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RESUMEN

Objetivo sistematizar sobre de administracion de farmacos de dosis fijas combinadas
comparadas con la administracion de farmacos de dosis individualizadas para mejorar
adherencia y seguridad del tratamiento en usuarios afectados con tuberculosis pulmonar.
Material y Métodos: se ha revisado sistematicamente con una revision sistemética,
observacional y retrospectiva de tipo cuantitativa, bajo una seleccion analitica,
empleando el sistema de evaluacién Grade para determinar el grado de evidencia, para
lo cual se ha utilizado como fuente a las siguientes revistas cientificas indizadas:

PubMed, Sciencedirect, Scielo, Elsevier.

Se puede indicar que de los 10 articulos cientificos, el 70% (n= 7/10) son revisiones
sistematicas, el 20% (n= 2/10) son ensayos aleatorizados controlado y el 10 % (n= 1/10)
son estudios de cohorte. La procedencia de los resultados obtenidos de este estudio
provienen de Espafa (30%), seguida de Francia (20%), Brasil (20%), Espafa (10%),
Australia (10%) y Barcelona (10%).

Resultados: El 100% de la revision de articulos cientificos (n=10/10) sefiala que la
administracion de farmacos antituberculosis en dosis combinadas no presenta
diferencias significativas. Conclusion: El empleo de farmacos en dosis fijas combinadas
y la dosis individualizadas no exhibe significancia en la seguridad o la efectividad entre
los grupos, cuando se utilizé la estrategia de tratamiento de corto plazo observada

directamente.

Palabras clave: Efectividad, tuberculosis, administracion de tratamiento farmacolégico,
dosis combinadas.
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ABSTRACT

Objective To demonstrate the efficacy of the administration of fixed-dose drugs
combined compared with the administration of individualized dose drugs to improve

adherence and safety of treatment in people with pulmonary tuberculosis.

Material and methods: it has been systematically reviewed with a systematic,
observational and retrospective review of quantitative type, under an analytical selection,
using the Grade evaluation system to determine the degree of evidence, for which the
following journals have been used as a source Indexed scientists: PubMed,

Sciencedirect, Scielo, Elsevier.

It can be indicated that of the 10 scientific articles, 70% (n = 7/10) are systematic reviews,
20% (n = 2/10) are randomized controlled trials and 10% (n = 1/10) They are cohort
studies. The provenance of the confirmed results of this study come from Spain (30%),
after France (20%), Brazil (20%), Spain (10%), Australia (10%) and Barcelona (10%).

Results: 100% of the review of scientific articles (n = 10/10) indicates that the
administration of antituberculosis drugs in combined doses does not present different

differences.

Conclusion: The use of drugs in fixed fixed doses compared with individualized doses
does not show significance in the safety or efficacy between the groups, when

determining the short-term treatment strategy observed directly.

Keywords: Effectiveness, tuberculosis, administration of drug treatment, combined
doses.
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CAPITULO I: INTRODUCCION

1.1 Planteamiento del problema

La tuberculosis es causada por el Mycobacterium tuberculosis, que principalmente tiene
predisposicion a afectar los pulmones. Su transmisién es por via aérea de persona a
persona, siendo curable y en la mayoria de paises a nivel mundial es politica de estado

el realizar campafias de sensibilizacién y prevencion (1).

La tuberculosis a nivel mundial, ocupa el puesto 10 de principales agentes causales de
mortalidad por un agente infeccioso, por debajo de (VIH / SIDA). En 2017, se determind
gue 10 millones de personas desarrollaron la enfermedad (9.0 a 11.1 millones): 5,8
millones de hombres, 3,2 millones de mujeres y 1,0 millones de nifios. Con casos en
todos los paises y de diferentes edades, pero en general el 90% eran adultos (edad = 15
afnos), el 9% eran las personas que viven con el VIH (72% en Africa) y dos tercios fueron
en ocho paises: India (27%), China (9%), Indonesia (8%), Filipinas (6%), Pakistan (5%),
Nigeria (4%), Bangladesh (4%) y Sudafrica (3%). Estos y 22 otros paises en la lista de
la Organizacion Mundial de Salud de 30 paises con elevada presencia de tuberculosis

corresponden al 87% de los casos mundiales (2).

La Organizacién Mundial de Salud cuantific6 282.000 casos nuevos de reincidencias de
tuberculosis para la zona de las Américas en 2017, un 3% de personas que viven con
esta afeccion (10 millones de casos) y una tasa de incidencia de 28 por 100.000
habitantes. En esta region, la tasa de incidencia mas elevada fue en el Caribe (61,2 por
100.000 habitantes), seguido por Sudamérica (46,2), Centroamérica y México (25,9) y
América del Norte (3,3). Para el mismo afio, fue estimado el 87% de casos de
tuberculosis, concentrandose en una decena de paises, concentrdndose la mitad en
Brasil, Pert y México. Casos nuevos y recaidas para este periodo fueron 228.943 en el

continente, un 82% del total. Asimismo, cabe indicar que la brecha en el diagndéstico no
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ha disminuido observandose que en los dltimos afios un leve aumento entre 2016 y

2017, incrementandose en 3.000 casos nuevos (3).

En el Perd, la tuberculosis es la decimosexta causa de muerte, en el afio 1986 tenia una
tasa de 37.1 y se ubicaba en el tercer lugar, para el 2015 tuvo una tasa de 8.7 y ocupo
la misma posicion (4). Actualmente, los afectados por tuberculosis son diagnosticados y
reciben tratamiento gratuito en los establecimientos publicos de salud: 73% cubre el
Ministerio de Salud (MINSA), 19% el Seguro Social de Salud (ESSALUD), 7% el Instituto
Nacional Penitenciario (INPE) y el 1% las sanidades de la Policia Nacional y Fuerzas

Armadas Peruanas (5).

Considerando el panorama a nivel de Latinoamérica y del Peru, la tuberculosis es tratada
en base a la administracion de medicamentos antituberculosis, siendo los de uso inicial
las dosis individualizadas de forma empirica con farmacos de primera linea: isoniazida,
rifampicina, pirazinamida y etambutol diariamente dando un total de 11 tabletas para un
peso mayor a 50 kg, por dos meses (fase intensiva), y, posteriormente, recibiran
isoniazida y rifampicina tres veces a la semana por cuatro meses esperandose una
efectividad de 90% (6).

Hace algunos afios se ha venido utilizando otra forma de tratamiento para la tuberculosis:
las dosis fijas combinadas (DFC), empleadndose tabletas, que en su composicion cuentan
con mas de un componente activo, pudiendo contener 2, 3 6 4, siendo los mas frecuentes
isoniazida, rifampicina, pirazinamida y etambutol. Estos se emplean para reducir el no
cumplimiento y minimizar las equivocaciones durante el tratamiento; cabe destacar que
estos farmacos se administran, excepto, cuando uno de los farmacos no se puede

dosificar como causal de resistencia o intolerancia (7).

La Organizaciéon Mundial de la Salud recomienda prescribir la combinacion de dosis fijas
para reducir el nimero de comprimidos que se administra al paciente. Estos
medicamentos podrian evitar los errores y favorecer la eficiencia del uso de farmacos;
en cuanto a la persona que es tratada con dosis fijas combinadas facilita el tratamiento

y la adherencia se ve mejorada (8).
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Para esta investigacion se han considerado dos teorias de enfermeria las cuales
ayudaron a recopilar informacion para el beneficio del usuario, siendo descritas en los

siguientes dos parrafos.

Nola Pender en la “Teoria de la promocién de la salud” identifica los factores cognitivos-
perceptuales que en la mayoria de casos son modificados por las caracteristicas
conductuales del individuo, lo cual da como resultado las conductas favorecedoras de
salud. Con esta teoria se pueden identificar rasgos relevantes de las conductas para
poder en practica la promocion de la salud e integrar lo hallado en la presente

investigacion permitiendo con ello la generacion de hipotesis comparables (9).

Dorothea Orem “Teoria General de Enfermeria” refiere al entorno conformado por el
paciente, la familia y la comunidad; las condiciones ambientales hacen referencia a las
caracteristicas psicosociales y fisicos externos. Este modelo ayuda al paciente a llevar a
cabo y mantener por si mismo acciones de autocuidado para conservar la salud y la vida,

recuperarse de la enfermedad y/o afrontar las consecuencias de dicha enfermedad (10).

La promocion de la salud estd muy ligada a la divulgacién y a la educacion entre los
miembros de la comunidad, con un objetivo es promover el autocuidado entre los mismos
(11).

El servicio de enfermeria representa el maximo cuidado en atencién a sus semejantes
cuando existen limitaciones o no se tiene la capacidad para realizar sus actividades
diarias cotidianas como es el autocuidado. Por ello la enfermeria en salud familiar y
comunidad es una de las especialidades que abarca el cuidado total humanizado de la
salud de las personas, familia y comunidad en la prevencion de enfermedades a nivel
individual y del entorno (12).

Por tal motivo esta investigacion se centra en la humanizacion del cuidado del paciente
con un tratamiento distinto a lo convencional, reduciendo el nimero de tabletas diarias,

para lograr mayor adherencia y seguridad durante su tratamiento y su curacion.
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1.2. Formulacién de pregunta

La pregunta formulada para la revisidon sisteméatica se desarrolla bajo una metodologia

llamada PICO y es la siguiente.

_ C:Intervencion
P: Paciente / ) O: Outcome
| : Intervencion de
Problema » Resultados
Comparacion

Paciente Administracion  Administracion Mejora de la adherencia
afectado con de farmacos de farmacos y seguridad del
tuberculosis  antituberculosis  antituberculosis tratamiento
pulmonar de dosis fijas de dosis

combinadas. individualizadas.

¢,Cual es la evidencia sobre de la administracion de farmacos antituberculosis de dosis
fijas combinadas comparado con dosis individualizadas para mejorar adherencia y

seguridad en pacientes afectados por tuberculosis pulmonar?

1.3. Objetivo
Sistematizar las evidencias sobre la administracion de farmacos de dosis fijas
combinadas comparadas con la administracion de farmacos de dosis individualizadas

para mejorar adherencia y seguridad del tratamiento en personas afectadas con

tuberculosis pulmonar.
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CAPITULO II: MA
TERIALES Y METODOS

2.1 Disefio de estudio

El disefio de estudio es una revision sistematica que recoge y proporciona un resumen
analitico sobre un tema especifico, siendo esta una forma de investigacion valida para

el propésito de este trabajo (13).

2.2 Poblacién y muestra

La poblacién y muestra esta constituida por 10 articulos cientificos en espafiol e inglés

publicados e indexados bases de datos.
2.3 Procedimiento de recolecciéon de datos

La recopilacién de datos se realizé a través de revisiones sistematicas de articulos de
investigacion e internacionales que tiene como objetivo principal de sintetizar y
evidenciar la efectividad de la administracion de farmacos en dosis fija combinada
comparada con administracion de farmacos en dosis individualizadas para mejorar la
adherencia y seguridad del tratamiento en personas afectadas con tuberculosis
pulmonar. De todos los articulos encontrados solo se incluy6 los mas importantes segun
nivel de investigacion de evidencia en la escala de Grade y algoritmos de la base de

datos.

24



2.4 Técnica de andlisis

En primer lugar, se ingresaron los datos en tablas previamente disefladas donde se
consignd la informacion mas relevante. Este andlisis incluyé datos principales de cada
uno de los articulos seleccionados, evaluandolos para un comparativo de los puntos

relacionados al tema.

En la segunda tabla se clasificaron los articulos de acuerdo a la escala de Grade teniendo

en cuenta el nivel de evidencia y fuerza de recomendacion (14).

2.5 Aspectos éticos
Se consider6 aquellos articulos que fueron aprobados por comité de Etica para
salvaguardar los derechos de los pacientes.

La Etica es el cumplimiento de la normativa de la sociedad que implica respeto en el
amplio y estricto sentido de la palabra mas aun cuando se trata de la salud e integridad

de un paciente.
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CAPITULO Ill: RESULTADOS.
3.1 Tablas

Tabla 1: de estudios sobre la administracion de farmacos antituberculosis en dosis fijas combinadas comparado dosis
individualizadas para mejorar la adherencia y seguridad del tratamiento

1. Autor Ano Nombre de la Investigacion Revista donde se ubica la Publicacion  Volumen y Namero
Nguyen, L, 2017 Adherencia a Terapias Advances in Pharmacy: Journal of Volumen 1
Axel A. Farmacologicas en Pacientes de Student Solutions to Pharmacy NUumero 2
Vazquez D; TB/VIH: Revisién Sistematica de la Challenges
Veasna M; Terapia Combinada de Dosis Fijas vs. https://pdfs.semanticscholar.org/5eac/0
Terapia Observada Directamente. 373effd6fbb7fa66830afde4e0a941cc48
(15). 7.pdf
USA
CONTENIDO DE LA PUBLICACION
Disefio de Poblacién Aspecto Resultados Conclusién
Investigacion y Muestra Eticos
Revision No El En Los resultados favorecen la dosis fija Los pacientes con VIH y tuberculosis
sistematica especifica estudio combinada Tratamiento, es dificil hacer una son mas adherentes a una combinacion
no recomendacion firme sobre qué terapia se debe de la dosis fija combinada y la terapia
refiere usar para este grupo de poblacién debido a la observada directamente para tratar la

variabilidad en la poblacién de pacientes de
cada estudio, el entorno del estudio, el régimen
y la duracién de la terapia, y muchos otros
factores que contribuyen a las diferentes tasas
de adherencia a lo largo de los diferentes
estudios.

tuberculosis.
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https://pdfs.semanticscholar.org/5eac/0373effd6fbb7fa66830afde4e0a941cc487.pdf
https://pdfs.semanticscholar.org/5eac/0373effd6fbb7fa66830afde4e0a941cc487.pdf
https://pdfs.semanticscholar.org/5eac/0373effd6fbb7fa66830afde4e0a941cc487.pdf

Tabla 2: Estudios sobre la administracion de farmacos en dosis fija combinada comparada. Administracién de farmacos

en dosis individualizadas.

2. Autor Afo Nombre de la Investigacion Revista donde se ubica la Publicacion Volumen y NUmero
Lima G ; Eficacia y seguridad de un springer Brazilian journal of microbiology Volumen 48
Silva E; 2017 régimen de combinacion a dosis Numero 2
Magalhaes fijas de cuatro farmacos frente a  https://www.ncbi.nim.nih.gov/pmc/articles/
P; Naves J farmacos separados para el PMC5470440/

tratamiento de la tuberculosis Brasil

pulmonar: revision sistematica y
metandlisis (16).

CONTENIDO DE LA PUBLICACION

Disefio de Poblacion  Aspecto Resultados Conclusion

Investigacion y Muestra  éticos

Revision  Poblacién El estudio No hubo diferencias significativas entre los La terapia combinada de dosis
sistematic 5 ensayos no refiere grupos en la incidencia general de efectos fijas de cuatro medicamentos

a Muestra
5 ensayos

adversos. Sin embargo, la medida meta brinda mayor comodidad al
analitica (razén de probabilidad paciente al reducir la cantidad
logaritmica) reveld que el tratamiento con de pildoras y la incidencia de
medicamentos separados tenia efectos adversos
una probabilidad aumentada de 1.65 [exp gastrointestinales.

(0.5) = 1.65] de efectos adversos

gastrointestinales en comparacion con el

tratamiento de combinacion de dosis fija de

cuatro medicamentos.
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https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1517838216313028?via%3Dihub#!
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5470440/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5470440/

Tabla 3: Estudios sobre la administracion de farmacos en dosis fija combinada comparada con administracion de

farmacos en dosis individualizadas.

3.. Autor Afo Nombre de la Investigacion Revista donde se ubica la Publicacion  Volumeny Numero
Ting J; 2015 Comparacion de la seguridad y Revista: disponible CLINICS Volumen 70
Chien w; eficacia de un régimen de https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articl Numero 6
Chiu j; combinacion de dosis fijas y es/PMC4462572/
Wei f formulaciones separadas para el 10.6061/clinics/2015(06)08
Yung F; tratamiento de la  tuberculosis Sao Paulo

pulmonar (17).

CONTENIDO DE LA PUBLICACION

Disefio de Poblacion  Aspecto Resultados Conclusién
Investigacion y Muestra  éticos
Revisién No No referido 142 de los cuales fueron evaluables para la La combinacion de dosis fijas en
sistematica especifica evaluacion de seguridad. Los dos regimenes comparacion con las formulaciones

tuvieron una incidencia similar de efectos
adversos. En la poblacién por protocolo, las
concentraciones séricas de bilirrubina en el
nivel maximo, en la semana 4 y en la semana
8 fueron significativamente mayores para la
formulacién de combinacién de dosis fija que
para las formulaciones separadas.

separadas durante el tratamiento
no evidenciaron diferencias
significativas en la seguridad o la
eficacia entre los grupos cuando se
utilizé la estrategia de tratamiento
de corto plazo  observada
directamente.
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chiu%20CT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26106962
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chiu%20CT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26106962
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wei%20YF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26106962
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wei%20YF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26106962
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lai%20YF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26106962
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4462572/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4462572/
https://dx.doi.org/10.6061%2Fclinics%2F2015(06)08

Tabla 4: Estudios sobre la administracion de farmacos en dosis fija combinada comparada con administracion de

farmacos en dosis individualizadas.

4. Autor Afo Nombre de la Investigacion Revista donde se ubica la Publicacion ~ Volumeny Numero
Gallardo C; 2016 Combinaciones de dosis fijas de Cochrane Database of Systematic Volumen
Rigau D; farmacos versus formulaciones de Reviews Numero
Valderrama farmacos individuales para tratar la https://www.cochranelibrary.com/cdsr/d
A; Roque M; tuberculosis pulmonar (18). 0i/10.1002/14651858.CD009913.pub2/
Anne L; abstract
Caila J; Espana
Bonfill X;
CONTENIDO DE LA PUBLICACION
Disefio de Poblacion Aspecto Resultados Conclusién
Investigacion  y Muestra éticos
Revision Poblacién El estudio No se detectd una diferencia en el Las combinaciones de dosis fijas
sistematica no refiere fracaso del tratamiento entre los combinadas y las formulaciones de un
13 ensayos dosis fijas combinadas en solo farmaco probablemente tengan
Muestra comparacion con las formulaciones efectos similares para el tratamiento de
de un solo farmaco (RR 1,28; IC del personas con tuberculosis pulmonar
11 ensayos 95%: 0,82 a 2,00; 3606 participantes,

siete ensayos, pruebas de calidad
moderada)

recién diagnosticada.
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https://www.cochranelibrary.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD009913.pub2/information#CD009913-cr-0002
https://www.cochranelibrary.com/
https://www.cochranelibrary.com/
https://www.cochranelibrary.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD009913.pub2/abstract
https://www.cochranelibrary.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD009913.pub2/abstract
https://www.cochranelibrary.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD009913.pub2/abstract

Tabla 5: Estudios sobre la administracion de farmacos en dosis fija combinada comparada con administracion de

farmacos en dosis individualizadas.

5. Autor

Ao Nombre de la Investigacion Revista donde se ubica la Publicacion ~ Volumen y Numero

Mohammad H;

2017 Resultados del tratamiento de la PUB MED : Disponible:

Volumen 17

Shaer A, combinacion de dosis fijas versus https://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/2 Numero 118
Mansour H; regimenes de comprimidos separados 8152986
Elewa A; en pacientes con tuberculosis doi: 10.1186 / s12879-017-2231-1.
Pascale S pulmonar con o sin diabetes en Qatar  San francisco EE UU
Igbal F, (29).
CONTENIDO DE LA PUBLICACION
Disefio de Poblacion Aspectos Resultados Conclusién
Investigacion y Muestra Eticos
Revisién No El estudio no Los pacientes con tuberculosis pulmonar El uso de tabletas separadas tuvo
sistematica especifica refiere tratados con wunas 4 dosis fijas mayores efectos secundarios visuales

combinadas mostraron una respuesta
similar al tratamiento de los tratados con
ST, manteniendo un perfil de seguridad
similar, a excepcion de los eventos
adversos visuales que se notaron mas en
el ST que en las dosis fijas
combinadas. Los pacientes diabéticos
tratados con dosis fijas combinadas
tuvieron una conversion AFB mas rapida
gue los tratados con el régimen
ST. Ademas, se observaron mas
hepatotoxicidad y eventos adversos
gastricos entre los pacientes con diabetes.

en comparacion con dosis fijas
combinadas que son mas efectivas en
pacientes diabéticos; sin embargo, se
requiere mas estudios para confirmar
dicho hallazgo.
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Tabla 6: Estudios sobre la administracion de farmacos en dosis fija combinada comparada con administracion de

farmacos en dosis individualizadas.

6. Autor Afo Nombre de la Investigacion Revista donde se ubica la Publicacion Volumeny
Numero
Aseffa A; Chukwu 201  Eficacia y seguridad de la "dosis fija"  PL0S One. Disponible En: PUBMED Volumen:
J; Vahedi M; 6 frente a los regimenes farmacolégicos doi: 10.1371/journal.pone.0157434 Numero:
Aguwa E; "sueltos” para el tratamiento de la https://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/2732
Bedru A; Mebrahtu tuberculosis pulmonar en dos paises 2164
T; africanos con alta carga de
Y colaboradores tuberculosis (20).
CONTENIDO DE LA PUBLICACION
Disefo de Poblacion  Aspectos Resultados Conclusién
Investigacion y Muestra  Eticos
Revision Poblacion  Aprobacion del Nuestros resultados La comparacion de los dos regimenes
sistematica 1 ensayo comités AHRI / respaldan las farmacol6gicos satisfizo el criterio de no
Muestra ALERT y National recomendaciones de la inferioridad previamente especificado.
lensayo Ethical Review de Organizacion Mundial de Nuestros  resultados respaldan las

Nigeria, Comité de
Investigacion de la
OMS.

salud para el uso de dosis
fijas combinadas en el
contexto de la practica
médica real dentro de los
servicios de salud en los
paises con alta
tuberculosis endémica

recomendaciones de la OMS para el uso de
dosis fijas combinadas en el contexto de
practica médica real dentro de los servicios
de salud en los paises con alta tuberculosis
endémica.
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Tabla 7: Estudios sobre la administracion de farmacos en dosis fija combinada comparada con administracion de

farmacos en dosis individualizadas.

7. Autor  Afo Nombre de la Investigacion Revista donde se ubica la Publicacion Volumeny NUmero
Lan j; 201 Eficacia y resultados de Jovinalo of global infectious diseases Volumen 11
Lan S; 9 acontecimientos del farmaco Disponible: NUmero 6
Avoi R: combinado de dosis fijas DOI. 10.4103/jgid.jgid_50_18
antituberculosis versus la formulacién http://www.jgid.org/article.asp?issn=0974-
de farmaco separado (Ethambutol, 777X;year=2019;volume=11;issue=1;spage
Isoniazida,Rifampicina,Pyrazinamide) =2;epage=6;aulast=Lai;type=0
para pacientes con tuberculosis
pulmonar en la practica clinica del
mundo real (21).
CONTENIDO DE LA PUBLICACION
Disefio de Poblacion  Aspectos Resultados Conclusion
Investigacion y Muestra  Eticos
Revision Poblacion  El estudio Los resultados del tratamiento, Laformulacién de dosis fijas combinadas tiene
sistematica 2ensayos  no refiere como la tasa de una mejor tasa de conversion de esputo a los
Muestra incumplimiento, la tasa de 2 meses en comparacion con el régimen
2ensayos fracaso y la tasa de éxito, no EHRZ convencional como formulacion de

tienen diferencias significativas
(P> 0.05) en ambos grupos de
tratamiento. Hubo un hallazgo
incidental de reduccion de la
tasa de mortalidad entre el
grupo dosis fijas combinadas
en comparacion con el grupo
EHRZ (0.2% vs. 0.5%; P =
0.034).

farmaco separado. También se observo que
dosis fijas combinadas tiene un ligero efecto
protector contra la muerte por todas las causas
entre los pacientes con tuberculosis. Este
efecto protector de dosis fijas combinadas, sin
embargo, aun debe demostrarse mas.
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Tabla 8: Estudios sobre la administracion de farmacos en dosis fija combinada comparada con administracion de

farmacos en dosis individualizadas.

8. Autor Afo Nombre de la Investigacion Revista donde se ubica la Publicacion  Volumeny
NuUmero
Grahan S 201 Antecedentes y justificacion de una The International Journal of Volumen: 19
Grzemska M 7 nueva combinacion de dosis fijas Tuberculosis and Lung Disease NUmero: 2
GieR para el tratamiento de primera linea DOI: https://doi.org/10.5588/ijtld.15.04
de la tuberculosis en los nifios (22). 16
http://dx.doi.org/10.5588/ijtld.15.0416
Australia
CONTENIDO DE LA PUBLICACION

Disefio de Poblacién Aspectos Resultados Conclusién
Investigacid y Muestra Eticos
n
Revision No especifica  No La principal dificultad consiste en Los nifios pequefios requieren dosis mas
sistemética referido  aplicar las posologias revisita el altas que los adolescentes y adultos para

tratamiento de la tuberculosis
normotensiva en nifios, utilizando
las asociaciones en dosis fijas de
medicamentos. En la actualidad,
han desarrollado dosis fijas
combinadas mejores adaptadas
para la fase Intensiva y la fase de
continuacion del tratamiento y se
planea su introduccién en el 2015

lograr las concentraciones séricas deseadas;
y segundo, los estudios observacionales
concluyen que las dosis més altas no estan
asociadas con un mayor riesgo de toxicidad
en nifos.
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Tabla 9: Estudios sobre la administracion de farmacos en dosis fija combinada comparada con administracion de

farmacos en dosis individualizadas.

9. Autor Ao Nombre de la Investigacion Revista donde se ubica la Publicacion  Volumen y NUumero
Amr S. 201 Terapia de combinacion de dosis fijas La revista internacional de tuberculosis Volumen
Albannas; , 7 antituberculosis (23). y enfermedad pulmonar NUmero 2
Benjamin M,; Disponible:
Smith , D; https://erj.ersjournals.com/content/erj/4
Menzies D. 2/3/721 full.pdf
Canada
CONTENIDO DE LA PUBLICACION
Disefio de Poblacién Aspectos Resultados Conclusion
Investigacion y Muestra Eticos
Revision Poblacion El estudio Las formulaciones de dosis fijas Ninguno de los estudios incluidos identificd
sistematica ., no refiere combinadas simplifican la terapia de una mejor adherencia del paciente entre los
25 articulos tuberculosis, sin embargo la evidencia pacientes con tuberculosis tratados con
muestran actual no indica que estas dosis fijas combinadas en comparacion con
19 estudios formulaciones mejoran los resultados las formulaciones de  medicamentos

del tratamiento entre pacientes con
tuberculosis activa.

separadas.
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Tabla 10: Estudios sobre la administracion de farmacos en dosis fija combinada comparada con administracion de

farmacos en dosis individualizadas.

10. Autor Ao Nombre de la Investigacion Revista donde se ubica la publicacion ~ Volumen y Numero
URL/DOI
Pais
Pramudita A; 201 Tratamiento de combinacién de dosis Articulo Disponible en Pubmed: Volumen 49
Rumende C; 7 fijas con antituberculosis como factor  https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/ Numero 2
Findyartini A . de riesgo de recurrencia de la 28790234
tuberculosis(24).
CONTENIDO DE LA PUBLICACION
Disefio de Poblacion  Aspectos Resultados Conclusion
Investigacion y Muestra  Eticos
Revision poblacién no Se encontraron cinco
sistematica , referido estudios de cohorte con El uso de la terapia antituberculosa en dosis fijas
5 articulos validez comparable. Solo combinadas aumenta el riesgo de recurrencia de la
Muestra 1 estudio tiene un riesgo tuberculosis en comparacion con el uso de una
relativo preciso (RR) con formulacion farmacol6gica separada.
5articulos 3.97 (1.14 - 13.80) y el

namero necesario para
dafiar a 18. Otros cuatro
estudios cumplieron con
los criterios de
aplicabilidad para nuestro
caso.
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Tabla: 2 Resumen de estudio sobre la efectividad de administracion de farmacos
antituberculosis de dosis fijas combinadas comparados dosis individualizadas
para mejorar la adherenciay seguridad del tratamiento

Disefio de
estudio / Titulo

Conclusiones

Calidad
de
evidencias
(segun
sistema
Grade)

Fuerza
de
recome
ndaci6
n

Pais

Revisién Sistemaética

Adherencia a las terapias
farmacologicas en
pacientes con
tuberculosis / VIH: una
revision sistematica de la
terapia farmacoldgica
combinada de dosis fija
frente a la terapia
observada directamente.

Los pacientes con
tuberculosis son  mas
adherentes a la terapia de
combinacion de dosis fija
(dosis fijas combinadas
Tratamiento) que la terapia
observada  directamente
(DOT) para el tratamiento
de la tuberculosis.

Alta

Fuerte USA

Revisién sistemética
Eficacia y seguridad de
un régimen de
combinacion de dosis fija
de cuatro medicamentos
versus medicamentos
separados para el
tratamiento de la
tuberculosis  pulmonar:
una revision sistematica y
un metanalisis

La terapia combinada de
dosis fijas de cuatro
medicamentos brinda
mayor comodidad al
paciente al reducir la
cantidad de pildoras y la
incidencia de  efectos
adversos
gastrointestinales.

Alta

Fuente Brasil

Revision sistematica
Comparaciéon de la
seguridad y la eficacia de
un régimen de
combinacion de dosis fija
y formulaciones
separadas para el
tratamiento de la
tuberculosis pulmonar

La combinacién de dosis
fijas en comparacién con
las formulaciones
separadas durante el
tratamiento no evidencié
diferencias significativas en
la seguridad o la eficacia
entre los grupos cuando se
utilizé la estrategia de
tratamiento de corto plazo
observada directamente.

Alta

Fuente Brasil

Revision Sistematica

Combinaciones de dosis
fijas de farmacos versus
formulaciones de un solo

Las combinaciones de
dosis fijas y las
formulaciones de un solo
farmaco probablemente

Alta

Fuerte Espafa
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farmaco para el
tratamiento de la
tuberculosis pulmonar

tienen efectos similares en
el tratamiento de las
personas con un nuevo
diagnéstico de tuberculosis
pulmonar.

Revisién sistematica
Resultados del
tratamiento de la

combinacion de dosis fija
versus regimenes de
tabletas separadas en
pacientes con
tuberculosis pulmonar
con o sin diabetes en
Qatar.

El uso de tabletas
separadas tuvo mayores
efectos secundarios
visuales en comparacion
con dosis fijas combinadas
gue son mas efectivas en
pacientes diabéticos; sin
embargo, se requiere mas
estudios para confirmar
dicho hallazgo.

Alta

Fuente

EE.UU

Revisién Sistemaética

Eficacia y seguridad de
los regimenes de
medicamentos de "dosis
fija" versus "sueltos" para
el tratamiento de la
tuberculosis pulmonar en
dos paises africanos con
una alta carga de
tuberculosis:

La comparacion de los dos
grupos de riegos
satisfaccion el criterio de
no inferioridad previamente
especificado. Nuestros
resultados brindan apoyo a
las recomendaciones de la
OMS para el uso de CDF
en el contexto de practicas
médicas actuales en los
servicios de salud en los
paises de alta tuberculosis.

Alta

Fuerte

Africa

Revision Sistematica

efectividad y resultados
de eventos de |la
combinacion de farmaco
antituberculoso de dosis
fija versus formulaciéon de

farmaco separado
(etambutol, iIsoniazida,
rifampicina y
pirazinamida) para
pacientes con

tuberculosis pulmonar en
la préactica clinica del
mundo real

La formulacion de dosis
fijas combinadas tiene una
mejor tasa de conversion
de esputo a los 2 meses en
comparacion con el

régimen EHRZ
convencional como
formulacion de farmaco

separado. También se
observé que dosis fijas
combinadas tiene un ligero
efecto protector contra la
muerte por todas las
causas entre los pacientes
con tuberculosis. Este
efecto protector de dosis
fijas combinadas, sin
embargo, aun debe
demostrarse mas.

Alta

Fuerte

EE.UU
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Revision Sistematica

El fondo y la justificacion
para una nueva
combinacion de
dosificacion  para el

Los nifos pequefios
requieren dosis mas altas
que los adolescentes vy
adultos para lograr las
concentraciones  sericas

_ i deseadas; y segundo, los Australi
t,ratamlento de primera astudios observacionales Alta Fuerte
I|_n~eade la tuberculosis en concluyen que las dosis
ninos mas altas no estan
asociadas con un mayor
riesgo de toxicidad en
nifos.
Revision Sistematica Ninguno de los estudios
_ incluidos identific6 una
Tratamiento mejor  adherencia  del
antituberculoso paciente entre los
combinado de dosis fija  pacientes con tuberculosis Ajta Fuerte  Canada
tratados con dosis fijas
combinadas en
comparacién con las
formulaciones de
medicamentos separadas.
Revision sistematica . :
Terapia antituberculosa
Terapia antituberculosa combinada de dosis fija
combinada de dosis fijla como factor de riesgo de Indonesi
como factor de riesgo de recurrencia de tuberculosis '@ Fuente a

recurrencia de
tuberculosis
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CAPITULO IV: DISCUSION

4.1 Discusion

La revision sistematica de 10 articulos cientificos sobre efectividad de
administracion de farmacos antituberculosos de dosis fijas combinadas
comparadas con dosis individualizadas tuvo diferentes resultados en el efecto,

satisfaccion y seguridad del usuario.

Amr et al manifiesta que los medicamentos de dosis fijas combinadas simplifican el
tratamiento de la tuberculosis, sin embargo, no se observan mejoras en los
resultados comparados con las dosis individualizadas. Por otro lado, Gallardo et al
no detectd6 una diferencia en el fracaso del tratamiento entre las dosis fijas

combinadas en comparacion con las formulaciones de un solo farmaco.

Pramudita et al identificaron que el uso de la terapia antituberculosa de combinacién
de dosis fija puede aumentar el riesgo de adquirir tuberculosis nuevamente en un
lapso de tiempo en comparacion con el uso de una formulacién de farmacos

separados.

Aseffa et al llegaron a la conclusion de que la comparaciéon de los dos regimenes

farmacoldgicos satisfizo el criterio de no inferioridad previamente especificado.

Nguyen et al incluyeron investigaciones de paises como Estados Unidos, Espafia,
Haiti, Sudafrica, Kenia, Uganday Tanzania, pero no abordaron tasas de adherencia
dentro de poblaciones especificas. Sin embargo, los resultados de estos estudios
favorecen la utilizacion de dosis fijas combinadas en pacientes con tuberculosis/VIH

pero al existir mucha variabilidad en la poblacion se deben considerar factores
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socioecondmicos que influyen directamente o indirectamente en la continuidad del

tratamiento.

Lima et al afirman que una limitante del metanalisis de los estudios incluidos fue
gue no se investigo la adherencia al tratamiento prescrito, ademas no se determiné
el causal especifico de la mortalidad, pese a ello, existe concordancia con la
aseveracion de Nguyen et al que la terapia con dosis combinadas es mas efectiva
y ademas incluye un efecto positivo que es la reducciébn de problemas

gastrointestinales por el tratamiento.

En relacién a los dos parrafos anteriores, Ting et al difiere de Nguyen et al y Lima
et al al determinar que no existe diferencias significativas en términos de eficacia o
efectos adversos entre dosis fijas combinadas y las individualizadas, sin embargo,
si hubo mayor incidencia de efectos adversos en pacientes con edad avanzada o

gue posiblemente pertenecian a diferente grupo étnico.

Mohammad et al afirmaron que el grupo de pacientes diabéticos con dosis
individualizadas presentaron mayores efectores secundarios adversos visuales en
comparacion con aquellos pacientes siguiendo un tratamiento con dosis fijas
combinadas, esto es explicado, debido a que los pacientes diabéticos requieren de
mayor tiempo para la conversiébn del esputo presentando eventos adversos

hepatotoxicos y gastricos en comparacion con los no diabéticos.

Lan et al llevaron a un asentimiento de que la tasa de conversién el esputo a los 2
meses de tratamiento con dosis fijas combinadas fue mayor que en régimen
convencional EHRZ. También concordaron en que el uso de dosis fijas combinadas
tuvo un ligero efecto protector contra la muerte por todas las causas entre los
pacientes con tuberculosis, sin embargo, se requieren de mayores estudios para

confirmar ello.

Grahan et al sefiala que la principal dificultad fue adaptar las dosis revisadas para
el tratamiento de nifios con tuberculosis susceptible a los medicamentos utilizando

combinaciones d

e dosis fijas, por lo que basicamente en su documento explica los antecedentes y

la justificacion del desarrollo de una nueva tableta para nifios con tuberculosis
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susceptible a los medicamentos dado que nifios pequefios requieren dosis mas

altas que los adolescentes y adultos para lograr las concentraciones séricas

deseadas.

CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1. Conclusiones

La administracion de farmacos en dosis fijas combinadas comparada
con dosis individualizadas no presentan diferencias significativas en la
seguridad o la eficacia entre los grupos cuando se utilizé la estrategia
de tratamiento de corto plazo observada directamente

Dosis fijas combinadas puede ser mas efectiva en pacientes diabéticos
al presentar menores efectos secundarios visuales, sin embargo, se
requieren mas estudios para confirmar dicho hallazgo.

Los pacientes con tuberculosis y VIH son mas adherentes a la terapia
de combinacion de dosis fijas.

No hay diferencias significativas en la seguridad o la eficacia entre los
grupos cuando se utilizd la estrategia de tratamiento a corto plazo

observada directamente.

5.2. Recomendaciones

El Ministerio de Salud debe canalizar mayores recursos en personal, equipamiento

y desplazamiento de personal para el cumplimiento de estrategia nacional de

prevencion y control de la tuberculosis y con ello poder ampliar su conocimiento

sobre la efectividad de la administracion de farmacos antituberculosis de dosis fijas

combinadas para la mejora de la adherencia y seguridad en pacientes afectados

por tuberculosis pulmonar.

Los establecimientos de salud deben establecer metas y objetivos mensuales,

trimestrales, semestrales y anuales acompafnados del cumplimiento de indicadores

relacionados a captacion, adherencia y altas.
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El enfermero de Salud Familiar y Comunitaria tiene que tener pasioén en su campo
de accion, tener empatia y solida formacion humana que le permita generar lazos
fuertes con los pacientes y familiares de los mismos para el éxito de un tratamiento

prolongado como el de la tuberculosis.

Las universidades especializadas en Ciencias de la Salud deben enfocarse a
analizar coémo la adherencia a un tratamiento difiere con el estado econdmico, la

educaciéon y el acceso a la salud.

Se requieren futuros estudios internacionales y locales que comparen dosis fijas
combinadas y dosis individualizadas en términos de eficacia y seguridad. Se debe
evaluar si efectivamente existe un beneficio adicional desde la perspectiva del

paciente en relacion al tratamiento establecido.
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