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RESUMEN

Este estudio se realiz6 con la finalidad de proporcionar a todo el personal de salud del hospital
que esta involucrado en el cumplimiento del tratamiento de los pacientes con tuberculosis, una
herramienta para identificar reacciones adversas y asi poder realizar un adecuado manejo de las
mismas. Todas estas acciones daran como resultado que el paciente no abandone su tratamiento
evitando asi la resistencia a nuevos farmacos y el fracaso del tratamiento.

Objetivo: Determinar las reacciones adversas a medicamentos antituberculosos en pacientes
hospitalizados en el Servicio de Neumologia del Hospital Nacional “Dos de Mayo” durante el
2018. Materiales y métodos: Se realizd un estudio de tipo descriptivo, transversal y
retrospectivo. Se revisaron las historias clinicas de los pacientes hospitalizados con diagndstico
de tuberculosis que cumplieron los criterios de inclusidn y exclusién. Los datos obtenidos en las
historias clinicas fueron trasladados a una ficha de recoleccion de datos la cual fue previamente
validada por un experto y posteriormente se procesaron y analizaron para la obtencién de los
resultados. Resultados: Las reacciones adversas a medicamentos antituberculosos fueron
vomitos (29,41%); elevacion de enzimas hepaticas (20,59%); eritema y nauseas (14,71%); rash
(11,76%); pigmentacion de la piel, psicosis y prurito (2,94%). Las reacciones adversas segun
organo y sistema afectado se presentaron a nivel gastrico, (44,12%), piel (32,35%), sistema
hepatico (20,59%) y sistema nervioso (20,59%). El medicamento que presenté un mayor nimero
de reacciones adversas fue pirazinamida (35,29%). Las reacciones adversas segun la categoria de
causalidad fueron en su mayoria clasificadas como posible (50%), probable (35,29%), definida
(8,82%) y condicional (5,88%). La prevalencia de RAM fue de un 25,53% presentandose en
mayor porcentaje en el sexo masculino (70,59%) y en rango de edades entre 18 y 29 afios
(38,24%). Conclusiones: Las reacciones adversas que se presentaron con mayor frecuencia
fueron vémitos, elevacion de enzimas hepaticas, nauseas, eritema, rash, pigmentacion de piel,

psicosis y prurito.

Palabras clave: reacciones adversas, medicamento antituberculoso.



ABSTRACT

This study was carried out with the purpose of providing all hospital health personnel involved in
the treatment of patients with tuberculosis with a tool that allows them to identify adverse
reactions and thus be able to perform an adequate management of them. All these actions will
result in the patient not abandoning their treatment thus avoiding resistance to new drugs and
treatment failure.

Objective: To determine the adverse reactions to antituberculous drugs in patients hospitalized
in the Pneumology Service of the Hospital Nacional "Dos de Mayo" during 2018. Materials and
methods: A descriptive, cross-sectional and retrospective study was carried out. The clinical
histories of hospitalized patients diagnosed with tuberculosis who met the inclusion and exclusion
criteria were reviewed. The data obtained in the medical records were transferred to a data
collection form which was previously validated by an expert, later processed, and analyzed to
obtain the results. Results: Adverse reactions to antituberculous drugs were vomiting (29.41%);
elevation of liver enzymes (20.59%); erythema and nausea (14.71%); rash (11.76%); Skin
pigmentation, psychosis and pruritus (2.94%). Adverse reactions according to the affected organ
and system were presented at the gastric level, (44.12%), skin (32.35%), hepatic system (20.59%)
and nervous system (20.59%). The drug that presented the highest number of adverse reactions
was pyrazinamide (35.29%). The adverse reactions according to the category of causality were
mostly classified as possible (50%), probable (35.29%), defined (8.82%) and conditional (5.88%).
The prevalence of ADR was 25.53%, presenting a higher percentage in the male sex (70.59%)
and in the age range between 18 and 29 years old (38.24%). Conclusions: The adverse reactions
that occurred most frequently were vomiting, elevated liver enzymes, nausea, erythema, rash, skin

pigmentation, psychosis and pruritus.

Key words: adverse reactions, antituberculous drug.



. INTRODUCCION

La tuberculosis es una enfermedad causada por Mycobacterium tuberculosis, la cual fue
descubierta por el Dr. Robert Koch en el afio 1882, lo cual fue un paso importante para el
desarrollo de tratamientos y su posible eliminacion. Sin embargo, hasta el dia de hoy es
una enfermedad que sigue cobrando victimas ya sea por el acceso a los tratamientos 0 a
la resistencia de los medicamentos usados para combatir esta enfermedad.

La tuberculosis multidrogorresistente (TB-MDR) sigue siendo un problema de salud
puesto que segun las estimaciones de la OMS, hubo 558 000 nuevos casos de resistencia
a la rifampicina (el farmaco de primera linea mas eficaz), de los cuales el 82% padecian
TB-MDR. Se estima que entre 2000 y 2017 se salvaron 54 millones de vidas gracias a la
dispensacion de servicios de diagnostico y tratamiento contra la tuberculosis.

En el Per(, de acuerdo a la informacion brindada por la SIGTB para el afio 2018, siendo
la poblacion de 32°162,184 habitantes. Se registraron 27, 879 nuevos casos de TB de los
cuales 1, 679 fueron TB-MDR (tuberculosis multidrogorresistente) y 98 TB-XDR
(tuberculosis extra drogorresistente). Del 60% (19, 390) de casos de TB, el 83% (1, 018)
fue de TB-MDR (tuberculosis multidrogorresistente) y 88 % (73) TB-XDR (tuberculosis
extra drogorresistente) notificados en Lima y Callao.

Este estudio es necesario porque proporcionara a todo el personal de salud del hospital
que esta involucrado en el cumplimiento del tratamiento de los pacientes con TB una
herramienta que les permita identificar las reacciones adversas y asi poder realizar un
adecuado manejo de las mismas. Todas estas acciones dardn como resultado que el
paciente no abandone su tratamiento evitando asi la resistencia a nuevos farmacos y el

fracaso del tratamiento.



1.1.

Situacion problematica

Segun la definicion de la Organizacion Mundial de la Salud la tuberculosis es
una enfermedad causada por Mycobacterium tuberculosis, una bacteria que
casi siempre afecta a los pulmones. Es curable y prevenible.! La forma de
trasmision de la tuberculosis es de persona a persona por medio del aire.
Cuando una persona enferma tose, estornuda o escupe, expulsa los bacilos al
aire. Si una persona inhala este aire con bacilos queda infectada. Se estima que
una tercera parte de la poblacion mundial tiene tuberculosis latente, lo que
quiere decir que estas personas estan infectadas por el bacilo, pero no han
enfermado ni pueden trasmitir la infeccion. *

El tratamiento para la tuberculosis consiste en una serie de esquemas que se
establecen segun el perfil de sensibilidad por la Prueba de Sensibilidad (PS)
rapida, el cual se clasifica en Esquema sensible, TB resistente, estandarizado,
empiricos, acortados e individuales.

Segun cifras de la OMS la tuberculosis es una de las 10 principales causas de
mortalidad en el mundo. Para el afio 2017 la cifra de personas que enfermaron
de tuberculosis fue de 10 millones de las cuales 1,6 millones fallecieron a causa
de esta enfermad (0,3 millones tenian VIH).

Dentro de la lista de los pacientes que acaparan el 64% de la mortalidad total
se encuentran la India, Indonesia, China, Filipinas, Pakistan, Nigeria y
Sudafrica. !

En el 2017 la estimacion de nifios que enfermaron por tuberculosis fue de 1
millon y de este grupo 230, 000 fallecieron incluyendo aquellos con

tuberculosis asociada al VIH. *

La tuberculosis multidrogorresistente (TB-MDR) sigue siendo un problema de
salud puesto que segun las estimaciones de la OMS, hubo 558 000 nuevos casos
de resistencia a la rifampicina (el farmaco de primera linea mas eficaz), de los
cuales el 82% padecian TB-MDR. Se estima que entre 2000 y 2017 se salvaron

54 millones de vidas gracias a la dispensacion de servicios de diagndstico y

tratamiento contra la tuberculosis.!

En el Per(, de acuerdo a la informacién brindada por la SIGTB para el afio 2018,

siendo la poblacion de 32°162,184 habitantes. Se registraron 27, 879



nuevos casos de TB de los cuales 1, 679 fueron TB-MDR (tuberculosis
multidrogorresistente) y 98 TB-XDR (tuberculosis extra drogorresistente). Del
60% (19, 390) de casos de TB, el 83% (1, 018) fue de TB-MDR (tuberculosis
multidrogorresistente) y 88 % (73) TB-XDR (tuberculosis extra drogorresistente)
notificados en Lima y Callao.?

Segun el reporte de la Direccidén de Prevencion y Control de la Tuberculosis
(DPCTB) el numero de sospechas de RAM en TB resistente para el afio 2108
fueron 96 y los medicamentos sospechosos de RAM Moderadas y Graves a TB
resistente durante el periodo 2014 al 2019 (evaluacién preliminar) se observo que
los medicamentos con mayor porcentaje fueron cicloserina (17.92%),
levofloxacino (13.63%), pirazinamida (13.32%), etionamida (10.41%), etambutol
(8.12%) y bedaquilina (6.89%) por lo que es necesario monitorizar la seguridad
del tratamiento para la deteccion temprana de reacciones adversas mediante la
observacion clinica y examenes auxiliares periodicos.

En el Hospital Dos de Mayo debido a la falta de quimicos farmacéuticos para
dosis unitaria se han contratado bachilleres en farmacia y solo uno de ellos visita
la sala de neumologia Santa Rosa Il mas no la de Santa Rosa Il que es donde se
hospitalizan los pacientes con tratamiento para TB, ademas no acompafia al
equipo médico en las visitas a los pacientes debido a sus labores en el area de
Dosis Unitaria por lo que los reportes de sospecha de reacciones adversas en
general son 1 o 2 al mes lo que impide obtener una estadistica real de las
reacciones adversas a farmacos antituberculosos a diferencia si hubiera un
quimico farmacéutico dedicado a la farmacovigilancia de los pacientes de la sala
Santa Rosa Il1. De la misma manera algunos quimicos farmaceéuticos o bachilleres
entregan informacion al paciente al momento de su alta pero no de los pacientes
de la sala Santa Rosa Ill debido a que priorizan sus funciones en cuanto al
abastecimiento de medicamentos y dispositivos médicos tanto a los pacientes
como la entrega otros materiales a enfermeria por lo que hay ausencia de quimicos
farmaceuticos dedicados a la atencion farmacéutica, seguimiento
farmacoterapéutico y a la capacitacion del personal de salud para realizar el
correcto llenado del Reporte de reacciones adversas a medicamentos

antituberculosos y en general.



1.2.

1.3.

Formulacion del problema

¢Cuales son las reacciones adversas a medicamentos antituberculosos en

pacientes hospitalizados en el Servicio de Neumologia del Hospital Nacional

“Dos de Mayo” en el 2018?

Formulacion de problemas especificos:

e Cudles son las reacciones adversas segun gravedad en pacientes
hospitalizados?

e ;Cudles son las reacciones adversas segun el sistema u 6rgano afectado en
pacientes hospitalizados?

e Cudles son las reacciones adversas segun causalidad en pacientes
hospitalizados?

e (Cudl es la prevalencia de RAMs?

Justificacion

Las reacciones adversas a los medicamentos antituberculosos pueden
llevar al abandono del tratamiento, lo que puede contribuir a la disminucion de la
calidad de vida o incluso la muerte.® Las reacciones adversas a los medicamentos
antituberculosos son en su mayoria conocidas, sin embargo, la contribucion acerca
de los nuevos medicamentos usados en regimenes mas extensos para la
tuberculosis resistente y extra resistente han sido poco estudiados. *
Este estudio es necesario porque proporcionaréd a todo el personal de salud del
hospital que esté involucrado en el cumplimiento del tratamiento de los pacientes
con TB una herramienta que les permita identificar las reacciones adversas y asi
poder realizar un adecuado manejo de las mismas. Todas estas acciones daran
como resultado que el paciente no abandone su tratamiento evitando asi la
resistencia a nuevos farmacos y el fracaso del tratamiento.®
También permitira la creacion de politicas en salud que permitan crear guias para
el manejo de reacciones adversas a medicamentos antituberculosos donde incluya
la importancia de la notificacion de las mismas al Sistema de Farmacovigilancia.®
De la misma manera, permitira conocer la importancia de la participacion del
quimico farmacéutico en el equipo multidisciplinario de profesionales a cargo de
los pacientes con TB. La participacion del quimico farmacéutico ayudara en
mejorar la calidad de vida del paciente a través de la atencion farmacéutica y

permitira velar por la seguridad del mismo a través de la farmacovigilancia



1.4.

1.5.

1.6.

Objetivos

1.4.1. Objetivo general

Determinar las reacciones adversas a medicamentos antituberculosos en

pacientes hospitalizados en el Servicio de Neumologia del Hospital

Nacional “Dos de Mayo” durante el 2018.

1.4.2. Objetivos especificos

1.

Variables

Clasificar las reacciones adversas a medicamentos antituberculosos
en pacientes hospitalizados segun gravedad.

Identificar las  reacciones adversas a medicamentos
antituberculosos en pacientes hospitalizados segun el sistema u
organo afectado.

Determinar las reacciones adversas a medicamentos
antituberculosos en pacientes hospitalizados segun causalidad.
Estimar la prevalencia de RAMS en los pacientes hospitalizados
con diagndstico de tuberculosis.

Reacciones adversas

Hipdtesis

Segun lo indicado por el autor Roberto Hernandez Sampieri en su libro

Metodologia de la Investigacion debido a que no se ha pronosticado un hecho o

dato es un estudio descriptivo que no requiere de hipotesis.’



1. MARCO TEORICO

Este segundo capitulo se desarrollard en dos partes. La primera referente a los
antecedentes del tema en investigacion tanto de origen internacional como nacional y la
segunda parte referente a las bases tedricas donde se desarrollara el tema de estudio y se
incluiran las definiciones de los términos mencionados que ayudaran a comprender mejor
el tema.

2.1. Antecedentes de la investigacion.

2.1.1. Antecedentes internacionales

Sarin y colaboradores realizaron un estudio en Nueva Delhi, India con el
objetivo de determinar la eficacia y seguridad temprana de los regimenes que
contienen Bedaquilina en el tratamiento de la TB-DR. Métodos: Los
regimenes que contienen BDQ junto con otros medicamentos se disefiaron
segun las recomendaciones de la OMS para pacientes con DR-TB. Se les
realiz6 un seguimiento de frotis de esputo y conversion de cultivo, eventos
adversos durante el tratamiento. Resultados: Se informaron 201 eventos
adversos (EA) que incluyen 47 muertes entre 109 pacientes. La prolongacion
del intervalo QTc se observé en el 29% de los pacientes, pero solo 4
requirieron la interrupcion del tratamiento con BDQ. La pérdida de
seguimiento del tratamiento fue de alrededor del 6%. Conclusion: BDQ y
DLM administrados juntos en un régimen de rescate es eficaz con baja tasa
de eventos adversos. La combinacion brinda esperanza a los pacientes con
TB-DR con opciones de tratamiento limitadas y debe proporcionarse como
una opcion que les salve la vida. 8

Athryn Schnippel y colaboradores realizaron un metanalisis con el
Objetivo: Estimar la prevalencia de eventos adversos (ADR) durante el
tratamiento de TB farmacorresistente (DR-TB) en el contexto de alta
prevalencia de VIH. Métodos: Realizaron busqueda de articulos en PubMed
y Scopus (24 cohortes observacionales). Se calcularon las proporciones
agrupadas de pacientes que experimentaron eventos adversos y riesgo
relativo con IC del 95%. Resultados: La blsqueda arrojé 2776 participantes,
de los cuales 1943 estaban infectados por el VIH (70,0%). Un promedio de

83% de los pacientes experimentdé una o mas reacciones adversas. Siete



articulos (n=664) informaron la aparicion de una ADR grave, el 24% al
menos. Dieciséis de los 24 estudios analizaron el riesgo relativo de ADR por
infeccion por VIH, nueve de los cuales no encontraron una asociacion
estadisticamente significativa entre la infeccion por VIH y la aparicion de
ADR relacionada con el farmaco. No hubo informacion suficiente para
desglosar el riesgo mediante el tratamiento concomitante con antirretrovirales
del VIH o por inmunosupresion (recuento de CD4). Conclusiones: No se
encontraron ensayos clinicos aleatorios para el tratamiento recomendado por
la OMS del tratamiento de la TB resistente a los medicamentos en el que al
menos el 20% de la cohorte estaba coinfectada con VIH. Casi todos los
pacientes (83%) experimentan RAM durante el tratamiento con TB-DR. Si
bien no se encontro una asociacion significativa entre ADR y coinfeccion por
VIH, se necesita mas investigacion para determinar si los antirretrovirales
concomitantes o la inmunosupresién aumentan los riesgos para los pacientes
infectados con VIH. °

Castillo Nufiez y colaboradores realizaron un estudio en la ciudad de El
Salvador con el Objetivo: Establecer los factores de riesgo asociados al
aparecimiento de las reacciones adversas graves a farmacos antituberculosis
(RAFA), de primera linea, referidos o en consulta en el Hospital Nacional
General de Neumologia y Medicina Familiar "Dr. José Antonio Saldafa”.
Disefio metodoldgico. Descriptivo, longitudinal, prospectivo basado en
fuentes documentales existentes, ocurridos entre 1 de enero y 31 de diciembre
de 2016. Se revisaron los expedientes de los pacientes con diagnostico de
tuberculosis que presentaron RAFA. Como criterio de inclusion, se tomaron
expedientes con diagnostico confirmado de tuberculosis, en tratamiento
antifimico de primera linea, que tuvieran informacion completa, pertinente al
estudio. Resultados: 40 pacientes presentaron RAFAS grave en el 2016, el
62.5% de pacientes recibieron dosis adecuadas. Las RAFAS que se
presentaron son: gastricas 34%, hepéticas 32% y dermatoldgicas 30%.
Conclusiones: La incidencia de las RAFA graves a farmacos
antituberculosos de primera linea, referidos o en consulta fue de 6.2%. 1°
Diaz Covarrubias y Laniado- Laborin realizaron un estudio en la ciudad de

Tijuana, entre los afios 2012 y 2014 con el Objetivo: Determinar la frecuencia



de los Eventos adversos en pacientes con tuberculosis sometidos a esquemas
de tratamiento mixtos con farmacos de primera y segunda linea, se llevo a
cabo una revision de los archivos de la Clinica de Tuberculosis Resistente a
Farmacos del Hospital General Tijuana.

Resultados: Las reacciones adversas a los farmacos antituberculosos
(RAFA) maés frecuentes fueron la alteracion de la funcion renal (75.9%),
hepatica (82.8%), hematoldgica (79.3%), digestiva (40%), auditiva (26.7%),
vestibular (15%) y musculotendinosa (30%). Conclusiones: Los EA de los
farmacos antituberculosis son muy frecuentes y constituyen un factor muy
importante en la pérdida de adherencia al régimen. Deben ser monitoreados
activamente y mitigados con tratamiento sintomatico, cambios en los horarios
de administracion vy, si el caso lo amerita, la suspension del farmaco en
cuestion. 1

Fei CM y Ali 1AH realizaron un estudio en Malasia con el objetivo de evaluar
la incidencia y el impacto de las RAM en el tratamiento de la TB en el
Hospital Pulau Pinang. Métodos: Este estudio transversal se realizo a traves
de una revision retrospectiva de los registros médicos de pacientes
ambulatorios. Los detalles con respecto a las RAM fueron identificados por
un farmacéutico y verificados por un consultor médico respiratorio.
Resultados: Se detectaron un total de 91 casos, de los 210 pacientes
incluidos en este estudio, con 75 pacientes (35,7%) que experimentaron al
menos un ADR. Los tres ADR méas comunes detectados fueron reacciones
adversas cutaneas a medicamentos (CADR) (21,0%), hepatitis inducida por
farmacos (DIH) (7,1%) vy trastornos gastrointestinales (4,8%). La
pirazinamida fue el agente causal mas comun y el 15.7% de todos los
pacientes con TB requirieron modificaciones en el tratamiento debido a las
RAM. Las mujeres mostraron una mayor tendencia a desarrollar RAM en
comparacién con los hombres en este estudio (P = 0,009). Se demostro que
el desarrollo de las RAM no afecta los resultados del tratamiento de la TB
(P =0.955). Conclusion: La incidencia de RAM en este estudio fue alta, por
lo que es importante identificar los factores de riesgo de RAM y las personas
que tienen esos factores de riesgo al iniciar los medicamentos contra la

tuberculosis. Estas personas requieren atencion especial cuando se inician los



2.1.2.

medicamentos antituberculosos. 2

Antecedentes nacionales

Sardon Beltran, Guido Alonso realiz6 un estudio en el afio con el Obijetivo:
Determinar la prevalencia de reacciones adversas a farmacos antituberculosos
en los establecimientos de la Direccion Regional de Salud Tacna. Materiales
y Meétodos: Se usaron los reportes de sospecha de reacciones adversas, el
estudio incluy6 a 59 pacientes, 30 mujeres (50,85 %) y 29 hombres (49,15
%hi), fue descriptivo, observacional, retrospectivo y transversal. Los datos
fueron tomados de enero 2013 a junio 2016. Resultados: Las reacciones
adversas mas frecuentes fueron la cefalea (12,26 %), erupciones cutaneas
(11,32 %), prurito (10,38 %), elevacion de transaminasas (9,43 %), nauseas
(8,49 %) y gastritis (7,55 %). Se determind la frecuencia de las reacciones
adversas (6,6 %).%3

Gonzales Diaz de Mora, Jacqueline Margot realizé un estudio en la ciudad de
Iquitos con el objetivo de determinar el efecto del Seguimiento
Farmacoterapéutico en la calidad de vida del paciente con terapia
antituberculosa en el Hospital Regional “Felipe Arriola Iglesias”; Materiales
y Meétodos: Se tratd de un estudio cuasi-experimental, descriptivo y
longitudinal. Participaron 28 pacientes con diagndstico de tuberculosis
pulmonar, con tratamiento del esquema | durante seis meses. Resultados: Se
presentaron 8 problemas de salud, siendo el méas frecuente la debilidad
(28,57%), seguido de gastritis y falta de animo (19.05%), dolor muscular
(14,29%), y dolor de cabeza, piernas hinchadas, fiebre y ronchas (4,76%).%*

Monasterio Torrez, Gerson José realizo un estudio en la ciudad de Piura con
el Objetivo: Determinar las reacciones adversas mas frecuentes a los

farmacos antituberculosos en los pacientes hospitalizados en hospital Santa
Rosa, Piura 2007-2014. Materiales y métodos: Se realizd un estudio
descriptivo, transversal y retrospectivo. Resultados: En cuanto a la
distribucion cuantitativa de las RAFA's 33 pacientes no mostraron reaccion

adversa alguna, 14 presentaron 1 reaccion adversa, 17 pacientes presentaron

dos reacciones adversas, 16 pacientes presentaron 3 reacciones adversas

mientras que 9 pacientes presentaron 4 reacciones adversas, esto indica que

9



56 pacientes presentaron reacciones adversas lo que representa un 62.92%
del total de la poblacién estudiada siendo la méas frecuente las nauseas
(26.32%), los vomitos (21.8%), anorexia (10.53%), neuropatia periférica
(9.77%), entre otras.™®
Rafael Horna, Eliana Alejandra realizé un estudio en la ciudad de Trujillo
con el Objetivo: Determinar la frecuencia de reacciones adversas a farmacos
en tuberculosis multidrogorresistente (TB MDR) en pacientes que
pertenecen a la provincia Trujillo, periodo 2008-2012 y conocer su
comportamiento del mismo. Meétodo: Estudio de farmacovigilancia
intensiva, observacional descriptivo y corte transversal. Resultados: Se han
registrado un total de 141 casos de TB MDR en la provincia de Trujillo en el
periodo 2008-2012 en 34 establecimientos. Fueron registradas un total 128
de RAFAS en 44 pacientes. 1
Pari Atamari, Darwin Henry realiz6 un estudio en la ciudad de Arequipa con
el Objetivo: Evaluar las caracteristicas de dichas reacciones adversas
inducidas por medicamentos antituberculosos en pacientes hospitalizados del
servicio de Neumologia del Hospital Regional Honorio Delgado, durante el
periodo de dos afios. Método: Entraron en el estudio todos los pacientes
hospitalizados en el servicio de Neumologia de dicho hospital, que recibian
tratamiento antituberculoso y que tenian diagndstico de egreso de reaccion
adversa a farmacos antituberculosos (RAFA). Se revisaron las historias
clinicas de los pacientes y se recolectd la informacion en la ficha elaborada
para ello, procediendo posteriormente a la elaboracion de la base de datos
para su posterior procesamiento estadistico. Resultados: En cuanto a las
caracteristicas clinicas de los pacientes con RAFA, se muestra que dentro de
los sistemas afectados predomina el sistema tegumentario con 67,85%, cuyos
principales sintomas son el prurito y el exantema, de aparicion temprana en
la primera semana en 48,22%.'’
2.2. Bases tedricas
2.2.1 Tuberculosis:
La tuberculosis es una enfermedad causada por el Mycobacterium tuberculosis,
afecta generalmente a los pulmones, pero también puede localizarse en otras

partes del cuerpo como sistema gastrointestinal, sistema nervioso central,
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sistema linfatico, huesos, articulaciones, piel, etc, conociéndose como
tuberculosis extrapulmonar'®
Transmision:
Mycobacterium tuberculosis se transmite a través del aire. Cuando una persona
infectada con TB habla, tose, escupe o estornuda, elimina las bacterias del
bacilo que se encuentran en sus vias respiratorias. Estas bacterias pueden ser
aspiradas por una persona sana que tenga un contacto frecuente con un enfermo
de TBy asi contagiarse ya sea en el hogar, lugar de trabajo, transporte publico,
centro de estudios, etc?®.

2.2.2. Pruebas de Diagnostico?021:22:23.24
a) Examen de esputo o baciloscopia: Es la principal forma de diagnosticar
TB. Se toman muestras de la expectoracion o flema y se observan los bacilos
que producen la enfermedad a través del microscopio. Cultivo de esputo: Su
indicacion es en personas en las que se tiene sospecha de TB, pero cuya
baciloscopia result6 negativa.
b) Radiografia de torax: Es una prueba esencial de gran utilidad la cual
permite ver la extension de la enfermedad pulmonar, evolucién y secuelas.
¢) Prueba cutanea de la tuberculina o PPD: Esta prueba es el método de
diagnostico de tuberculosis latente en personas sin enfermedad activa. La
prueba de tuberculina consiste en dos partes. La primera corresponde a la
aplicacion del PPD y la segunda a la lectura de la reaccion que se produce luego
de 48-72 horas. La respuesta va depender de la calidad y cantidad del indculo,
magnitud, frecuencia, antigiiedad o actualidad de las exposiciones a la
infeccion o reinfeccion. Dependiendo del tamarfio de la reaccion se determinara
dos grupos de sujetos que pueden ser los reactores (aquellos que han sido
infectados por el bacilo de Koch sin diferenciar si estan enfermos o no) y los
no reactores quienes representas aquellos que no han sido infectados por
Micobacterium tuberculosis.
d) Diagndstico para TB- Extra- pulmonar: Se basa en manifestaciones
clinicas dependientes del érgano (s) afectado (s).
e) ldentificacion de micobacterias: Los métodos aceptados en el pais son los
métodos de inmunocromatografia y pruebas moleculares. La prueba Xpert

MTB/RIf es una prueba molecular de reaccion en cadena polimerasa (PCR) en
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tiempo real recomendada por la OMS desde el afio 2010. Puede detectar
simultaneamente la presencia de M. tuberculosis y la resistencia a rifampicina
en un plazo de 2 horas. La prueba Genotype® MDRTBplus es una prueba que
utiliza tiras reactivas que presentan regiones moleculares parciales de los genes
rpoB, katG e inhA fijadas sobre ellas, detectando asi mutaciones de resistencia

a la rifampicina (rpoB) y las principales mutaciones presentes en la resistencia
a isoniacida (katG e inhA).
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2.2.3. Esquemas de Tratamiento 22526,

a) TB sensible: Los medicamentos usados para Tuberculosis sensible son
Isoniacida (H), Etambutol (E), Rifampicina (R) y Pirazinamida (Z).

b) TB Resistente: La OMS clasifica a los medicamentos en grupos seguin su
eficacia, propiedades y evaluaciéon de efectividad. La clasificacion
seglin muestra en el Anexo 3%’. Los esquemas de tratamiento para TB
resistente son de 4 tipos: estandarizado, empirico, individualizado y
esquemas acortados.

e Estandarizado: Esquema transitorio en la persona afectada con
tuberculosis (PAT) con factores de riesgo para TB MDR vy debido a la
severidad de su estado no se puede esperar el resultado de una Prueba
de sensibilidad rapida o convencional para iniciar tratamiento. Es
indicado por el médico consultor.

e Empirico: Indicado en pacientes con diagnostico de TB resistente
segun Prueba de sensibilidad convencional solo a medicamentos de
primera linea o en paciente que es contacto domiciliario de un caso de
TB.

e Individualizado: Pacientes con diagndstico de TB resistente con
resultados de una Prueba de Sensibilidad convencional para
medicamentos de primera y segunda linea.

e Esquemas acortados: Tratamiento de TB resistente a Rifampicina
(TB-RR) o TB-MDR en pacientes que no han sido tratados con
farmacos de segunda linea y en los que la resistencia a fluoroguinolonas

0 inyectables de segunda linea es poco probable o ha sido excluida.
2.2.4. Farmacos antituberculosos® % %,

2.2.4.1. Clasificacion: La clasificacion se muestra en el Anexo 42,
e Medicamentos de primera linea: Los medicamentos de primera
linea se utilizan en pacientes nuevos, que hayan tenido recaidas y
abandonos recuperados. Son altamente eficaces y tolerados en la
mayoria de los pacientes.
e Medicamentos de segunda linea: Los medicamentos de segunda

linea se utilizan en aquellos pacientes con resistencia a antibiéticos.
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Los efectos de estos medicamentos pueden ser mas toxicos y el
tiempo de tratamiento puede ser méas prolongado.

e Medicamentos para TB-XDR.

2.2.4.2. Reacciones adversas a los farmacos antituberculosos

(RAFA)ZB’ZQ'BO.

Las reacciones adversas a farmacos antituberculosos se resumen en

el Anexo 5.

2.2.5. Definicidn de términos:

RAM: Se considera una reaccion adversa a medicamento (RAM), la
respuesta nociva y no intencional que ocurre a dosis normalmente utilizadas
del medicamento con fines profilacticos, de diagndstico, tratamiento o
modificacion de una funcion fisiologica.®

RAFA: Se denomina reaccion adversa a farmacos antituberculosos a la
respuesta nociva y no deseada de uno o varios de los farmacos utilizados,
para profilaxis, diagnostico o tratamiento de la enfermedad tuberculosa a
dosis adecuadas.?®

TB: La tuberculosis, conocida también como TB, es una enfermedad que se
transmite a traves del aire y es causada por una bacteria llamada Bacilo de
Koch, que ataca principalmente los pulmones, aunque también a otros
6rganos.?

Tuberculosis pulmonar: Persona a quien se le diagnostica tuberculosis con
compromiso del parénquima pulmonar con o sin confirmacion
bacterioldgica (baciloscopia, cultivo o prueba molecular).?°

Tuberculosis extra-pulmonar: Persona a quien se le diagnostica
tuberculosis en 6rganos diferentes a los pulmones.?

TB multidrogorresistente (TB MDR): Caso con resistencia simultanea a
isoniacida y rifampicina por pruebas convencionales. %,

TB extensamente resistente (TB XDR): Caso con resistencia simultanea
a isoniacida, rifampicina, una fluoroquinolona y un inyectable de segunda
linea (amikacina, kanamicina o capreomicina) por prueba rapida molecular
o convencionales.?

TB segun sensibilidad a isoniacida y/o rifampicina por pruebas rapidas:

Se deberéa usar la siguiente clasificacion: Caso de TB sensible a isoniacida
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(H) y rifampicina (R) por prueba rapida. Caso de TB resistente a isoniacida
(H) por prueba rapida. Caso de TB resistente a rifampicina (R) por prueba

rapida. Caso de TB multidrogorresistente por prueba rapida. %
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I1l. MATERIALES Y METODOS

Este capitulo estd desarrollado en seis partes conformados por el tipo y disefio del estudio,

la poblacidén y muestra estudiada, cuales fueron los criterios de inclusion y exclusion, la

metodologia utilizada, los instrumentos utilizados para la recoleccion de datos asi como

los procedimientos para la recoleccion de los mismos y como fueron analizados para la

obtencion de los resultados.

3.1.

3.2.

3.3.

Tipoy disefo

El presente estudio corresponde a una investigacion que segun su enfoque es
cuantitativa, de disefio no experimental, segun su alcance es de nivel descriptivo pues
describe el fendmeno de estudio de la misma forma como se presenta sin manipular
las variables de estudio, es de corte transversal por que las unidades de muestra seran
tomadas en cuenta en una sola oportunidad y retrospectivo por que los datos se

tomaran de hechos que ya sucedieron.

Poblacion y muestra

La poblacién estuvo conformada por los pacientes hospitalizados que recibieron
medicamentos antituberculosos en el Servicio de Neumologia Santa Rosa Il en el
Hospital Nacional “Dos de Mayo” en ¢l afio 2018, N=47. Para lo cual se solicito el
permiso correspondiente a la institucion.

Muestra: Debido a que la poblacion era pequefia la muestra fue censal y se tomo toda
la poblacion lo cual ademéas aseguré una cobertura del 100 %, la cual estuvo

conformada por todos los pacientes, n=47.

Criterios de inclusion y exclusion

33.1 Criterios de inclusion:
o Pacientes con diagndstico de tuberculosis
o Todos los pacientes mayores de 18 afios cuyas historias clinicas se

encontraron registradas.

o Las historias clinicas de los pacientes que contaron con la
descripcion del esquema terapéutico (medicamento que tomaba el

paciente) y con los signos y sintomas presentes.

3.3.2. Criterios de exclusién:
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3.4.

3.5.

3.6.

o Pacientes que no recibieron tratamiento en el servicio de

Neumologia Santa Rosa IlI.

Metodologia

Se realizo mediante la revision de historias clinicas.

Instrumentos y procedimientos de recoleccion de datos

Los datos fueron recopilados mediante una Ficha de recoleccion de datos (Anexo 6)
la cual es de autoria propia. Se revisaron las historias clinicas de los pacientes
hospitalizados que llevaron tratamiento con medicamentos antituberculosos hasta el
momento de su alta. Los datos contenidos en las historias clinicas fueron trasladas al
instrumento de recoleccion de datos y fueron sometidos a control de calidad e
ingresados a una base de datos Excel, posteriormente fueron exportados al programa
SPSS version 23 para ser presentados en tablas y graficos. Técnica: Se realizo
mediante la revision de historias clinicas obteniéndose en estas el reporte de las
reacciones adversas; los formatos usados en el Hospital Nacional “Dos de Mayo™:
En el formato A se obtuvieron los datos generales e informacion clinica, formato B
que fue el formato farmacoterapéutico, el formato C que incluyd los datos de
laboratorio y la Ficha de evaluacion de la relacion de causalidad de RAM del Centro

Nacional de Farmacovigilancia del Ministerio de Salud.

Anélisis de datos estadisticos

Mediante el sistema SPSS version 23 se elaboraron tablas de frecuencias simples y
de doble entrada, ademas se estimaron los porcentajes de manera intervalica al 95%
de confianza. Estas tablas fueron ilustradas mediante graficos de barras simples,
apiladas y dobles mediante el Excel para aprovechar sus caracteristicas gréaficas.
Todo fue editado con el Word Office 2016.
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IV. RESULTADOS

4.1. Datos generales

Tabla 1. Porcentaje de la poblacién con diagndstico de tuberculosis segln el sexo.

Frecuencia Porcentaje
MASCULINO 28 59,6
FEMENINO 19 40,4
47 100,0

Total

Se observa en la tabla un mayor predominio del sexo masculino con el 59,6 % seguido del sexo
femenino en 40,4 % en el total de la poblacion estudiada.
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Tabla 2. Porcentaje de la poblacién con diagnostico de tuberculosis segun la edad.

Edad Frecuencia Porcentaje
18 A 29 14 29.8
30 A59 25 53.2
60 a mas 8 17.0
Total 47 100.0

La tabla muestra que la edad de la poblacion en estudio de mayor predominio es de 30 a 59 afios
(53.2%), seguido por 18 a 29 afios (29.8%) y 60 a mas (17%).
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Edad en afos

Figura 1. Gravedad de las reacciones adversas segun la edad. Se detectaron 14,71 % reacciones adversas grave y
23,53 % reacciones adversas moderadas en pacientes cuyas edades estaban comprendidas entre 18 a 29 afios. Mientras
que se detectaron 32,35 % reacciones moderadas y 2,94 % reacciones adversas grave en pacientes cuyas edades estaban
entre 30 a 59 afios. Solo se detectaron 26,47% reacciones adversas moderadas en pacientes con edades de 60 a mas.
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Figura 2. Gravedad de las reacciones adversas segun el sexo. Se detectaron 55,8% reacciones adversas
de gravedad moderada en el sexo masculino y 26,47% en el sexo femenino. En el caso de reacciones adversas
graves, se detectaron 14,71 en el sexo masculino y 2,94% en el sexo femenino.
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Figura 3. Organo y/o sistema afectado. Segun el 6rgano afectado, el estomago fue el drgano més afectado
(44,12%) seguido por la piel (32,35%), higado (20,59) y sistema nervioso (2,94%).
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Porcentaje

Elevacion de  Eritema Mauseas Pigmentacion  Prurito Psicosis Rash Wamitos
enzimas de la piel
hepatic

Reaccion adversa a medicamento antituberculoso

Figura 4. Manifestaciones clinicas de las reacciones adversas. Las reacciones adversas a medicamentos
antituberculosos ordenadas en forma descendente fueron vémitos (29,41%); elevacion de enzimas
hepéticas (20,59%); eritema y nauseas (14,71%); rash (11,76%); pigmentacion, prurito y psicosis (2,94%).
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Tabla 3. Reacciones adversas clasificadas segiin medicamento sospechoso.

Elevacion Eritema Nauseas Pigmentacion Prurito  Psicosis Rash  Vomitos
enz.hepaticas de la piel ;I'ota %
Etambutol 1 0 1 0 0 0 0 2 4 11,76
Levofloxacino 0 2 0 0 0 0 0 0 2 5,88
Capreomicina 0 1 0 0 0 0 0 0 1 2,94
Pirazinamida 3 1 3 1 1 0 1 2 12 35,29
Isoniazida 1 0 1 0 0 1 0 1 4 11,76
Amikacina 0 0 0 0 0 0 1 0 1 2,94
Clofazimina 0 0 0 0 0 0 1 1 2 5,88
Linezolid 0 0 0 0 0 0 1 1 2 5,88
Moxifloxacino 0 0 0 0 0 0 0 1 1 2,94
Bedaquilina 0 0 0 0 0 0 0 1 1 2,94
Rifampicina 0 0 0 0 0 1 4 11,76
Total 7 5 5 1 1 1 4 10 34 100

Se observa que se presentaron un mayor nimero de reacciones adversas relacionadas con el medicamento

pirazinamida (35,29%) seguido de Etambutol, isoniazida y rifampicina (11,76%) respectivamente.
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Porcentaje

T
Definida Probable Posible Condicional

Causalidad

Figura 5. Reacciones adversas segun la evaluacion de causalidad. Las reacciones adversas clasificadas
segun causalidad, el 50 % fue posible, seguida de probable (35,29%), condicional (5,88%) y definida (8,82%).
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Figura 6. Presencia de reaccion adversa. Del total de pacientes con diagnostico de tuberculosis, se
observo que el 25,53 % presento reaccion adversa medicamentosa.
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Figura 7. Presencia de reacciones adversas por sexo. Del total de pacientes que presentaron reacciones
adversas a medicamentos antituberculosos. EI 70,59 % pertenecen al sexo masculino y el 29,41 % pertenecen

al sexo femenino.
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Figura 8. Presencia de reacciones adversas por grupo de edad. Del total de pacientes que presentaron
reacciones adversas a medicamentos antituberculosos. El 38,24 % sus edades estan entre 18 a 29 afios;
35,29% el rango de edad fue entre 30 a 59 afios y 26,47 % entre 60 afios a mas.
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V. DISCUSION

Las reacciones adversas a farmacos antituberculosos son las respuestas nocivas y no
deseadas de uno o varios de los farmacos utilizados, para profilaxis, diagndstico o

tratamiento de la enfermedad tuberculosa a dosis adecuadas.

Segun los resultados de acuerdo a la gravedad de la reaccion, el estudio coincide con el
estudio de Castillo Nufiez!%onde se manifiesta que las RAFAs de tipo grave se

presentaron en mayor porcentaje en el sexo masculino.

Las reacciones adversas a farmacos antituberculosos que se presentaron en mayor
proporcion fueron a nivel gastricas, hepéaticas y dermatoldgicas. Estos resultados
coinciden con los autores Castillo Nufiez!°, Sardon Beltran®, Cheah Meng*?. En el caso
de Covarrubias Lopez, Tania'! si bien los pacientes presentaron RAFAs a nivel géstrico,
hepético y dermatoldgico también se pudo observar la presencia en mayor porcentaje de
alteraciones renales. Se puede considerar que los medicamentos para el tratamiento de la
tuberculosis especialmente los de primera linea tienen entre sus reacciones mas comunes
las mencionadas anteriormente por lo que se podria tener relacion con el porcentaje de

aparicion.

El medicamento que causé un mayor nimero de reacciones adversas fue pirazinamida,
seguido de etambutol, isoniazida y rifampicina. Se deberia considerar que las reacciones
que se presentaron en mayor porcentaje estan relacionadas con las reacciones adversas
registradas por las autoridades de vigilancia sanitaria como FDA, Agencia Espafiola de
Medicamentos, etc por lo tanto, se deberia vigilar a los pacientes que llevan tratamiento

con estos medicamentos a fin de identificar a tiempo las RAFAs y poder tratarlas.

Segun la categoria de causalidad la mayoria de RAFAs evaluadas fueron calificadas como
posible lo que coincide con el estudio de Rafael Horna'®. Debido a que los esquemas de
tratamiento tienen mas de dos medicamentos y la mayoria de ellos se toman
conjuntamente es mas dificil determinar a un solo medicamento como el causante de la

reacciones adversas que se puedan presentar.
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La presencia de RAFAs segun sexo fue en mayor porcentaje para el sexo masculino. Se
encontro el mismo resultado en el estudio de Rafael Horna® a diferencia del estudio de
Monasterio Torrez®® y de Cheah Meng*? donde el mayor porcentaje de RAFAS se presentd

en el sexo femenino.

La presencia de RAFAs por edad fue en mayor porcentaje en el grupo de edades
comprendidos entre 18 a 29 afios. Estos resultados coinciden con el estudio realizado por
Rafael Horna'®, Monasterio Torrez!®. En el estudio realizado por Castillo Nufiez® las
RAFAs graves se presentaron en el grupo de 20 a 30 afios, mientras que en el estudio
realizado por Pari Atamaril’ se presentd un mayor porcentaje de RAFAs en el grupo de
edades de 15 a 34 afios lo cual se encuentra dentro del rango del resultado obtenido en el
estudio tomandose en cuenta que los pacientes incluidos en el estudio eran mayores de
edad. Por lo que se tendria que considerar una mayor vigilancia en este grupo de pacientes
ya que existe una mayor probabilidad de aparicion de reaccion adversa a los

medicamentos antituberculosos.
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VI. CONCLUSIONES

Las reacciones adversas segun el grado de gravedad fueron moderadas en mayor
porcentaje para las edades comprendidas entre 30 a 59 (32,35%) afios y graves en mayor

porcentaje para las edades comprendidas entre 18 a 29 afios (14,71%).

Las reacciones adversas segun el grado de gravedad fueron moderadas (55,8%) y graves

(14,71 %) en mayor porcentaje para el sexo masculino.

Las reacciones adversas segun el érgano u sistema afectado se presentaron a nivel de
sistema gastrico (44,12%) seguido por la piel (32,35%), higado (20,59) y sistema nervioso
(2,94%).

Las reacciones adversas a medicamentos antituberculosos fueron en orden de mayor
aparicion vomitos (29,41%), aumento de enzimas hepaticas (20,59%), eritema (14,71%)
, hduseas (14,71%) , rash (11,76%) , pigmentacion de piel (2,94 %) , prurito (2,94 %) y
psicosis (2,94 %)

El medicamento que presentd un mayor nimero de reacciones adversas fue pirazinamida
(35,29%).

Las reacciones adversas segun la categoria de causalidad fueron en su mayoria

clasificadas como posibles (50%).

La prevalencia de RAM se presentd en mayor porcentaje en el sexo masculino (70,59%)

y en rango de edades entre 18 y 29 afios (35,29%).
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VIl. RECOMENDACIONES

Incorporar un mayor numero profesionales quimicos farmacéuticos lo que
permitira realizar seguimiento farmacoterapeutico a los pacientes con tratamiento
para tuberculosis.

Elaborar por parte del Area de Farmacia un formato de indicaciones sobre el uso
adecuado de medicamentos (horarios de toma de medicamentos, posibles
interacciones medicamentosas, interacciones con alimentos) y que puedan ser
entregados a los pacientes o familiares al momento del alta previa explicacion por
parte del quimico farmacéutico.

Continuar con el control y seguimiento de pacientes con tratamiento para
tuberculosis en especial de aquellos pacientes TB-MDR y TB-XDR que inician
tratamiento con los nuevos farmacos aprobados recientemente y de los cuales se
tiene poca informacion.

Implementar una guia sobre el adecuado manejo de reacciones adversas a
farmacos antituberculosos debido a la gran variabilidad de tratamientos que se
utilizan actualmente.

Brindar capacitacion al personal de salud encargado del tratamiento y cuidado de
los pacientes con tuberculosis sobre el Formato de Reporte de Reacciones
Adversas a Farmacos Antituberculosos a fin de que puedan realizar un correcto
Ilenado y remitirlo al area correspondiente para su evaluacion y registro. Esta
capacitacion debe ser realizada por un quimico farmacéutico.

Concientizar al personal de salud sobre la importancia de registrar en la historia
clinica los antecedentes familiares, diagndstico, tratamientos recibidos
anteriormente (indicando las dosis y frecuencia), alergias y/o reacciones adversas
presentadas anteriormente y cualquier signo o sintoma que presente el paciente
durante su tratamiento.

Antes de iniciar el tratamiento para TB es importante considerar un examen de
enzimas hepaticas a fin de tomar las medidas adecuadas en caso se presentara
elevacion de enzimas hepaticas durante el tratamiento ya que si no se tiene un

adecuado control podria traer consecuencias graves al paciente.
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ANEXO

ANEXO 1. MATRIZ DE CONSISTENCIA

Planteamiento Objetivos Hipdtesis Justificacion Variable Metodologia
de Problema

e (Cuéles son las | e Determinar las Debido a Las reacciones o Reacciones Revision de
reacciones reacciones que es un adversas a los adversas historias
adversas a adversas a estudio medicamentos clinicas y
medicamentos medicamentos descriptivo antituberculosos recoleccion en
antituberculosos antituberculosos no pueden llevar a Ficha de
en pacientes en pacientes requiere al abandono del Datos.
hospitalizados hospitalizados de tratamiento, lo
en el Serviciode en el Servicio hipdtesis. que puede
Neumologia del de Neumologia contribuir a la
Hospital del Hospital disminucién de
Nacional “Dos Nacional “Dos la calidad de
de Mayo” en el de Mayo” vida o incluso la

2018?

durante el 2018.

muerte.
Este estudio es

e ;Cudles son las |5.Clasificar las necesario
reacciones reacciones porque
adversas segun adversas a proporcionara a

gravedad en
pacientes
hospitalizados?

medicamentos
antituberculosos
en pacientes
hospitalizados
segun gravedad.

todo el personal
de salud del
hospital que esta
involucrado en
el cumplimiento

6. Identificar las del tratamiento
o reacciones de los pacientes

° | n |
JOUElEs S0 {3 adversas a con TB una

reacciones
adversas segun

medicamentos

herramienta que

- antituberculosos les ermita
el sistema u . e P
A en pacientes identificar las
6rgano afectado o -
- hospitalizados reacciones
en pacientes £ - .
hospitalizados? segun el sistema u adversas y asi
P 6rgano afectado. poder realizar

¢Cudles son las
reacciones
adversas segun
causalidad en
pacientes
hospitalizados?

¢Cual es la
prevalencia de
RAMSs?

~

Determinar  las
reacciones
adversas a
medicamentos
antituberculosos
en pacientes
hospitalizados
segln causalidad.
8. Estimar la
prevalencia  de
RAMS en los
pacientes
hospitalizados
con diagndstico
de tuberculosis.

un adecuado
manejo de las
mismas. Todas
estas acciones
daran como
resultado que el
paciente no
abandone su
tratamiento
evitando asi la
resistencia a
nuevos
farmacos y el
fracaso del
tratamiento.

Nota: La matriz de consistencia podra ser modificada siempre y cuando sea fundamentado
acorde al disefio de investigacion propuesto.
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ANEXO 2. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

. . i . Criterios de Escala de medicion Instrumentos de recoleccion de
Variable Dimension Indicador Valores medicion de Variable datos
Conceptualizacion
o Se considera una reaccion adversal . Ficha de recoleccion de
a medicamento (RAM), Ia datos
respuesta nociva y no intencionall o Nominal
que ocurre a dosis normalmente| o Presenta/No presenta
utilizadas del medicamento con Trastornogastgastrointestinales
fines profilacticos, de diagnéstico,f  segtin 6rganos y Trastornos hepatobiliares
tratamiento o modificacion de unal  sistemas Trastornos de la piel y tejido
funcion fisiologica subcutaneo.
. Trastornos del sistema inmune
Reaccione
s adversas
No necesitan tratamiento
Segun la gravedad Eequlere dle_tratz:mle_(rjno farmac?loglcon ol o Leve « Ordinal
one etn peligro la vida o causa la muerte de! o Moderado
paciente B .
o Definida o >=8 e Ordinal
o Probable o 67
e Posible e 45
e Improbable e <=0
Segun la evaluacion de la e Condicional e 1-3
causalidad ¢ No clasificable e Falta
informacion

Prevalencia

o Cuantitativo
continuo de escala
de razén
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ANEXO 3. AGRUPACION DE MEDICAMENTOS RECOMENDADOS PARA USO

LARGO EN TB-MDR SEGUN OMS (2018)

Grupo Medicamento Abreviatura
Grupo A Levofloxacino o Lfx
Incluir los tres Moxifloxacino Mfx
medicamentos (a menos que Bedaquilina Bdq
no se puedan utilizar) Linezolid Lzd
Grupo B Clofazimina Cfz
Anfadir los dos Cicloserina o Cs
medicamentos (a menos que Terizidona Trd
se puedan utilizar)
Grupo C Etambutol E
Afadir a completar el Delamamid DIm
régimen y cuando los Pirazinamida Z
medicamentos de los Grupos|  Imipenem-Cilastatina o Imp-Cln
A'y B no puedan utilizarse Meropenem Mpm
Amikacina o Am
Estreptomicina S
Etionamida o Eto
Protionamida Pto
P-acido minosalicilico PAS
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ANEXO 4. CLASIFICACION DE FARMACOS ANTITUBERCULOSOS

GRUPO

MEDICAMENTOS

PRIMERA LINEA

RIFAMPICINA

ISONIAZIDA

ETAMBUTOL

PIRAZINAMIDA

SEGUNDA LINEA

CICLOSERINA

ETIONAMIDA

AMINOGLUCOSIDO (AMIKACINA, KANAMICINA,
CAPREOMICINA)

ACIDO p-AMINO SALICILICO

FLUOROQUINLONAS

MEDICAMENTOS PARA TB XDR

BEDAQUILINA

CLOFAZIMINA

DELAMANID

LINEZOLID

CARBAPENEM (IMIPENEM/CILASTATINA,
MEROPENEM)

THIORIDAZINA
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ANEXO 5. REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS
ANTITUBERCULOSOS

MEDICAMENTOS

REACCIONES ADVERSAS

ISONIACIDA INCREMENTO DE ENZIMAS HEPATICAS, REACCIONES
CUTANEAS, NEUROPATIA PERIFERICA
RIFAMPICINA INCREMENTO DE ENZIMAS  HEPATICAS, SINTOMAY

GASTROINTETSINALES, REACCIONES CUTANEAS

PIRAZINAMIDA

HEPATITIS, MIALGIAS, SINTROMAS

GASTROINTESTINALES

POLIARTRALGIAS,

ETAMBUTOL

NEURITIS RETRO BULBAR, NEURITIS PERIFERICA

ESTREPTOMICINA

TOXICIDAD VESTIBULAR-COCLEAR Y RENAL

CICLOSERINA

CEFALEA, INSOMNIO, DEPRESION, PSICOSIS, CONVULSIONES

ETIONAMIDA

SINTOMAS GASTROINTESTINALES, HEPTITIS, HIPOTIROIDISMO

AMINOGLUCOSIDO

HIPOKALEMIA E
OTOTOXICIDAD

HIPOMAGNESEMIA, NEFROTOXICIDAD

ACIDO P- AMINO SALICICICO

SINTOMAS GASTROINTESTINALES, HIPOTIROIDISMO

FLUOROQUINOLONAS

ARTRALGIAS, MIALGIAS, PROLONGACION INTERVALO QT

BEDAQUILINA NAUSEAS, VOMITOS, HIPERURICEMIA, ELEVACION DE ENZIMAS
HEPATICA, ARTRALGIA, DIARREA, DOLOR DE CABEZA.

DELAMANID NAUSEAS, VOMITOS, PROLONGACION INTERVALO QT.

LINEZOLID MIELOSUPRESION, ANEMIA, NEUTIRIS OPTICA, NEUROPATIA
PERIFERICA

CARBAPENEM DIARREA, NAUSEA, CONVULSIONES, COLITIS
PSEUDOMEMBRANOSA

THIORIDAZINA

SOMNOLENCIA, VISION BORROSA, FOTOSENSIBILIDAD
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ANEXO 6. FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS ANTITUBERCULOSOS EN
PACIENTES HOSPITALIZADOS EN EL SERVICIO DE NEUMOLOGIA EN EL
HOSPITAL NACIONAL “DOS DE MAYO” 2018.

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

I DATOS GENERALES:

Edad:

Sexo: [_] Masculino
3 Femenino

II.  REACCIONES ADVERSAS:

a. Segun 6rganos y sistemas

O Trastornos gastrointestinales

Trastornos hepatobiliares

Trastornos de la piel y tejido subcutaneo.

Trastornos del sistema inmune.

Trastornos gastrointestinales

o|igygo| o

Otros

b. Segun la gravedad

O Leve

O Moderado

O Grave

c. Segun la evaluacién de la causalidad

Definida

Probable

Posible

Improbable

Condicional

Ogoogig

No clasificable
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ANEXO 7. ESCALA DE CALIFICACION PARA EL JUEZ EXPERTO

Wy

Universidad
Norbert Wiener

FACULTAD DE FARMACIA Y BIOQUIMICA

ESCALA DE CALIFICACION
PARA EL JUEZ EXPERTO

Estimado juez experto (a): /R\)YO\ SC\\Q‘LGY TUQMW\Q

Teniendo como base los criterios que a continuacién se presenta, se le solicita dar su opinién
sobre el instrumento de recoleccion de datos que se adjunta correspondiente al proyecto de
investigacion Titulada:

Reacciones adversas a medicamentos antituberculosos en pacientes

hospitalizados en el Servicio de Neumologia en el Hospital Nacional “Dos de
Mayo” 2018

Marque con una (X) en Sl o NO, en cada criterio segtn su opinion

CRITERIOS SI(1) |NO(0) | OBSERVACIONES
1. Elinstrumento recoge informacién que
permite dar respuesta al problema de )(
investigacion

2. Llaestructura del instrumento es
adecuado

3. Lositems del instrumento responde a la
Operacionalizacién de la variable

4. Lla secuencia presentada facilita el
desarrollo del instrumento

5. Lositems son claros y entendibles

6. Elndmero de items es adecuado para su
aplicacion

e i o i e

SUGERENCIAS:

HQQWA%ARTOLOM E

a
Dra. RITA SALAZAR TUANAMA
Quimico Farmaceutico

LOFP 043

Re 059

43



Wi

Universidad
Norbert Wiener

FACULTAD DE FARMACIA Y BIOQUIMICA

ESCALA DE CALIFICACION
PARA EL JUEZ EXPERTO

Estimado juez experto (a): Su\ic ,\{OAT\'SQCZ Arizo&)q!_

Teniendo como base los criterios que a continuacion se presenta, se le solicita dar su opinién
sobre el instrumento de recoleccién de datos que se adjunta correspondiente al proyecto de

investigacion Titulada:

Reacciones adversas a medicamentos antituberculosos en pacientes
hospitalizados en el Servicio de Neumologia en el Hospital Nacional “Dos de
Mayo” 2018

Marque con una (X) en Sl o NO, en cada criterio segun su opinién

CRITERIOS Si(1) NO (0) OBSERVACIONES
1. Elinstrumento recoge informacién que
permite dar respuesta al problema de K
investigacion

2. Laestructura del instrumento es
adecuado

3. Los items del instrumento responde a la
Operacionalizacion de la variable

desarrollo del instrumento

5. Los items son claros y entendibles

6. Elndmero de items es adecuado para su
aplicacion

A
X
4. Lasecuencia presentada facilita el X

SUGERENCIAS:

i “ .--4‘72’; g e .
JULO C. RODRICURZ AMZA%- ,)utw:meé]»muau
Capian QF PP FARnacduNCo CeirNeo

Agisients de Farmacia Clinica
COFR 00373 RNE. 0024 COE? 002332, RUE 023
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\a

Universidad
Norbert Wiener

FACULTAD DE FARMACIA Y BIOQUIMICA

ESCALA DE CALIFICACION
PARA EL JUEZ EXPERTO

Estimado juez experto (a): L\(l\\(x ES\)MDL(( ?\\\JGS

Teniendo como base los criterios que a continuacion se presenta, se le solicita dar su opinion
sobre el instrumento de recoleccion de datos que se adjunta correspondiente al proyecto de
investigacion Titulada:

Reacciones adversas a medicamentos antituberculosos en pacientes
hospitalizados en el Servicio de Neumologia en el Hospital Nacional “Dos de
Mayo” 2018

Marque con una (X) en Sl o NO, en cada criterio seglin su opinion

CRITERIOS SI(1) | NO(0) | OBSERVACIONES
1. Elinstrumento recoge informacién que
permite dar respuesta al problemade - X
investigacion

2. Laestructura del instrumento es
adecuado

>

3. Lositems del instrumento responde a la
Operacionalizacion de la variable

4. lasecuencia presentada facilita el
desarrollo del instrumento

5. Los items son claros y entendibles

6. Elntmero de items es adecuado para su
aplicacion

x |X X | <

SUGERENCIAS:

Jeafle

LIDIA ESPINOZA RIVAS
Quimico Farmacéutico
CQFP 17611
RNE 233




DE INVESTIGACION

“ANO DEL DIALOGO Y LA RECONCILIACION NACIONAL"

CARTAN® O4®  -2018-OACDI-HNDM

Lima, 03 de julio 2018

Quimica Farmacéutica:

LILIANA RAQUEL BOTTON BECERRA
Investigador Principal

Presente. -

ASUNTO : AUTORIZACION Y APROBACION PARA REALIZAR ESTUDIO DE INVESTIGACION
REF : REGISTRO N° 007855
De mi mayor consideracion,

Es grato dirigirme a usted para saludarle cordialmente y al mismo tiempo comunicarle que
segun la respuesta brindada por la Jefatura del Departamento de Especialidades Médicas,
informa que no existe ningin inconveniente en que se desarrolle el trabajo de investigacion
titulado:

“REACCIONES ADVERSAS EN PACIENTES HOSPITALIZADOS QUE RECIBEN
MEDICAMENTOS ANTITUBERCULOSOS EN EL SERVICIO DE NEUMOLOGIA EN EL
HOSPITAL NACIONAL “DOS DE MAYO” EN EL ANO 2018.”

En tal sentido esta oficina autoriza la realizacion del estudio de investigacion.
Consecuentemente el investigador debera cumplir con el compromiso firmado, mantenecr
comunicacion continua sobre el desarrollo del trabajo y remitir una copia del proyecto al
concluirse.

La presente aprobacion tiene vigencia a partir de la fecha y expira el 02 de julio del 2019.

Si aplica, los tramites para su renovacion deberan iniciarse por lo menos 30 dias previos a
su vencimiento.

Sin otro particular, me despido de usted.

Atentamente (
ESALUD |
uo"%#{?,:;f?ﬂ 505 DEMAYO

""""""""" CRRDGMORZAN DELGADO
O JOR Y 1974 'RNE 19950

icin 08 ala
Jetg ce “'«%mh ' [nvestigacion

f CARTA N° 080-EI

JRMD /ngsc,/klv.

ANEXO 8. AUTORIZACION Y APROBACION PARA REALIZAR ESTUDIO
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