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RESUMEN

La investigacidn tuvo como objetivo principal identificar las reacciones adversas a
farmacos antituberculosos en pacientes atendidos en el Centro de Salud Bafios del
Inca, Puesto de Salud Santa Barbara, Puesto de Salud Otuzco y en el Puesto de
Salud Namora, durante el periodo de agosto 2018 a agosto 2021. Se realiz6 un
estudio tipo observacional, descriptiva, retrospectivo y de corte transversal, en la
cual se recolectd informacion sobre datos sociodemograficos, el diagnéstico de
tuberculosis segun localizacion, esquema de tratamiento iniciado y tratamiento
previo 0o nuevo de 23 historias clinicas de pacientes diagnosticados con
tuberculosis, a través de una ficha de recoleccion de datos. Con la informacion
obtenida se analizé la presencia de RAFA vy se las clasificd. Los resultados
mostraron que el 48% de pacientes tuvo el diagnostico de tuberculosis pulmonar y
el 52% tuberculosis extrapulmonar; de las cuales el 65% presentdé RAFA, siendo
trastornos gastrointestinales (34%) vy, trastornos de la piel y tejidos (33%) las RAFA
con mayor incidencia; el 67% de la RAFA encontradas fueron moderadas, seguido
del 20% leves y un 13% graves; ademas, el 50% se clasificaron como condicional
y el 50% como probable, y el 100% de las RAFA no fueron notificadas. En
conclusion, durante el periodo de agosto 2018 a agosto 2021 un gran porcentaje de
pacientes con TB presentaron reacciones adversas a los farmacos antituberculosos,

que van de leves a graves, las cuéles no fueron notificadas.

Palabras Clave: Tuberculosis, RAFA, farmacos antituberculosos.
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ABSTRACT

The main objective of the research was to identify adverse reactions to
antituberculous drugs in patients treated at the Bafios del Inca Health Center, Santa
Barbara Health Post, Otuzco Health Post and Namora Health Post, during the period
from August 2018 to August 2021. An observational, descriptive, retrospective and
cross-sectional study was carried out, in which information was collected on
sociodemographic data, the diagnosis of tuberculosis according to location,
treatment scheme started and previous or new treatment of 23 clinical records of
patients diagnosed with tuberculosis, through a data collection form. With the
information obtained, the presence of RAFA was analyzed and they were classified.
The results showed that 48% of patients had a diagnosis of pulmonary tuberculosis
and 52% extrapulmonary tuberculosis; of which 65% presented RAFA, being
gastrointestinal disorders (34%) and skin and tissue disorders (33%) the RAFA with
the highest incidence; 67% of the RAFA found were moderate, followed by 20%
mild and 13% severe. In addition, 50% were classified as conditional and 50% as
probable, and 100% of the RAFAs were not notified. In conclusion, during the
period from August 2018 to August 2021, a large percentage of TB patients
presented adverse reactions to anti-TB drugs ranging from mild to severe, which

were not reported.

Keywords: Tuberculosis, RAFA, anti-tuberculosis drugs.
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INTRODUCCION

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define Reaccion Adversa a
Medicamentos (RAM) como aquella “reaccidon nociva y no deseada que se
presenta tras la administracion de un medicamento, a dosis utilizadas
habitualmente en la especie humana, para prevenir, diagnosticar o tratar una
enfermedad, o para modificar cualquier funcién bioldgica, lo que implica
una reaccion de causalidad entre la administracion del medicamento y la
aparicion de la reaccion adversa”. Estas pueden ser frecuentes, raras o de
frecuencia no conocida; sin embargo, no se puede negar que son una causa
importante de morbimortalidad pues van de leves a moderadas o graves, o
incluso ocasionar la muerte del paciente, ademas de incrementar los costes
en los tratamientos de los pacientes a nivel mundial. En Espafia se reportd
que el 37% de consultas en la atencion primaria estan relacionadas con la
medicacion(1l) y en EE.UU, se considera la cuarta y sexta causa de muerte
al afio(2).

Una RAM puede surgir con la administracion de cualquier medicamento,
entre las que se quiere mencionar las reacciones adversas asociadas a los
farmacos antituberculosos (RAFA) que también puede contribuir al mal
tratamiento de la tuberculosis (TB), tras comprometerse la eficacia del o los
farmacos involucrados en dicha terapéutica.

La TB sigue siendo un problema de salud puablica causante de una alta
estadistica de morbimortalidad en el mundo. En el 2019 la OMS report6 1,4

millones de fallecidos por TB, ubicandola dentro de las diez principales



causas de muerte en el mundo y una morbilidad mundial de 10 millones de
personas (5,6 millones de hombres, 3,2 millones de mujeres y 1,2 millones
de nifios), siendo los paises mas afectados la India, Indonesia, China,
Filipinas, Pakistan, Nigeria, Bangladesh y Sudéafrica(3)

Por su parte la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) en el 2018
informé que en las Américas del 87% de casos de TB, poco mas de la mitad
se concentra en Brasil, Peri y México, estimandose que los 37 mil casos
estan en Perl, pais en el que la TB ocupa el décimo quinto lugar de las
causas de muerte(4). Ademas, América Latina como el Caribe enfrenta a
formas mas agresivas que son la TB multidrogo resistente (TB-MDR) y la
TB extremadamente resistente (TB-XDR), asi como al aumento de
comorbilidades entre la TB y diabetes mellitus, y de la coinfeccion de TB
con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)(5).

Este panorama deberia ser diferente puesto que es una enfermedad tratable
y curable, a través de la administracion de una combinacion estandar de
cuatro antibidticos durante seis meses y que se establece en base al perfil de
sensibilidad, aunado al apoyo del personal de salud(3). Sin embargo, este
tratamiento es en primer lugar prolongado, por lo que se observa una elevada
proporcion de mal cumplimiento por parte de los pacientes y por otro, una
negligencia en el control de la infeccion y la enfermedad, lo que contribuye
a la resistencia a nivel mundial por parte del bacilo Mycobacterium
tuberculosis causante de la TB(6), asociado en gran medida a determinantes
sociales de los pacientes, tal como condiciones de vida precaria, bajo nivel

socioeconomico y edad avanzada(6). Y segundo, al consistir en una



poliquimioterapia se han descrito reacciones de hepatotoxicidad, reacciones
cutaneas e hipersensibilidad, intolerancia digestiva, entre otras(7).

Como contestacion global a la epidemia de la Tuberculosis (TB), la OMS
ha creado la estrategia “Fin de la Tuberculosis” cuyas propuestas al afo
2035, son: 1) Reducir en un 95% de decesos por Tuberculosis; 2) reducir la
tasa de prevalencia de Tuberculosis en un 90%, y 3) Lograr cero familias
afectadas por costos catastroficos por Tuberculosis (se refiere al pago
directo por el usuario de gastos médicos y no médicos y costos indirectos
que excedan un umbral dado de la renta del hogar, por ejemplo, el 20%), y
considero tres pilares para el logro de las metas que son: Pilar a) Prevencion
y atencion integral de la Tuberculosis centrada en el paciente; Pilar b)
Politicas audaces y sistemas de soporte, y Pilar c) Investigacion e
innovacion intensificada(8)(9).

En el Pery, la Ley 30287, Ley de Control y Prevencion de la TB y su
Reglamento (Decreto Supremo 021-2016), declara de interés nacional la
lucha contra la TB en el pais, alcanzando, de la misma forma, que el control
de la TB sea una politica de Estado(10).

Asi mismo, es importante mencionar la necesidad de la farmacovigilancia
con la eficacia y seguridad de los medicamentos, por lo que es trascendental
fortalecer los sistemas de farmacovigilancia pues ello permitira un mejor
diagnostico de utilizacion de medicamentos y, la identificacion y
notificacion de RAMs que como se menciond anteriormente son un
problema de salud publica que pueden llevar al abandono de tratamiento,

situacion que en el caso de tratamientos combinados y prolongados como



en la terapéutica de la TB puede contribuir a una multidrogorresistencia,
retardo en la recuperacion del paciente, hospitalizaciones, y con ello
contribuir a disminuir la calidad de vida del paciente y llegando a mayores
la muerte del paciente.

En la region Cajamarca se ha reportado en el afio 2018, 16 casos de TB por
100 mil habitantes(11); sin embargo, Quiroz-Ruiz et al (2021) mencionan
que el subregistro de casos por parte de los sistemas de vigilancia es
deficiente, existiendo la necesidad de un monitoreo(12). A ello se suma el
hecho de que los sistemas de farmacovigilancia en muchos centros de salud
aun no estan totalmente integrados; por lo que se desconocen los datos reales
acerca de las RAFA en nuestra region. Por ello nace la iniciativa de realizar
en el Centro de Salud Bafios del Inca, centro de salud ubicado en el distrito
del mismo nombre a 6 km de la ciudad de Cajamarca y que atiende en su
jurisdiccién a poblacion tanto urbana y urbano-marginal, como rural, la
investigacion sobre las RAFA, considerando que el problema de las
reacciones adversas a medicamentos es un problema de salud publica, que
amerita la debida atencion, en bienestar de los pacientes.

Ante esa iniciativa, se plante6 como problema de investigacion: ¢Cuéles son
las reacciones adversas a farmacos antituberculosos en pacientes atendidos
en el Centro de Salud Bafios del Inca, Puesto de Salud Santa Barbara, Puesto
de Salud Otuzco y en el Puesto de Salud Namora, durante el periodo de
agosto 2018 — agosto 20217

Los resultados de esta investigacion permitirdn establecer acciones en el

marco del programa de atencion y tratamiento de la TB del Centro de salud



Bafios del Inca. Asimismo, plantear estrategias que ayuden a mejorar las
politicas de salud y en la sensibilizacién de los profesionales de salud, que
permita una mejor organizacion y participacion en los sistemas de
farmacovigilancia, asi como en el importante papel del quimico

farmacéutico en los equipos de salud y dentro del programa de TB.

Al considerarse la investigacion valiosa, conveniente y de relevancia social
en el marco de la atencién al paciente con TB, se plante6 como objetivo
general:
- Identificar las reacciones adversas a farmacos antituberculosos en
pacientes atendidos en el Centro de Salud Bafos del Inca, Puesto de
Salud Santa Barbara, Puesto de Salud Otuzco y en el Puesto de Salud

Namora, durante el periodo de agosto 2018 a agosto 2021.

Y como objetivos especificos:
- Determinar el porcentaje de pacientes con TB segun sexo y el rango
de edad, en el Centro de Salud Bafos del Inca, Puesto de Salud Santa
Barbara, Puesto de Salud Otuzco y en el Puesto de Salud Namora

durante el periodo 2018 — 2021, Cajamarca.

- Clasificar los tipos de tuberculosis en pacientes atendidos en el Centro
de Salud Barios del Inca, Puesto de Salud Santa Béarbara, Puesto de
Salud Otuzco y en el Puesto de Salud Namora, durante el periodo de

agosto 2018 a agosto 2021.



Identificar las reacciones adversas a farmacos antituberculosos segun
su gravedad, sistema u 6rgano afectado en pacientes atendidos e en el
Centro de Salud Bafos del Inca, Puesto de Salud Santa Bérbara,
Puesto de Salud Otuzco y en el Puesto de Salud Namora, durante el
periodo de agosto 2018 a agosto 2021, segun el sistema u 6rgano

afectado.

Determinar la frecuencia de reacciones adversas a farmacos
antituberculosos segun causalidad en pacientes atendidos en el Centro
de Salud Bafios del Inca, Puesto de Salud Santa Bérbara, Puesto de
Salud Otuzco y en el Puesto de Salud Namora, durante el periodo de

agosto 2018 a agosto 2021.



MARCO TEORICO

2.1. Teorias que sustentan la investigacion

2.1.1.

Internacionales

Yujra S (2021) en su tesis de especializacion “Caracteristicas de
los pacientes referidos al servicio de neumologia del Instituto
Nacional de Térax, que presentaron reacciones adversas a
farmacos antituberculosos, gestiones 2016-2017 y 2019”, realizo
una revision de expedientes clinicos de pacientes internados por
TB en un hospital de La Paz, Bolivia, durante los afios 2016, 2017
y 2018. El objetivo planteado fue determinar las particularidades
de este problema. Durante el estudio se observo un leve
incremento de casos de TB pulmonar en el afio 2018 y que todos
los pacientes presentaban al menos un factor de riesgo para
desarrollar una reaccion adversa; asi mismo se encontro que a la
Pirazinamida como el medicamento méas asociado a una reaccion
adversa, seguido de Rifampicina. Estos medicamentos conforman
la primera fase del tratamiento antituberculoso por lo que seria
esta etapa la méas asociada con el consecuente abandono del
tratamiento en el primer mes de cumplimiento. Las reacciones
adversas mas observadas en el estudio fueron: eritema polimorfo
y hepatitis, requiriendo hospitalizacion de 13 dias en promedio,
que en casos graves llevo a la muerte del paciente. En el estudio

se concluye con la importancia de realizar un seguimiento a fin



de evitar complicaciones como el hecho de que el paciente no
responda al tratamiento de desensibilizacion y desarrolle

multidrogo resistencia(13).

Garcia-Garcia Y et al (2019) en su estudio “Reacciones
adversas a los farmacos antituberculosis en pacientes de o0 a 18
afios atendidos en la unidad de tuberculosis del Hospital Infantil
Doctor Robert Reid Cabral, junio — diciembre 2017. Republica
Dominicana”, que se realizd con el objetivo determinar las
reacciones adversas a los farmacos antituberculosis en pacientes
(RAFA) de 0 a 18 afios que fueron atendidos en la unidad de
tuberculosis del mencionado hospital; se llevd a cabo una
metodologia descriptiva, transversal y retrospectivo de los
expedientes de la unidad de tuberculosis diagnosticados durante
el periodo junio — diciembre del 2017. Al finalizar la recoleccion
de datos, se encontrd6 que de 29 pacientes con tratamiento
antituberculoso, 16 (55,2%) presentaron RAFA, 62% en la
primera fase, el 51,7 % de afectados fueron hombres, con una
mayor prevalencia (27,6%) entre los 5 a 9 afios y 10 a 14 afios,
el 62% procedian de zonas rurales, el 89,7% de los casos
recibieron farmacos de primera linea 'y el 10,3% de segunda linea,
siendo problemas gastrointestinales las reacciones mas frecuentes
(nauseas en 17,2%, vomitos en 10,3%) para los farmacos de

primera linea y para los de segunda linea los vémitos en 10,3%



seguido de las nduseas en 6,9%. El 93,8% de casos se clasificaron
como leves y el 37% finalizaron sin complicaciones. Ademas, al
evaluar el grado de instruccion de los padres se tuvo que en el
79% de casos se desconocia la educacion del padre y el 37,9% de
casos, el de la madre. Los autores concluyen que la medicacién
antituberculosa es segura y los efectos adversos no afectaron la

adherencia al tratamiento en grupo estudiado(14).

Toledo G (2019) realizo el estudio “Reacciones adversas en el
tratamiento farmacoldgico en pacientes adolescentes con
tuberculosis” cuyo objetivo fue determinar las reacciones
adversas de los farmacos antituberculosos en este grupo etario.
En €l menciona que todos los farmacos antituberculosos pueden
producir con frecuencia efectos secundarios en ocasiones
potencialmente graves y que estos deben conocerse antes de
instaurar un tratamiento y al monitorizar al paciente. Se realizo
un estudio analitico, descriptivo y de corte transversal, con
enfoque retrospectivo, encontrandose que 64 de 227 pacientes
sufrieron reacciones adversas medicamentosas que se
desarrollaron en la segunda etapa del tratamiento antituberculoso.
Asimismo, se observd la existencia de enfermedades cronicas
asociadas como enfermedad renal cronica, diabetes mellitus y la
adiccion. La conclusion del estudio se refiere a la sensibilidad del

método diagnostico para tuberculosis pulmonar(7).



Mamani-Poma A (2018) en su carta al editor “Reaccion adversa
a farmacos antituberculosos (RAFA). Una realidad en Bolivia”
menciona que la preocupacion que actualmente existe en el
tratamiento de la tuberculosis es la presencia de reacciones
adversas sobre todo en la combinacion de farmacos de primera
linea como son isoniazida (H), rifampicina (R), etambutol (E) y
pirazinamida (Z), a su vez describen que la toxicidad més dada
por esta combinacién son hepatoxicidad, hipersensibilidad,
intolerancia digestiva, entre otras. Menciona, ademas, que en
Bolivia se est4 dando de manera oportuna un seguimiento con el
fin de poder disminuir dichas reacciones, aunado al empleo de
farmacos antituberculosos para pacientes con RAFA a farmacos
de primera y segunda linea, y al empleo de ellos de forma
supervisada bajo el respaldo de los estandares internacionales de
la OMS. El autor de la publicacion finaliza con la importancia de
la investigacion en las RAFA y todo lo que a ello atafie, tomando
en cuenta la estrategia DOTS (Directly Observed Therapy, Short
Curse) y en condiciones del programa de tuberculosis Nacionales

y Regionales(15).

Camargo D et al (2018) investigaron los “Eventos adversos
asociados al uso del tratamiento farmacoldgico antituberculoso en
adultos de un hospital de Bogota D.C”, para lo cual se plantearon

como objetivo determinar cuales fueron los eventos adversos mas
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frecuentes en relacion a reacciones adversas prevenibles, no
prevenibles y problemas relacionados con los medicamentos
antituberculosos (PRMs) en un hospital de Bogota D.C. El
estudio se llevd a cabo de enero a diciembre del 2017 y se
construyd el perfil farmaco-epidemioldgico de acuerdo a las
historias clinicas y la tarjeta de tratamiento de la tuberculosis del
Ministerio de Salud y proteccion social para asi poder evaluar si
la prevalencia del evento adverso estaba relacionado a la falta de
adherencia del tratamiento. El estudio de tipo descriptivo y
retrospectivo de estos registros médicos se llevd a cabo en
pacientes con diagnostico confirmado de tuberculosis, tanto con
la enfermedad activa como latente y con tratamiento
antituberculoso en la Unidad Santa Clara, Subred Centro Oriente
de Bogota D.C. Los resultados indicaron que, de 76 pacientes del
programa de tuberculosis, el 76,3% (58 casos) fueron varones y
18 pacientes mujeres, el tipo de tuberculosis mas frecuente fue la
pulmonar con 52 casos (68,4%) y la polimedicacion se dio en 34
pacientes (44,74 %). Ademas, se encontré que los sistemas
hepatobiliares, nervioso central y periférico, y gastrointestinal
fueron los méas frecuentemente afectados con una RAM, las
cuales fueron transaminitis (16 pacientes), cefalea (12 pacientes)
y diarreas (12 pacientes). Para el caso de los PRM, se presentaron
en 29 pacientes (38,2%), clasificados como de tipo evento el

28,9% vy de tipo incidente el 15,8%. En el estudio se evallo
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también la probabilidad de asociacion entre RAM vy el
medicamento o tratamiento en curso a través del algoritmo de
Naranjo, encontrandose que 64 de ellas fueron “posiblemente
asociadas” al tratamiento, 40 como de relacion “dudosa” y 2
como de asociacion probable de un total de 106 RAMs
identificadas. Finalmente, el estudio reporta coinfeccion
prevalente con la infeccion por VIH (52,6%) estadisticamente
significativa. La investigacion concluye la importancia de
optimizar y mejorar la vigilancia del programa de tuberculosis

para garantizar la seguridad del paciente(16).

Cheah MF et al (2018) realizaron el estudio titulado “Evaluacién
de reacciones adversas inducidas por medicamentos
antituberculosos en el Hospital Pulau Pinang” (Malasia),
planteandose como objetivo evaluar la incidencia e impacto de
RAM en el tratamiento de la tuberculosis en el mencionado
hospital. Se realiz6 un estudio transversal que hizo una revision
retrospectiva de los registros médicos de pacientes ambulatorios,
identificando los detalles de las RAM por un farmacéutico y
verificados por un médico neumdlogo. Los resultados obtenidos
fueron: De 210 pacientes evaluados, 75 pacientes (35,7%)
experimentaron al menos una RAM; reacciones cutaneas (21%),
hepatitis inducidas por farmacos (7,1%) y trastornos

gastrointestinales (4,8%) fueron las RAMs mas frecuentes; la
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Pirazinamida se observd como el farmaco mayormente
involucrado; ademas, se identificd que las mujeres tienen mayor
tendencia a sufrir de una RAM. En conclusion se determind una
alta incidencia de RAMSs, mencionando los autores la importancia
de identificar los factores de riesgo y las personas que lo
presentan al momento de iniciar el tratamiento

antituberculoso(17).

2.1.2. Nacionales

Asmat E (2021) elaboré el informe: “Caracterizacion de
reacciones adversas a farmacos antituberculosos en pacientes de
un Hospital de EsSalud de Lima, septiembre-diciembre 2019,
con el objetivo de caracterizar las RAFA en los pacientes
diagnosticados con TB pulmonar del servicio de Neumologia de
un Hospital de EsSalud de Lima durante los meses setiembre a
diciembre del 2019. Para la recoleccion de datos se uso la hoja
Amarilla de reportes de RAMs y se realizaron graficos
descriptivos. En los resultados se observo que 53% de pacientes
del sexo masculino presentaron RAFAS, el 26,47% se encontraba
en el rango de edad de los 56 a 65 afios, los trastornos
gastrointestinales fue la RAM observada en el 37% de pacientes,
la combinacién de primera linea (Rifampicina + Etambutol +
Pirazinamida + Isoniazida) se asocio en un 20,59%, y las RAFA

fueron leves en un 65%. Frente a ello se concluye que segun la
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clasificacion de Rawlins y Thompson las RAM mas frecuentes

fueron del tipo A (76,7%)(18).

Romero K (2020) en su Tesis: “Hipoalbuminemia como factor
de riesgo para reacciones adversas a farmacos antituberculosos en
el Hospital Belén de Trujillo” cuyo objetivo principal fue:
Determinar si la hipoalbuminemia es factor de riesgo para
reacciones adversas a farmacos antituberculosos en pacientes con
tuberculosis pulmonar; aplicO6 un estudio tipo analitico
observacional, de cohortes, retrospectivo en 116 pacientes con
TB pulmonar que fueron distribuidos en dos grupos segun tenian
hipoalbuminemia o no la tenian, y registraron la frecuencia de
reacciones adversas a farmacos antituberculosos en cada grupo
de estudio. Los resultados indicaron que no hubo diferencias
significativas respecto a la edad, género, procedencia, diabetes
mellitus, insuficiencia renal ni anemia de los pacientes con o sin
hipoalbuminemia (p>0,05). Sin embargo, menciona la autora de
la tesis, que la hipoalbuminemia incrementa la incidencia de
reacciones adversas a farmacos antituberculosos en los pacientes
con TB pulmonar (63%), y que este resultado es significativo
(p<0,05) si existe un riesgo relativo de 4,8. La investigacion
concluyo que en pacientes con TB pulmonar la hipoalbimunemia
es un factor de riesgo para reacciones adversas a los farmacos

antituberculosos (19).
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Botton L (2019), realizo la tesis titulada “Reacciones adversas a
medicamentos antituberculosos en pacientes hospitalizados en el
servicio de Neumologia en el Hospital Nacional Dos de Mayo
(Per())”, el objetivo de la presente tesis fue: Determinar las
reacciones adversas a medicamentos antituberculosos en
pacientes hospitalizados en el servicio de Neumologia de dicho
hospital. El estudio de tipo descriptivo transversal y retrospectivo
recolectdé datos de las historias clinicas de pacientes
hospitalizados y diagnosticados con TB en una ficha de
recoleccion de datos validada previamente por un experto, los
resultados fueron: El 29,41% de la poblacion estudiada
presentaron vomitos; el 20,59% elevacion de enzimas hepéticas;
el 14,71% eritema y nauseas; el 11,76% rash y un 2,94%
presentaron pigmentacién en la piel, psicosis y prurito. La
conclusiéon del estudio fue que estas reacciones adversas se

presentan con mayor frecuencia(20).

Hervias S (2018) realizo la Tesis: “Incidencia y factores
asociados a reacciones adversas a farmacos antituberculosos
durante el tratamiento para tuberculosis sensible en el Hospital
Nacional Daniel Alcides Carridén, afio 20167, el estudio
prospectivo no concurrente basado en la revision de historias
clinicas de los pacientes con diagndstico y tratamiento de TB

sensible en el Hospital Nacional Daniel Alcides Carrion durante
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el afno 2016, tuvo como objetivo principal evaluar factores
asociados a RAFA; por lo que recolect6 informacion adicional de
controles basales al iniciar tratamiento como: hemoglobina, peso,
talla, sexo, edad, coinfeccion por VIH y otros datos como:
consumo de alcohol y drogas, y medicacion adicional. Los
resultados mostraron que, de un total de 176 pacientes analizados,
hubo una tasa de incidencia de 0,75 casos por cada 100 dosis-
paciente, la hemoglobina basal fue el factor asociado con
significancia estadistica (RR = 0,569, IC 95% = 0,374 — 0,585).
La investigacion concluyd en la asociacion de la anemia con el
desarrollo de RAFA, con probabilidad de que sea una respuesta a
condiciones clinicas previas que complican el pronostico del

tratamiento antituberculoso(21).

Monasterio G (2015), realizé la tesis titulada “Reacciones
adversas a farmacos antituberculosos en pacientes hospitalizados
en el Hospital Santa Rosa - Piura (Pert1)” y el objetivo principal
del autor fue determinar las reacciones adversas mas frecuentes a
los farmacos antituberculosos en los pacientes que padecian esta
enfermedad y que eran hospitalizados en el Hospital Santa Rosa
del departamento de Piura, durante el periodo 2007 — 2014. El
estudio descriptivo, transversal y retrospectivo consistio en la
revision de historias clinicas de pacientes con TBC desde el afio

2007 hasta el afio 2014, obteniendo asi 89 historias clinicas que
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fueron atendidas en el transcurso del afio 2007 al 2014. En los
resultados se encontré para el afios 2008 el mayor nimero de
pacientes con TBC (16,9%) de 89 pacientes; 57,3% fueron
varones; el grupo etario entre los 21 a 30 afios de ambos sexos
padeci6 mayormente de RAFA Tuvo datos que los varones
prevalecian mas la tuberculosis que las mujeres, y las edades que
presentaban mayor reaccion adversas a los farmacos
antituberculosos fueron de 21 a 30 afios para ambos sexos; la
HTA fue la comorbilidad mas frecuente en mujeres (13,2%) y el
VIH en el caso de los varones (19,6%) . De esta manera obtuvo
que las reacciones adversas mas frecuentes fueron las nduseas,

vomitos, entre otros(22).

2.1.3. Locales
- Inca Z (2015) en su tesis de bachillerato “Factores asociados al
abandono del tratamiento antituberculoso de pacientes
ambulatorios del hospital 11 Cajamarca, red asistencial Cajamarca
— EsSalud, junio 2015-junio 2016”; se plante6 como objetivo
principal determinar los factores asociados al abandono del
tratamiento antituberculoso de pacientes ambulatorios del dicho
nosocomio. En esta investigacion de tipo descriptiva, transversal
y prospectivo que aplico 70 encuestas a pacientes atendidos en el
Hospital 11 de EsSalud de Cajamarca, se encontrd que uno de los

factores de abandono del tratamiento antituberculoso fue el
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presentar efectos secundarios a estos medicamentos como son
molestias gastrointestinales en un 79,5%. La conclusion del
estudio fue: “los factores asociados que influyeron en el abandono
del tratamiento antituberculoso fueron: pertenecer al sexo
masculino, ingreso econdémico bajo, falta de apoyo familiar,
laboral y social, el desconocimiento sobre la enfermedad o el
tratamiento y presentar efectos secundarios a los

medicamentos”(23).

2.2. Bases teéricas

22.1. Tu

2.2.1.1.

2.2.1.2.

berculosis
Definicion
La tuberculosis (TB) es una enfermedad infecto-contagiosa, que
puede afectar cualquier parte del cuerpo , es causada por el
bacilo de Koch o Mycobacterium tuberculosis, ademas existen
otras especies como Mycobacterium bovis y M. africanum que
son oportunistas 'y potencialmente patdégenas para el

hombre(24,25).

Epidemiologia

La tuberculosis (TB) sigue siendo una de las enfermedades
infecciosas méas mortales conocida por el hombre, con 10
millones de nuevos casos y 1,6 millones de muertes (incluidas

300.000 coinfectadas por el VIH) en 2018. La tuberculosis esta
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presente en todo el mundo; sin embargo, los paises en desarrollo
representan una parte desproporcionada de la carga de morbi-
mortalidad por tuberculosis. Varios paises de Asia, Africa,
Europa del Este, América Latina y Central continGan teniendo
una carga inaceptablemente alta de tuberculosis. Por ejemplo, la
incidencia de tuberculosis es 250 veces mayor en Sudéafrica (834
casos por 100.000 habitantes por afio) que en los Estados Unidos
(3 casos por 100.000 habitantes por afio) (26).

Las tasas de desarrollo de la enfermedad de tuberculosis activa
son muy altas en los lactantes expuestos, pero mucho mas bajas
en los nifios de 2 a 10 afios de edad; el riesgo luego aumenta
durante la adolescencia y se estabiliza alrededor de los 25 afios
de edad, permaneciendo alto durante la vida adulta (26).

La incidencia de tuberculosis activa es aproximadamente dos
veces mayor en hombres que en mujeres, y aproximadamente el
10% de todos los casos nuevos en todo el mundo ocurren en
nifios (26).

Debido al gran problema de salud publica ocasionada por la TB,
se declar6 al 24 de marzo de cada afio, como el “Dia Mundial
de la Tuberculosis™, con el fin de concienciar a la poblacion
sobre la lucha contra esta epidemia que sigue siendo alta en la
mayor parte del mundo (27).

En el Perd en un reporte preliminar de la Direccion de

Prevencion y Control de TB (DPCTB) menciona que la carga
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de tuberculosis en el afio 2018 fue de 31 668 casos,

presentandose casos nuevos un total 27 575 y con tuberculosis

pulmonar frotis positivo fueron 15 361, Multidrogorresistente:

1593(27).

2.2.1.3. Agente Causal, Transmision y Patogenia

Agente causal:

Mycobacterium tuberculosis es parte de un grupo de
organismos clasificados como el complejo M. tuberculosis.
Es un bacilo Gram positivo, no formadora de esporas,
intracelular obligado, inmdvil, catalasa negativa, aerobio,
con preferencia por tejidos bien oxigenados, que
desencadena respuestas de inmunidad celular. Puede
infectar a animales domésticos y salvajes, pero tiene
preferencia por los seres humanos. Su divisién es lenta,
entre 18 a 20 horas. Posee una pared celular rica en lipidos,
con una capa caracteristica de acidos micélicos, que le
otorga acido alcohol resistencia en las tinciones, el factor
del cordon y Wax-D. Se cree que el alto contenido de
lipidos de la pared celular contribuye a las siguientes

propiedades de la infeccion por M. tuberculosis(26):

v" Resistencia a varios antibioticos, dificultad para tefiir

con la tincién de Gram y varias otras tinciones.
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v Capacidad para sobrevivir en condiciones extremas
como acidez o alcalinidad extrema, situacion de bajo
oxigeno y supervivencia intracelular (dentro del

macrdéfago).

Transmision:

El contagio habitualmente se da por via aerégena cuando
una persona enferma de tuberculosis, expulsa al momento
de toser o hablar gran cantidad de secreciones aerosolicas
(gotas de Fliigge) que encierran uno o dos bacilos; estos
bacilos permanecen flotando en el medio ambiente y se
desplazan con las corrientes de aire, pudiendo ser aspirados
por otras personas. Las particulas de tamafio superior a 10
um son retenidas en la barrera mucosa de las vias
respiratorias superiores y son eliminados por el sistema
defensivo mucociliar; pero las que tienen menor tamario,
entre 1 y 5 pm, pueden llegar hasta los alvéolos y
desencadenan la primoinfeccion(28)(29). Los escasos
bacilos que llegan hasta los alvéolos son fagocitados por los
macréfagos y destruidos; por lo que aproximadamente sélo
el 10% de personas infectadas llegan a desarrollar la
enfermedad tempranamente, un 5% necesitard de un largo

intervalo para que se dé una reactivacion endogena de
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lesiones que tienen en su interior micobacterias

potencialmente viables(29).

Patogenia:

La patogenia de la tuberculosis humana es compleja y sigue
siendo poco conocida. Implica multiples interacciones o co-
opciones evolutivas entre factores del huésped vy
determinantes bacterianos para la supervivencia.

La tuberculosis se da en tres fases. La fase 1 (Complejo
primario) consiste en una reaccion granulomatosa a nivel
pulmonar; en este caso el Mycobacterium tuberculosis ha
ingresado a los pulmones tras su inhalacion y llega al
espacio alveolar, se encuentra con los macréfagos
alveolares residentes, la bacteria invade el tejido intersticial
pulmonar, ya sea por que infecta directamente el epitelio
alveolar o porque los macréfagos alveolares infectados
migran al parénquima pulmonar. Las células dendriticas o
los monocitos inflamatorios transportan al Mycobacterium.
tuberculosis a los ganglios linfaticos pulmonares para el
cebado de las células T, lo que conduce al reclutamiento de
células inmunes, incluidas las celulas T y las células B,
hacia el parénquima pulmonar para formar un granuloma.
En la Fase Il (post-primaria) puede inicialmente

presentarse una etapa latente y luego reactivarse la
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infeccion, dicha reactivacion puede darse los 2 primero
afios 0 2 afios después. En la Fase Il (TB miliar) las
bacterias se replican dentro del granuloma en crecimiento y
si la carga bacteriana es demasiado grande, el granuloma no
puede contener la infeccién, diseminandose eventualmente
a otros organos, incluido el cerebro por mecanismos que
incluyen reflujo y deglucién del material caseoso para
afectar al tracto gastrointestinal. Es en esta fase que las
bacterias pueden ingresar al torrente sanguineo o volver al
tracto respiratorio para ser liberadas, considerandose en este
momento como tuberculosis activa y la persona es un

huésped infeccioso y sintomético(30)(31).
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Figura 1. Infeccion por Mycobacterium tuberculosis.

Fuente: Pai M, Behr M, Dowdy D. Tuberculosis. Nature Reviews Disease Primers.
2016; 2 (1): 76(31).

2.2.1.4. Cuadro clinico
Los signos y sintomas de la tuberculosis activa incluyen(32):
e Toser durante tres 0 mas semanas.
e Toser sangre 0 moco.
e Dolor de pecho o dolor al respirar o toser.
e Pérdida de peso involuntaria.
o Fatiga.
e Fiebre.
e Sudores nocturnos.
e Escalofrios.

e Pérdida de apetito.
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2.2.15.

La tuberculosis también puede afectar otras partes de su cuerpo,
incluidos los rifiones, la columna o el cerebro. Cuando la
tuberculosis se presenta fuera de los pulmones, los signos y
sintomas varian segun los 6rganos involucrados. Por ejemplo, la
tuberculosis de la columna vertebral puede causar dolor de
espalda y la tuberculosis en los rifiones puede causar sangre en

la orina(32).

Factores de riesgo asociados

Los factores de riesgo que las hacen mas propensas a contraer

esta enfermedad son(33):

a) Bioldgicos como VIH, deficiencia de vitamina D, factores
genéticos, diabetes, hipertension arterial.

b) Conductuales como el tabaquismo, alcoholismo, otras
toxicomanias.

c) Sociales como viviendas insalubres (hacinamiento),
problemas sanitarios (falta de personal de salud en los
establecimientos), nivel socio econémico (desnutricion).

d) Ambientales como la silicosis y la asbestosis.

Entre los factores de riesgo asociados tenemos: Presencia y
eficacia de mecanismos innatos de defensa estaria
vinculada(33):

1) Las diferentes razas y zonas geograficas.
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2) Seleccidn de sujetos mas resistentes a lo largo del tiempo.

3) Presencia y eficacia de mecanismos de inmunidad de tipo
retardado o tuberculinica, mediada por células.

4) Edad.

5) Factores y condiciones que determinan un compromiso

transitorio.

2.2.1.6. Tipos de Tuberculosis

A. Tuberculosis pulmonar: Es la mas frecuente y la forma
fundamental de transmision; contribuye a la persistencia de
la diseminacion de la enfermedad tuberculosa(32).

B. Tuberculosis miliar: Se da cuando el bacilo de Koch se

disemina a los demas dérganos por la erosion de un vaso
sanguineo e ingresa a la sangre, es decir sigue una
diseminacion hematdgena(30)(34).
Esto puede producir una diseminacion masiva sin control
durante la infeccién primaria o tiempo después de la
reacctivacion de un foco latente, en este caso los 6rganos
mas comprometidos con la médula 6sea y los pulmones,
pero como se encuentra en el torrente sanguineo cualquier
organo puede ser afectado(34).

C. Tuberculosis 0Osea: Caracterizada por la afectacion de
cuerpos vertebrales que produce principalmente dolor a

nivel del disco intervertebral afectado(30).
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Las articulaciones que soportan mayor peso son las mas
comprometidas como: las articulaciones de la cadera,
rodilla y pies(34).

. Tuberculosis  genitourinaria:  Generalmente  es
asintomatica; sin embargo, puede presentarse sindrome
miccional (disuria o molestias al orinar)(30).

Esta infeccion suele diseminarse a la vejiga, en los varones
a la prostata y las vesiculas seminales. Lo que produce un
tumor escrotal expansivo(34).

. Tuberculosis meningea: Aparece mayormente en
personas ancianas inmunocomprometidas o en la etapa de
infancia, segun la prevalencia de cada region, por su
gravedad se asocia a una alta tasa de morbimortalidad(34).
Cursa con un cuadro general de fiebre y astenia con
posterior aparicion de cefalea, rigidez de nuca(30).
Tuberculosis ganglionar o cutanea: Se produce por la
extension directa de un foco de tuberculosis subyacente por
ejemplo existe un ganglio linfatico, una articulacién o un
hueso infectado que se encuentre proximos a la piel, esto va
a dar como resultado que en la piel se forme Ulceras o un
trayecto fistuloso(34). En la que se afectan las cadenas
ganglionares periféricas(30).

. Tuberculosis multidrogo-resistente: Este tipo de

tuberculosis se refiere a las cepas de Mycobacterium que
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han desarrollado resistencia a los clasicos medicamentos
antituberculosos, de los cuales se incluye a menos dos como
la rifampicina o isoniazida, desarrollandose especialmente
en pacientes con VIH/SIDA(32).

H. Tuberculosis extremadamente resistente a multiples
farmacos: Este es un tipo méas grave de tuberculosis. El
diagndstico requiere resistencia a al menos cuatro
medicamentos antituberculosos, como la resistencia a la
rifampicina, la isoniazida y la resistencia a dos de los
medicamentos antituberculosos mas nuevos (levofloxacina
y moxifloxacina) y los aminoglucésidos de segunda linea,

kanamicina, capreomicina y amikacina(32).

2.2.1.7. Complicaciones

La mayoria de los pacientes tienen un curso relativamente
benigno. Las complicaciones se observan con mayor frecuencia
en pacientes con los factores de riesgo mencionados
anteriormente. Algunas de las complicaciones asociadas con la
tuberculosis son(32):

e Destruccion pulmonar extensa.

e Dafio a los ganglios simpaticos cervicales que conducen

al sindrome de Horner.

e El sindrome de dificultad respiratoria aguda.
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e Propagacion miliar (tuberculosis diseminada) incluida la
meningitis tuberculosa.

e Empiema, neumotodrax y amiloidosis sistémica.

2.2.1.8. Diagnostico

La sospecha diagnostica se basa en el cuadro(35); es decir en la
presentacion de los sintomas caracteristicos de la TB como con
la tos y la expectoracion que persisten por dos semanas 0 mas
(sintomaticos respiratorios), hemoptisis, fatiga, pérdida de peso,
sudores nocturnos y dolor de térax, entre otros(29), apoyados en
los hallazgos radiogréaficos (40).

El diagndstico de certeza de la TB se apoya con los analisis de
laboratorio que demuestran la presencia de bacilos en una
muestra de la lesion. Hasta antes del 2007, la baciloscopia y el
cultivo han sido las pruebas de mayor uso; sin embargo, en la
actualidad han surgido test diagndsticos basados en pruebas
moleculares como el ensayo Xpert MTB/RIF, Xpert MTB/Ultra
RIF o el TB-LAMP (ver Figura 2) y que en ayudan al analisis
de la susceptibilidad a farmacos(36). En estos andlisis la muestra
mas examinada es el esputo debido a que la tuberculosis
pulmonar es la mas frecuente; pero puede requerirse también de
orina, liquido cefalorraquideo, liquido pleural, liquido ascitico,
sangre, pus de cavidades abiertas, biopsias, entre otras, que se

solicitan cuando se trata de TB extrapulmonar y éstas se
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procesan por cultivo y/o pruebas moleculares rapidas, segun se

establecen en los protocolos(37).

Ao de Téeniea recomendada Tiempo de respuesta Sensibilidad
recomendacion

Anes BE par ZN 2 dias 50-80%

de 2007 Cultrvo sohdo 30260 dizs 80-86%

2007 Cultivo hqwdo 4242 dias Mas de 10% comparadaa L]
PSD* hiqmdo 4alddias Mas de 10% comparado a LT
Inmmmecromatosrafia 2 dias 93%

2008 LPA* mmiestra directa 3 dias 95,7 R 95.8% Hy % MDR
LPA en eulttvo Dependiendn de las

condiciones oparacionales  100% K 97,5% Hy 9%6.%% MDR

2009 Microseopia Fluorescencia LED 1 dia Mas de 10 % comparada con ZN
2010 XPERT MIBRuf =2h BE positiva 88%
BE negativa 63%

2013 LAM® 25mm En poblacion HIV+: 21-54%

516l recuento de (D4 = 100: 56%

2016 LPAs 3 dias Indirecto FO* 83.1%

Dependiends de las Directo FQ 85.1%

condiciones operzcionales  Induecto todas los AMG* 76.91%
Directo todas los AMG 54.4%
TB-XDR 15-80%
BE: bactloscopta. ZN: tincion de Zishl-Neslsen, *PSD: Prusha de muceptibilidad durecta; *LPA- Line Probe Ay
*LAM: Lipoarzbmomanzno; *FQ): Fluoroquinolonas; *AMG: Ammoghucozidos.

Figura 2. Directrices de la OMS para la introduccion de nuevos

métodos diagndsticos

Fuente: Arias F y Herrera T. Nuevos métodos para el diagnéstico de la tuberculosis.rev.
chil. Enfer. Respir. 2016; 32(4):254-259(36)

Baciloscopia de esputo

No es especifica para M. tuberculosis, sino que revela la
presencia del género Mycobacterium, sean del complejo M.
tuberculosis 0 micobacterias ambientales. Sin embargo, en
muchos paises, como es el caso de Peru, la baciloscopia

continda siendo la primera prueba diagnostica utilizada ante la
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sospecha de TB, ademas la prueba es rapida, econémica y
eficiente para detectar los casos infecciosos(37)(38).
Los procedimientos que se llevan a cabo para realizar una
baciloscopia han sido estandarizados por la OPS, OMS vy la
Unién Internacional Contra la Tuberculosis y Enfermedades
Respiratorias (LA UNION) y estos procedimientos involucran,
desde obtener una buena muestra hasta la realizacion de una
técnica correcta. Asi se tiene(37):
- Con respecto a la muestra:
o Que sea tomada del sitio de la lesidn que se investiga
o Obtenida en cantidad suficiente
o Colocada en un envase adecuado y limpio o estéril
o Adecuadamente identificada
o Adecuadamente conservada y transportada.
- Con respecto a la Técnica
Se basa en el &cido alcohol resistencia, propiedad de las
micobacterias que consiste en unir a su pared fucsina
fenicada o auramina y retenerlas frente a la accién de
decolorantes como la mezcla de acido y alcohol. La razén
de ello radica en el alto contenido de lipidos, principalmente
de &cidos micolicos presentes en la pared celular de las
micobacterias. Esto permite reconocer los bacilos acido-

alcohol resistente (BAAR) en la muestra de un paciente con
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Th como un bastoncito rojo fucsia o fluorescente sobre un
fondo que permite su visualizacion(37)(38).

La coloracion de Ziehl-Neelsen (ZN) ha sido la técnica mas
empleada en América Latina en los Gltimos 100 afios. El
procedimiento consiste en hacer un frotis de la muestra en
una l&mina portaobjeto y realizar una tincion con carbol-
fucsina fenicada (Fucsina basica), y calentar ligeramente
para solubilizar las ceras, lipidos y otros acidos grasos de la
pared celular; de esta forma se permitira el paso libre del
colorante debido a su afinidad por los &cidos micolicos
presentes en la pared celular; seguidamente se enfria con
agua y con ello se consigue que los componentes de la pared
vuelvan a solidificarse, resistiendo asi, la accion abrasiva
del alcohol-4cido que se utiliza para decolorar hasta que se
aprecie una coloracion rosado — suave, donde el azul de
metileno al 1% se utiliza como contratincion. Se lava
suavemente con agua destilada, se seca y se observa en un
microscopio de luz a 100x afiadiendo una gota de aceite de
inmersion y como anteriormente se menciono, el bacilo de
Koch (BK) se ve como pequefios bastones curvado de color
rojo, sobre fondo de tonos color azulado(37)(38)(60).

La baciloscopia sera positiva cuando exista un minimo de

5.000 a 10.000 bacilos/mL de muestra(38).
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Colorless cells after decolorization

. Non acid fast cells

Step 1 Step 2 Step 3

Primary Stain Mordant Decolorizer _
Application of carbol Application of heat Application of Acid
fuchsin alcohol

4
A | /

(/3 (/3 /\)
\,\\\—! ‘.\\ ! \\\_/_/ y

Figura 3. Pasos de Tincion Ziehl-Neelsen.

Fuente: Tincidon de Ziehl Neelsen. Principio, procedimiento, resultado.

Acid fast cells

Step 4
Counter stain
Application of
methylene blue

[En internet].

Disponible en: https://microbiologynote.com/ziehl-neelsen-stain-principle-procedure-result/

(38)

Prueba de tuberculina: Se usa en el Perl y de acuerdo a
Organismos Internacionales (OIE) y Nacionales (Servicio

Nacional de Sanidad Agraria - Senasa) (39).

Seinyecta PPD
(derivado do
proteina
purificada tomado :
de bacterias -
muertas de ,49( ,)l
TUBERCULOSIS) . ¥
en ol area, o 5 Reaccion al
el artigono de la el
= z  —
w TUBERCULE reacclon >= Smm
y < controlandoe la
> o g induracion
——{pdpula) a las 24,
; shsd3yalas 72
horas,

Figura 4. Prueba de la Tuberculina.

Fuente: Delgado A. La prueba de tuberculina. Sitio Argentino de Produccion Animal.
2013: 1-67(39).
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TUBERCULINA

El reclutamiento de

Antigeno es Inyectado en La célula efectora THA TIPIE it
el espesor de la pial 'y i & el antigeno (,t’.luhs‘\' ‘1 fagocitos, fluido
procesado por cé y emite citoquinas, las y proteinas al lugar de
locales presentadoras do cuales actian sobre of la inyeccion del antigeno

$ X causa una lesidn visible
antigenos endotelio vascular g - -

Figura 5. Expresion inmunoldgica de la prueba de la Tuberculina.

Fuente: Fuente: Delgado A. La prueba de tuberculina. Sitio Argentino de Produccién
Animal. 2013: 1-67(39).

La deteccion del interferon gamma liberado en sangre; el
“IGRA” (Interferon Gamma Release Assay) presentado como
respuesta a la estimulacion in vitro de los linfocitos T
sensibilizados presentes en sangre periférica con antigenos

especificos de M. tuberculosis(40).
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Extraccién de
sangre

Separacién y
recuento de células
mononucleares

Incubacién antigenos
de M. tuberculosis complex
(sensibilizacién de células
T productoras de IFN-y)

ELISPOT ELISA

aron o

:
3

]

Medicién de IFN-y

"

Resultados en Resultados en
nomero de células T cantidad de IFN-y
secretoras de [FN-y (> 35 U/ml)

(> 6 spots)

Figura 6. Prueba IGRA.

Fuente: Gargallo E. Novedades en el diagnostico in vitro de la
tuberculosis. An Pediatr Contin. 2010;8(4):201-7 (36).

Xpert MTB/RIF:

Prueba molecular de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
capaz de detectar simultdneamente la presencia de TB y la
resistencia a la rifampicina en un plazo de 2 h. es mucho mas
sensible que la BK, pero menos sensible que el cultivo en medio

solido y liquido.
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2.2.1.9. Tratamiento
Para el tratamiento de la TB el farmaco de eleccién es la
isoniazida. Por lo general, se administra con vitamina B6,
piridoxina (para prevenir dafio a los nervios). La isoniazida se
recomienda para individuos positivos a Mantoux o quantiferon
y debe continuarse durante 6 0 9 meses(41).
La OMS recomienda el siguiente esquema(42):
e Isoniazida diaria de 6 0 9 meses.
o 3 meses de rifampicina més isoniazida semanalmente.
o Isoniazida cada 3 0 4 meses més rifampicina diariamente.

« Rifampicina sola diaria de 3 0 4 meses.

Existen diferentes esquemas de tratamiento a saber(42):
v Tratamiento combinado: Evitar la resistencia primaria y
secundaria; consiste en el uso de mas de 2 medicamentos y

con las dosis suficientes.

v Curso estandar de tratamiento. - Las primeras 8 semanas
de tratamiento, los cuatro medicamentos se toman todos los
dias, después de completar los dos meses de terapia, se toman
durante 16 semanas mas dos medicamentos (cuatro meses)

tomas diarias dos o tres veces a la semana.
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v" Primer curso de tratamiento alternativo. - Durante las 2
primeras semanas de tratamiento, se usan los cuatro

medicamentos todos los dias.

Segundo curso alternativo. - Durante los 6 meses, se usan
los cuatro medicamentos tres veces, la dosis de los
medicamentos se mantendra igual durante 6 meses hasta

completar la terapia completa.

El desarrollo de vacunas antituberculosas enfrenta numerosos
desafios. A pesar de estas limitaciones, actualmente se estan
probando clinicamente al menos 13 candidatos a vacunas, que
se clasifican en tres tipos de plataforma: células completas o
lisadasde micobacterias, vacunas de vectores virales y vacunas
de proteinas recombinantes con adyuvante. La composicion
antigénica especifica de M. tuberculosis varia desde varios
miles de antigenos en las vacunas micobacterianas hasta cuatro
0 menos en el vector viral y las vacunas de proteinas
recombinantes(43).

A finales de 2012, la FDA de EE.UU. Aprobo la bedaquilina
(una diarilquinolina), el primer farmaco antituberculoso
verdaderamente nuevo en aproximadamente 40 afios y otro
nuevo  compuesto, delamanid (un  derivado  de

nitroimidazooxazol). La bedaquilina actia mediante la
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inhibicidn de la ATP sintasa y la delamanida actta mediante la

inhibicidn de la sintesis de acido micdlico(43).

2.2.1.10. Mecanismo de resistencia a los medicamentos

La tuberculosis es la enfermedad infecciosa en la que el
fendmeno de farmaco resistencia se describi6 por primera vez
en 1948, durante el primer ensayo en humanos de la terapia de
la tuberculosis. A medida que se ha introducido en la practica
clinica cada nuevo farmaco antituberculoso, se ha descrito la
aparicién generalizada de cepas resistentes, por lo general en
una década(44).

M. tuberculosis desarrolla resistencia a los medicamentos a
través de mutaciones genéticas (no hay informes de resistencia
desarrollada por la adquisicién de nuevo ADN). Aunque existe
una lista cada vez mayor de genes gque se han relacionado con
la resistencia, los experimentos de intercambio alélico han
confirmado la causalidad entre la mutacion y la resistencia a
los medicamentos para solo un subconjunto de genes mutados.
En estos genes, los dos principales mecanismos de resistencia
a los farmacos son la modificacion de la diana (por ejemplo,
una ARN polimerasa bacteriana mutante que elude la accion
de la rifampicina) o una enzima defectuosa que convierte un
profarmaco en un farmaco activo (por ejemplo, un mutante

catalasa bacteriana que no activa la isoniazida)(45).
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La comprension de los mecanismos de resistencia se ve
obstaculizada por las limitaciones de las pruebas de
susceptibilidad a los farmacos, tanto fenotipicas como
genotipicas. El resultado de las pruebas fenotipicas es
dicotomico (la cepa de M. tuberculosis es susceptible o
resistente a una dosis de farmaco determinada), y estas pruebas
estan mejor estandarizadas sélo para algunos farmacos (por
ejemplo, isoniazida, rifampicina y etambutol). Ademas, las
pruebas genotipicas de susceptibilidad a los farmacos podrian
no identificar una mutacion en un aislado fenotipicamente
resistente. Por ultimo, encontrar una mutacion en un aislado
fenotipicamente resistente mediante la secuenciacion del gen
(o del genoma) no equivale necesariamente a encontrar la
mutacion causal de la resistencia. La mutacién observada
podria ser cualquiera de estos tipos de mutaciones: causal, de
paso, compensatoria 0 acompariante (es decir, simplemente un
marcador de la cepa que circula en ese entorno concreto). En
otras palabras, la mutacion identificada podria no causar
resistencia a los medicamentos por si misma. Los ensayos de
diagnostico disefiados para detectar la resistencia a los
medicamentos deben basarse Unicamente en la mutacion
causal; por lo tanto, es crucial comprender el tipo de mutacion

identificada(46).
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Figura 7. Mecanismos de resistencia a farmacos.

Fuente: Hameed HMA, Islam MM, Chhotaray C, Wang C, Liu Y, Tan Y, et al. Molecular
Targets Related Drug Resistance Mechanisms in MDR-, XDR-, and TDR-Mycobacterium
tuberculosis Strains. Front Cell Infect Microbiol. 2018; 8:114(46).

2.2.2. Reacciones adversas a medicamentos (RAM)
2.2.2.1. Definicién
La OMS, la define como “cualquier respuesta nociva y no
intencionada que aparece a dosis normalmente usadas en el ser
humano para profilaxis, diagnéstico o tratamiento o para
modificar funciones fisiologicas”. Actualmente, la definicion de
una RAM es solo “cualquier respuesta nociva y no intencionada

a un medicamento”(2).

2.2.2.2. Clasificacion

La OMS, la clasifica segun la gravedad, teniéndose(47):
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Letales: “contribuyen directa o indirectamente a la muerte
del paciente”

Graves: Son aquellas reacciones que “amenazan
directamente la vida del paciente, requiere de
hospitalizacion o prolonga la estancia hospitalaria, es causa
de invalidez o de incapacidad permanente, causa
alteraciones o malformaciones en el recién nacido”.
Moderadas: Consideradas asi cuando “la reaccion
interfiere con las actividades habituales, puede producir
hospitalizacion o ausencia escolar o laboral sin amenazar
directamente la vida del paciente, requieren tratamiento
farmacoldgico, y/o puede ser necesario la suspension del
producto farmacéutico causante de la reaccion adversa”.
Leves: Consideradas asi a aquellas reacciones que
presentan “signos y sintomas facilmente tolerados, no
necesitan tratamiento, generalmente de corta duracion, no
interfieren sustancialmente en la vida normal del paciente,

ni prolongan la hospitalizacion”.

Rawlins y Thompson la clasifican como(2):

Tipo A (Augmented): “Son el resultado de un aumento de
la accion farmacoldgica del farmaco administrado,

dependen de su mecanismo de accion, generalmente son
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predecibles, frecuentes, dependientes de la dosis y tienen
baja mortalidad”.

- Tipo B (Bizarre): “aquellas no relacionadas con su
mecanismo de accion del farmaco, son impredecibles,

infrecuentes y de alta mortalidad”.

Grahame-Smith y Aronson afadieron las categorias

siguientes(2):

- Tipo C (Cronic): “relacionadas con la duracion del tiempo
del tratamiento o con la acumulacion de la dosis”(2).

- Tipo D (Delayed): “se observan tiempo después de haber
tomado el farmaco, es decir a largo plazo”.

- Tipo E (end of treatment): “aparecen tras la retirada
brusca del farmaco y se podrian evitar con una disminucion
progresiva de las dosis hasta la supresion del

tratamiento”(2).

2.2.2.3. Como identificar una RAM.
Las sospechas a reacciones adversas a medicamentos o
productos farmacéuticos son fuente de informacion de
farmacovigilancia y pueden ser identificadas mediante una
notificacion espontanea, si el paciente es hospitalizado de debe

indagar motivo de hospitalizacion, cuales fueron las
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manifestaciones clinicas, estuvieron relacionadas al uso del o

los medicamentos (61).

Se deben notificar las sospechas de RAM que involucren a los

productos farmacéuticos tales como:

- Medicamentos: especialidades farmacéuticas, agentes de
diagnostico, radiofarmacos y gases medicinales.

- Medicamentos herbarios.

- Productos dietéticos y edulcorantes.

- Productos bioldgicos como: vacunas, sueros y alérgenos.

- Toda RAM se notifica cuando ya se haya establecido un
diagndstico, se registra y se enviard como seguimiento de

la sospecha de reaccion adversa (61).

2.2.2.4. Quienes deben notificar las sospechas a RAM.

Son todos los profesionales de salud: médicos, quimicos
farmacéuticos, enfermeros, obstetras, odontdlogos,
nutricionistas; ademas de ello, son responsables de notificar las
RAM: los directores técnicos o responsables de
farmacovigilancia, que se encuentren registrados en la base de
Registro del CENAF y T (61).

Los formatos aprobados que se debe utilizar para la
notificacion de sospecha de RAM son: el formato de
notificacion de sospecha de reaccion adversa a medicamento u

otros productos farmaceéutico (61).
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2.2.2.5. Reacciones adversas a los farmacos antituberculosos (RAFA)

e Isoniacida: Elevacion de enzimas hepéticas, hepatitis,
neuropatia periférica, efecto en el sistema nervioso central.
Ademas, erupciones acneiformes y de otro tipo, efectos
adversos gastrointestinales, somnolencia y alopecia

e Rifampicina:  Hepatitis, trastorno  gastrointestinal,
hemorragia, efecto del sistema nervioso central,
hipersensibilidad, reacciones cutaneas, pigmentacion
naranja. Ademas, purpura trombocitopénica, sindrome de
"gripe", shock, dificultad para respirar, anemia hemolitica e
insuficiencia renal.

e Pirazinamida: Hepatitis, reacciones cutaneas, trastorno
gastrointestinal, eritema, hiperuricemia, gota, fatiga,
anorexia, artralgias y fotosensibilidad.

e Etambutol: Neuritis optica, hiperuricemia neuritis optica,
neuritis retrobulbar, disminucion de la agudeza visual,
Scotoma, daltonismo, neuropatia periférica, hepatotoxicidad,
confusion mental, desorientacion y posibles alucinaciones y
psicosis.

e Estreptomicina, amikacina, kanamicina: Ototoxicidad,
toxicidad renal, reacciones cutaneas, bloqueo union

neuromuscular.
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Quinolonas: Malestar gastrointestinal, alteraciones del
sistema  nervioso  central,  reacciones  cutaneas,
fotosensibilidad.

Protionamida:  Hepatitis, malestar  gastrointestinal,
alteraciones del sistema nervioso central, reacciones

cutaneas, hipoglucemia, neuropatia periférica.
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METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

3.1. Unidad de analisis, universo y muestra

3.1.1.

3.1.2.

3.1.3.

Unidad de analisis

Historias clinicas de pacientes con tuberculosis diagnosticada
atendidos en el Centro de Salud Barfios del Inca, puesto de Salud
Santa Béarbara, puesto de salud Otuzco, puesto de salud Namora

Cajamarca, durante el periodo 2018 - 2021.

Universo

Conformado por los 23 pacientes con tuberculosis atendidos en el
Centro de Salud Banos del Inca, puesto de Salud Santa Béarbara,
puesto de salud Otuzco, puesto de salud Namora Cajamarca, durante

el periodo 2018 — 2021.

Muestra
Se trabajo con una muestra censal debido a que el universo es
pequefio, considerando los siguientes criterios de inclusion y
exclusion.

Criterios de inclusion:
- Historias clinicas de pacientes con diagnostico de tuberculosis
atendidos en el Centro de Salud Bafios del Inca, Cajamarca.

- Historias clinicas de pacientes mayores de 18 afios.
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- Historias clinicas de pacientes con descripcion del esquema

terapéutico, signos y sintomas presentes.

Criterios de Exclusién:

- Historias clinicas de pacientes con otro diagnéstico

- Historias clinicas de pacientes con tuberculosis menores de 18
anos.

- Historias clinicas de pacientes con datos incompletos

3.2. Métodos de investigacion

3.2.1.

3.2.2.

De acuerdo al fin que persigue:
Es un estudio béasico, ya que su proposito es extender el
conocimiento por medio de la recoleccion de informacion,

profundizando los conocimientos existentes.

De acuerdo a la técnica de contrastacion:

La investigacion es observacional, descriptiva, retrospectivo y de
corte transversal, ya que se limit6 a describir las reacciones adversas
en la muestra en estudio con tratamiento antituberculoso, sin la
manipulacion de la variable de estudio; ademas, los datos se tomaron
en una sola oportunidad y se realizo la toma datos de hechos que ya

sucedieron.

47



3.3. Técnicas de investigacion

El estudio se realizd a partir de la revisién de las historias clinicas de

pacientes que cumplian con los criterios de inclusion y que fueron

proporcionadas por el area de estadistica del Centro de Salud de Bafios

del Inca. Para ello se realizaron los siguientes procedimientos:

3.3.1L

3.3.2.

3.3.3.

Elaboracion del instrumento:
Se disefi6 una ficha de recoleccion de datos, que permitié el recojo
de la informacion registrada en las historias clinicas de los pacientes

con tratamiento antituberculoso, seleccionados en el estudio.

Validacion y confiabilidad del instrumento
El instrumento elaborado fue sometido a validacion por un juicio de
expertos, quienes verificaron su correspondencia, pertinencia y

confiabilidad.

Solicitud de permiso para acceder a la toma de datos

Se presentd una solicitud dirigida al Médico Jefe del centro de Salud
Bafios del Inca, Dr. Wilson ledn Vilca, explicando la naturaleza,
objetivos, relevancia y aporte de la investigacion, y solicitando la
autorizacion y facilidades para realizar la investigacion en dicho

nosocomio.
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3.3.4. Recoleccion de datos

Con la debida autorizacion por parte del Médico Jefe del Centro de
Salud Bafios del Inca, se establecié que la toma de datos se realice
en los Puestos de Salud de Santa Béarbara, Otuzco y Namora que
pertenecen a la jurisdiccién del Centro de Salud Bafios del Inca y
que tienen el Programa de Control de TB.
Posteriormente se identificaron a los pacientes de acuerdo al registro
del Programa de Control de Tuberculosis y se solicitaron las historias
clinicas de los pacientes con TB diagnosticada que fueron atendidos
durante el periodo comprendido entre agosto del 2018 a agosto del
2021 en los mencionados Puestos de Salud, jurisdiccion del Centro
de Salud Bafios del Inca, considerando también los criterios de
inclusion.
Se recolectaron datos sociodemograficos como edad, sexo, entre
otros; asi como el diagndstico de la TB segun localizacion, esquema
de tratamiento iniciado, tratamiento previo o0 nuevo entre otros datos
que ayudaron a cumplir con los objetivos de la investigacion.
Se analiz6 el tipo de RAMs, segun las fichas de recoleccién de datos
validadas por expertos, por 6érganos y sistemas afectados.

a) Trastornos gastrointestinales

b) Trastornos hepatobiliares

c) Trastornos en piel y tejido subcutaneo

d) Trastornos del sistema inmune

e) Otros
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3.4.

Se identificé la gravedad de las RAMSs segun la clasificacion de la

OMS como:

e Letales: Contribuyen directa o indirectamente a la muerte del
paciente.

e Graves: Son aquellas reacciones que amenazan directamente la
vida del paciente y requiere de hospitalizacion, es causa de
invalidez o de incapacidad permanente, causa alteraciones o
malformaciones en recién nacidos.

e Moderados: La reaccion interfiere con las actividades
habituales, puede producir hospitalizacion o ausencia escolar o
laboral, sin amenazar la vida del paciente.

e Leves: Son aquellas reacciones que presentan signos y sintomas
facilmente tolerados, no necesitan tratamiento y generalmente

son de corta duracion.

Ademas, se revisaron por cada historia clinica, la notificacion de
reacciones adversas a través de la hoja amarilla de

Farmacovigilancia y el tratamiento recibido.

Instrumentos

Historias clinicas de pacientes con diagnostico de TB.
Hoja Amarilla de notificacién de RAM

Fichas de recoleccion de datos de historias clinicas validada.
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3.5. Técnicas de anélisis de datos
Los datos recolectados fueron ingresados en un Excel y se establecio
las frecuencias y porcentajes. Los resultados se organizaron en graficos

para su mejor compresion.

3.6. Aspectos éticos de la investigacion
En todo momento se tomd en cuenta los principios de anonimato,
confidencialidad, beneficencia, justicia, autonomia y veracidad. Es
decir, se respeto la informacién registrada en las historias clinicas y no
se divulgaron los nombres de los pacientes. La informacion recopilada se
traté confidencial, meramente con fines académicos, siempre buscando
alcanzar un beneficio con los resultados de la investigacion, para plasmar
recomendaciones en beneficio de la salud de la poblacion. Se actud en un
marco de justicia y veracidad que les otorgue validez a los resultados de
la investigacion y la confianza del personal de salud del Centro de salud

Barios del Inca.

51



IV. RESULTADOS

Tabla 1. Distribucion de pacientes con TB por afio y lugar de estudio.

ITEM CENTROS DE PACIENTES POR ANO SUBTOTAL
SALUD 201 2019 2020 2021 % |
8

1 Bafiosdel Inca 5 4 2 1 12
2 Santa Barbara 2 0 1 1 4
3 Otuzco 2 2 0 0 4
4 Namora 1 0 1 1 3

TOTAL 23

Interpretacion: En la tabla 1 se muestra el porcentaje de pacientes con TB por
Centro de Salud y por afo estudiado. EI 12% pertenecen al Centro de Salud de
Bafios del Inca, el 4% al Puesto de Salud de Santa Barbara y Puesto de Salud de

Otuzco, y el 3% al Puesto de Salud de Namora.

DATOS GENERALES

FEMENINO

48%
MASCULINO

52%

® MASCULINO ®=FEMENINO

Grafico 1. Porcentaje de pacientes con TB segun sexo, en el Centro de Salud
Bafios del Inca, Puesto de Salud Otuzco y en el Puesto de Salud Namora

durante el periodo 2018 — 2021, Cajamarca.

Interpretacion: El grafico 1 muestra que el 52% de pacientes con TB fueron

hombres y el 48 % mujeres.
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Tabla 2. Grupo etario de los pacientes con tuberculosis del Centro de Salud

Barfios del Inca, Puesto de Salud Otuzco y en el Puesto de Salud Namora.

GRUPO ETARIO

Rango de Edad

N° Pacientes

%

<10-20> 4 17%
<21-30> 5 22%
<31-40> 3 13%
<41-50> 2 9%
<51-60> 4 17%
<61-70> 2 9%
<71-80> 3 13%
TOTAL 23 100%

Interpretacion: La tabla 2 muestra que de 10 a 20 afios se identificé el 17 % de

pacientes, de 21 a 30 afios de edad el 22%, de 31 a 40 afios un 13%, de 41 a 50 afios

un 9%, de 51 a 60 afios de edad el 17%, de 61 a 70 afios de edad el 9% y el 13%

fueron pacientes de 71 a 80 afios de edad, siendo el rango de edad con mas

incidencia de TB las edades de 21 a 30 y 50 a 60 afios.
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Tabla 3. Descripcion sobre la procedencia, grado de instruccién y estado civil
de los pacientes perteneciente al Centro de Salud Bafios del Inca, Puesto de
Salud Santa Barbara, Puesto de Salud Otuzcoy en el Puesto de Salud Namora,

durante el periodo 2018 — 2021.

PACIENTES
ITEM DESCRIPCION CANTIDAD % TOTAL

PROCEDENCIA  Zona urbana 10 43% 23
Zona urbana marginal 0 0%
Zona Rural 13 57%

GRADO DE Sin estudios 2 9% 23
INSTRUCCION  Primaria 12 52%
Secundaria 6 26%
Superior 3 13%

ESTADO CIVIL Soltero (a) 4 17% 23
Casado (a) 7 30%
Viudo (a) 2 9%
Divorciado (a) 0 0%
Conviviente 10 44%

Interpretacion: en la tabla 3 se observa que el nivel de procedencia de los pacientes
radica en zona rural con un 57%, mientras que el 43% son de zona urbana. En
cuanto al grado de instruccion los pacientes con un mayor porcentaje son los que

tienen primaria. Segun al estado civil corresponde un 44% a conviviente.
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Tabla 4. Ingreso econdmico de los pacientes perteneciente al Centro de Salud
Bafios del Inca, Puesto de Salud Santa Barbara, Puesto de Salud Otuzcoy en

el Puesto de Salud Namora, durante el periodo 2018 — 2021.

ITEM DESCRIPCION CANTIDAD S/.
Estudiante 0
INGRESO  Ama de casa 400
ECONOMICO Profesional universitario 1500
profesional técnico 930
otros agricultor 450
vendedor 450
soldador 500

Interpretacion: El ingreso promedio de los pacientes es muy por debajo de la bolsa

familiar lo cual significa que varios de ellos no lleven una alimentacion correcta.

= TBPULMONAR = TB EXTRA PULMONAR

Grafico 2. Tipo de TB diagnosticada, en el Centro de Salud Bafios del Inca,
Puesto de Salud Santa Barbara, Puesto de salud Otuzco y Puesto de Salud

Namora, durante el periodo 2018 — 2021, Cajamarca.

Interpretacion: El grafico 2, muestra que del 100 % de pacientes estudiados en el
Centro de salud Barfios del Inca, Puesto de Salud Santa Barbara, Puesto de Salud
Otuzco y Puesto de Salud Namora, durante el periodo 2018 — 2021, el 48 % fueron

diagnosticados con TB pulmonar y el 52 % con TB extra pulmonar.

55



| FASE II

0.1%

HMFASE| ®mFASEII

Grafico 3. Esquema de tratamiento recibido en los pacientes atendidos en el
Centro de Salud Bafios del Inca, Puesto de Salud Santa Barbara, Puesto de

Salud Otuzcoy en el Puesto de Salud Namora, durante el periodo 2018 — 2021.

Interpretacion: En el grafico 3, se observa que, el 99,9% de pacientes recibieron
el esquema de tratamiento de fase 1 que consiste en isoniazida, rifampicina,
pirazinamida y etambutol por 2 meses; sin embargo, solo el 0,1% de pacientes
cumplieron el esquema de segunda fase que consiste en isoniacida y rifampicina

por 4 meses.

uS| mNO

Gréfico 4. Presencia de RAFA en los pacientes atendidos en el Centro de Salud
Barios del Inca, Puesto de Salud Santa Barbara, Puesto de Salud Otuzco y en

el Puesto de Salud Namora, durante el periodo 2018 — 2021.
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Interpretacion: En el grafico 4, se aprecia que, del total de pacientes el 65% de
pacientes con TB presentaron reacciones adversas a farmacos antituberculosos

(RAFA) y el 35 % no presentaron.

Tabla 5. Deteccion de RAFA por afio en los pacientes perteneciente al Centro
de Salud Bafios del Inca, Puesto de Salud Santa Barbara, Puesto de Salud

Otuzco y en el Puesto de Salud Namora, durante el periodo 2018 — 2021.

ITEM CENTROS DE RAFA POR ANO SUBTOTAL
SALUD 2018 2019 2020 2021 %
1 Bafos del Inca 3 2 1 1 7
2 Santa Bérbara 1 1 1 0 3
3 Otuzco 1 1 0 0 2
4 Namora 1 0 1 1 3
TOTAL 15

Interpretacion: En la tabla 3 se aprecia que, del total de pacientes con RAFAS
identificadas, 7 pertenecen al centro de salud Bafios del Inca, 3 pertenecen al Puesto
de Salud Santa Barbara, 2 pertenecen a Puesto de Salud Otuzco y 3 pertenecen al

Puesto de Salud Namora.
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u Trastorno Gastro Intestinal

u Trastorno Gastro Intestinal y Trastorno en Piel y Tejido subcutaneo

u Trastorno en Piel y Tejido subcutaneo
Trastornos Hepaticos y vision borrosa

Gréfico 5. Clasificacion de las RAFA segun 6rganos y sistemas, en el Centro
de Salud Bafios del Inca, Puesto de Salud de Santa Barbara, Puesto de Salud

Otuzco y Puesto de Salud Namora durante el periodo 2018 — 2021.

Interpretacion: En el grafico 5 se muestra que el mayor porcentaje de las RAFA
identificadas fueron trastornos gastrointestinales, seguido por RAFA simultaneas a
nivel gastrointestinal, piel y tejido subcutaneo con un 33%, y el 20% y 13%
correspondieron a RAFA a nivel hepético con vision borrosa y trastornos en piel y

tejido subcutaneo, respectivamente.
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MODERADO
67%

E|LEVE =mMODERADO uGRAVE

Gréfico 6. Reacciones adversas a farmacos antituberculosos (RAFA) segun su
gravedad en pacientes identificados en el Centro de Salud Barfios del Inca,
Puesto de Salud de Santa Barbara, Puesto de Salud Otuzco y Puesto de Salud

Namora durante el periodo 2018 — 2021.

Interpretacion: El grafico 6 muestra la gravedad de las reacciones adversas a
farmacos antituberculosos (RAFA) identificada en los pacientes con tuberculosis
en el Centro de Salud Bafios del Inca, Puesto de Salud de Santa Barbara, Puesto de
Salud Otuzco y Puesto de Salud Namora durante el periodo 2018 — 2021, siendo el
20% leves, el 67% fueron moderados y el 13% fueron graves, identificacion

realizada segun la Clasificacion de la OMS.
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Condicional
50%

= PROBABLE CONDICIONAL

Grafico 7. Clasificacion de RAFA segun causalidad en los pacientes con TB, en
el Centro de Salud Bafos del Inca, Puesto de Salud Santa Barbara, Puesto de

Salud Otuzco y en el Puesto de Salud Namora, durante el periodo 2018 — 2021.

Interpretacion: El grafico 7 muestra que el 50% de las RAFA identificadas fueron

condicionales y el 50% probables.

= SE NOTIFICO
\ ' = NO SE NOTIFICO

Grafico 8. Notificacion de RAFA en el en el Centro de Salud Bafos del Inca,

Puesto de Salud Santa Barbara, Puesto de Salud Otuzcoy en el Puesto de Salud

Namora, durante el periodo 2018 — 2021.

Interpretacion: El grafico 8 muestra las RAFA notificadas, observandose que el
100 % de RAFA presentadas no fueron notificados a través del Formulario de

notificacion de sospecha de reaccion adversa a un medicamento.
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DISCUSION

Las reacciones adversas a farmacos antituberculosos son las respuestas
perjudiciales y no deseadas de uno o diversos de los farmacos usados, para
profilaxis, diagnostico o procedimiento de la patologia tuberculosa a dosis
idoneas.

El Centro de Salud de Bafios del Inca ubicado en el distrito del mismo
nombre, en Cajamarca, tiene en su jurisdiccion a los Puesto de Salud de Santa
Barbara, Otuzco y Namora, por lo tanto, la atencion a los pacientes con TB
se da en dichos puestos de salud, haciéndose el consolidado general en el
Programa de Tuberculosis del Centro de Salud de Barios del Inca. Durante el
periodo 2018 — 2021, se atendieron el 12% de pacientes con TB en el Centro
de Salud de Bafios del Inca, el 4% en el Puesto de Salud de Santa Barbara y
Puesto de Salud de Otuzco, y el 3% en el Puesto de Salud de Namora. Segun
Datiko DG et al (48), la eficacia del programa nacional de tuberculosis
depende de su capacidad para realizar una deteccion temprana de casos y
brindar un tratamiento estandar. Los servicios de diagnéstico y tratamiento
deben estar descentralizados y ser accesibles a la comunidad para buscar
atencion. El comportamiento de busqueda de atencién médica es el resultado
de una interaccion compleja entre la conciencia de la comunidad, el acceso y
la disponibilidad de los servicios, el costo relacionado con la busqueda de
atencion y factores socioculturales, incluidos el estigma y las creencias. Los
factores que afectan el comportamiento de busqueda de atencién médica

conducen a un retraso en la basqueda de atencion y, por lo tanto, aumentan la
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transmision de TB y la mortalidad, ademas de seguir siendo un desafio para
el desempefio del programa de TB.

Se determind que el 52% de pacientes con TB fueron hombres y el 48 %
mujeres. Miller P (50) refiere que la notificacion de la enfermedad de TB fue
mas comun en hombres que en mujeres con un promedio de 1,8 casos
notificados entre hombres por cada mujer a nivel mundial durante el 2017,
las razones de la mayor prevalencia de TB en los hombres probablemente
sean varios factores como mecanismos para una mayor susceptibilidad en los
hombres. En la mayoria de los paises, los hombres fuman mas cigarrillos que
las mujeres, y las tasas de tabaquismo per cépita explican aproximadamente
un tercio de la variacion en el sexo masculino a nivel de pais en los informes
de casos, quizas debido a la lesion pulmonar toxica y la reduccion de la
funcioén de las células inmunitarias los haga més susceptibles a la infeccion;
a ello se suma el consumo de alcohol que también se identifica como un factor
de riesgo para la enfermedad de TB, ya que puede tener efectos
inmunosupresores. Sin embargo, en el presente estudio no se indagd sobre
estos malos habitos de vida, por lo que no se podria relacionar con el nimero
de casos Yy esclarecerlos. Es probable también, que factores hormonales y
fisiologicos desempefien un papel en la determinacion de la susceptibilidad
especifica del sexo a la tuberculosis.

En la investigacion se encontro que los casos de TB por grupo etario durante
el periodo 2018 — 2021 se distribuyo asi: los de 10 a 20 afios de edad con
17%, de 21 a 30 afios de edad con 22%, de 31 a 40 afios un 13%, de 41 a 50

afios un 9%, de 51 a 60 afios de edad el 17%, de 61 a 70 afos de edad el 9%
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y el 13% fueron pacientes de 71 a 80 afios de edad, observandose mayor
porcentaje en tres de los grupos etarios, de 10 a 20 afios, de 21 a 30y de 51 a
60 afos. Estudios realizados por Rafael E (51), Monasterio G (52) y Castillo
A (49) se reportan datos similares, y Pari D (53) reporta un mayor porcentaje
de TB en edades de 15 a 34 afios; pero, aun asi, permite establecer que la TB
tiene mayor frecuencia de presentarse en pacientes que van de 10 a 60 afios
de edad, poblacion que se considera activa laboralmente, lo que podria
explicar la mayor exposicion a factores de riesgo asociados a la enfermedad.
Respecto al tipo de TB, se encontrd que se atendieron durante el periodo 2018
— 2021, el 48 % de casos de TB pulmonar y el 52 % de TB extra pulmonar.
Si bien es cierto, se habla méas de TB pulmonar asumiéndose que la incidencia
para este caso es alta; sin embargo, la TB no s6lo ataca a los pulmones, si no
puede establecerse en otros drganos y la investigacion ha permitido identificar
que se presentan en mas del 50% (meningea, osteoarticular, miliar).
Sunnetcioglu A (54), refiere una incidencia de TB extra pulmonar
notablemente alta (59,4 %) en comparacion con la TB pulmonar. Los sitios
méas comunes de afectacion fueron los ganglios linfaticos, la pleura, el
peritoneo y el hueso. Curiosamente, los hombres tenian méas probabilidades
de verse afectados por tuberculosis pulmonar y las mujeres eran mas
propensas a tuberculosis extrapulmonar.

De los pacientes con TB identificados el 99,9% recibieron el esquema de
tratamiento de fase 1 que consiste en isoniazida, rifampicina, pirazinamida y
etambutol por 2 meses; sin embargo, solo el 0,1% de pacientes cumplieron el

esquema de segunda fase que consiste en isoniacida y rifampicina por 4 meses

63



(Grafico 3). Al respecto Valsalan R (55), menciona que la quimioterapia
antituberculosa es muy eficaz en un paciente compatible. El fracaso del
tratamiento y la apariciéon de resistencia a los medicamentos se deben al
incumplimiento y falta de adherencia que solo puede superarse estableciendo
un vinculo humano entre el paciente y personal de salud, para evitar las
muertes de nifios y adultos con esta enfermedad.

El tratamiento para la TB consiste en una fase inicial (isoniazida + rifampicina
+ pirazinamida + etambutol) y una fase de continuacién (isoniazida +
rifampizina) en las que se administran asociaciones de farmacos,
incrementandose con ello la probabilidad de desarrollar una reaccion adversa.
Se ha reportado que la incidencia total de manifestaciones adversas oscila
entre el 2'y 3%, que conllevan al ajuste o0 cambio de la terapia antituberculosa.
En esta investigacion el 65% de pacientes con TB presentaron reacciones
adversas a farmacos antituberculosos (7 pacientes de Centro de Salud Bafios
del Inca, 3 del Puesto de Salud Santa Barbara, 2 del Puesto de Salud Otuzco
y 3 del Puesto de Salud Namora (Tabla 3). Las RAFA frecuentes fueron 34%
trastornos gastrointestinales, 33% trastorno gastrointestinal, trastorno en la
piel y tejido subcuténeo, 20% trastorno hepatico y vison borrosa y el 13% fue
trastorno en la piel y tejido subcutanea (Grafico 5), con respecto a la
severidad, se identificaron el 20% como leves, 67% moderadas y 13% graves
(Grafico 6). Estos resultados, podrian indicar que existe intolerancia a los
medicamentos antituberculosos debido a los efectos secundarios que se estan
presentando, lo que explicaria la falta de adherencia de los pacientes para

culminar el tratamiento de la TB, situacion de salud que amerita tomar
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acciones urgentes. Diversos estudios refieren que la mayor cantidad de RAFA
se producen dentro del primer mes de iniciado el tratamiento, asociados a los
farmacos usados en la fase inicial del tratamiento y que las manifestaciones
mas importantes y frecuentes son: hepatitis y reacciones alérgicas. La
incidencia de efectos secundarios graves identificados en el presente estudio
fue similar a las investigaciones de Ayatollahi S (56) que informé que, el
29,5% de los pacientes con tuberculosis presentaban reacciones menores y el
5,2 %, reacciones importantes. Por otro lado, Taramian (57) informé que el
27,3% de los pacientes con tuberculosis tenian mas de una complicacién. De
los pacientes con complicaciones, el 48% padecia disfuncidn hepatica, el 17%
tenia complicaciones oculares, el 82% tenia efectos secundarios
gastrointestinales y el 53% tenia efectos secundarios en la piel. Ademas,
Castillo A (48), Sardon GA (58), Fei CM (59), encontraron datos similares
en sus investigaciones y Diaz T (60) reporta, ademas de una alta incidencia
de RAFA a nivel gastrico, hepatico y dermatoldgico, un mayor porcentaje de
alteraciones renales. Los pacientes de este estudio, mayormente se
encontraban en la fase | del tratamiento, y considerando que los
medicamentos para el tratamiento de la tuberculosis, especialmente los de
primera linea, tienen entre sus reacciones mas comunes las mencionadas
anteriormente, podria tener relacion el porcentaje, asi como las RAFA
identificadas. Se tiene por ejemplo que Isoniazida muestra como efectos
adversos hepatitis, hipersensibilidad, neuritis Optica; rifampicina ocasiona

hepatitis, hipersensibilidad, intolerancia digestiva; pirazinamida hepatitis
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trastornos  gastrointestinales,  hipersensibilidad cutanea; etambutol
hipersensibilidad; estreptomicina hipersensibilidad, entre otras.

Segun la causalidad, se tiene que 50% de las RAFA identificadas fueron
condicionales y el 50% probables (Gréafico 7), identificandose ademas que el
100% de ellas no fueron notificadas (Grafico 8), lo cual es lamentable. Como
anteriormente se menciond, uno de los factores asociados a la falta de
adherencia al tratamiento de la TB, es la presencia de RAFA, por lo que es
importante y necesaria una estrecha vigilancia y seguimiento de los pacientes
que permita identificar precoz y oportunamente una reaccion adversa del o
los medicamentos que conforman los distintos esquemas de tratamiento
antituberculoso, con ello poder dar tratamiento oportuno. Ante la presencia
de una RAFA se debe evaluar la severidad de ésta, asi como evaluar el
farmaco involucrado (relacion de causalidad); la mayoria de los efectos
adversos son féaciles de reconocer y los pacientes suelen expresar los efectos
que experimentan. Sin embargo, es importante tener un método sistematico
para entrevistar a los pacientes, ya que algunos pacientes pueden ser reticentes
a informar incluso los efectos adversos graves. Otros pacientes pueden
distraerse con un efecto adverso y olvidarse de contarle al profesional de
salud. Asi mismo, todos los profesionales de salud deben estar capacitados
para evaluar a los pacientes regularmente en busca de sintomas de efectos
adversos comunes. Y por parte de la politica organizacional de los respectivos
centros de salud, debe ponerse en marcha los sistemas de farmacovigilancia,
a fin de que se establezcan protocolos de notificacion de eventos adversos; en

la medida que esto se haga, ayudara a establecer registros de RAM y otros
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problemas relacionados a los medicamentos, no se debe olvidar que los
medicamentos son investigados en condiciones en las que difieren la practica
clinica habitual de la duracidn de ensayos y poblacion de estudio; la respuesta
que tiene un organismo de un individio en particular estara influenciada por
su genética, su dieta, su cultura, a los que se suman las relacionadas a la
fabricacion del propio medicamento, la dosis, frecuencia e interacciones
medicamentosas.

La aparicion de RAM sigue siendo un importante problema de salud publica
en todo el mundo, ya que se encuentra entre las diez principales causas de
mortalidad. La identificacion temprana y la prevencion de la RAFA durante
el tratamiento de la TB conduciran al uso racional de los medicamentos y a
una reduccion de la carga de la resistencia a los antimicrobianos. Una mejor
adherencia dentro de la poblacion objetivo asegurard que el monitoreo y la
buena comunicacion sobre los riesgos y beneficios brinden implicaciones
favorables para las decisiones sobre la adquisicion de medicamentos. El
monitoreo de la seguridad de los medicamentos es, por lo tanto, un elemento
vital y crucial de cualquier sistema de salud. Dado que el tratamiento de la
TB se basa en una terapia multimedicamentosa de larga duracién, la aparicion
de una RAFA es inevitable. Por lo tanto, la notificacion de RAM es esencial,
ya que fortalecera la evidencia, maximizara los beneficios y minimizara los
riesgos.

Por ello, se considera que el aporte de esta investigacion, ante los resultados
encontrados, radica en dar la importancia de implementar y fortalecer los

sistemas de farmacovigilancia dentro del Programa de Tuberculosis, ello
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permitird establecer estrategias que ayuden a prevenir o reducir los efectos
nocivos para el paciente; permitird también establecer estrategias en la
seguridad y uso racional de medicamentos antituberculosos. Es evidente que
en esta meta, se necesitara una coordinacion efectiva de las muchas funciones
diversas, incluida la recopilacion de datos, el intercambio de datos entre
diferentes unidades, analisis estadisticos complejos, comunicacion efectiva y
desarrollo de recursos humanos; pero todo ello en pro de mejorar la salud
publica, pues es claro que la TB sigue siendo un problema mundial ante la
alta incidencia de casos y una de las brechas, creemos con esta investigacion
es la debilidad de los seguimientos farmacoterapéuticos y la falta de practica
para hacer farmacovigilancia.

Las limitaciones encontradas en este estudio son los deficientes registros de
pacientes que ha ocasionado que los resultados obtenidos claramente no sean
representativos en todos los pacientes con TB. Otra limitacion son las
interacciones entre los farmacos antituberculosos y otros farmacos en

pacientes con comorbilidad.
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VI.

CONCLUSIONES

Se identificaron las reacciones adversas a farmacos antituberculosos en
pacientes atendidos en el Centro de Salud Bafios del Inca, Puesto de
Salud Santa Barbara, Puesto de Salud Otuzco y en el Puesto de Salud

Namora, durante el periodo de agosto 2018 a agosto 2021.

En el centro de salud Bafios del Inca, Puesto de Salud Santa Barbara,
Puesto de Salud Otuzco y en el Puesto de Salud Namora durante el
periodo 2018 — 2021, el 52% fueron del sexo femenino y el 48% del
sexo masculino; el 22% tenian edades entre 21 — 30 afios, el 17% tenian
edades entre 10 — 20 afios y 51 — 60 afios, el 13% tenian edades entre
3140 afios y 71 — 80 afos y, por ultimo, el 9% tenian edades entre 41

—50 aflos y 61 — 70 afos respectivamente.

Los tipos de tuberculosis en pacientes atendidos en el Centro de Salud
Bafios del Inca, Puesto de Salud Santa Barbara, Puesto de Salud Otuzco
y en el Puesto de Salud Namora, durante el periodo de agosto 2018 a
agosto 2021 fueron tuberculosis pulmonar (52%) y tuberculosis

extrapulmonar (48%).

Las reacciones adversas a farmacos antituberculosos que se presentaron
en los pacientes atendidos e en el Centro de Salud Barfios del Inca,

Puesto de Salud Santa Barbara, Puesto de Salud Otuzco y en el Puesto
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de Salud Namora, durante el periodo de agosto 2018 a agosto 2021
fueron el 67% fueron moderados, el 20% leves y solo el 13% graves; y
afectaron el sistema digestivo (34%), tegumentario (33%) y visual

(20%).

Las reacciones adversas a farmacos antituberculosos presentadas en los
pacientes atendidos en el Centro de Salud Barfios del Inca, Puesto de
Salud Santa Bérbara, Puesto de Salud Otuzco y en el Puesto de Salud
Namora, durante el periodo de agosto 2018 a agosto 2021 fueron

condicionales (50%) y probables (50%).
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VIl. RECOMENDACIONES

Se recomienda al personal del Centro y Puestos de Salud en estudio que
realicen farmacovigilancia, para poder determinar una RAFA precisa y

poder ayudar al paciente para que lleve un mejor tratamiento.

Usar el formato de notificacion de sospecha de reacciones adversas al

medicamento u otro material que ayude a identificar dichos problemas que

lo padecen los pacientes con TB.

Mejor comunicacion médico — paciente y viceversa.
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ANEXOS

ANEXO 1:

DISTRIBUCION DE CASOS DE TUBERCULOSIS SEGUN MORBILIDAD

TOTAL, PERU 2019

DEPARTAMENTOS CASOS %
LIMA 23580 57,47
CALLAO 2109 5,14
LORETO 1991 4,85
ICA 1616 3,94
LAMBAYEQUE 1420 3, 46
UCAYALI 1366 3,33
AREQUIPA 1250 3,05
ANCASH 1028 2,51
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JUNIN 1001 2,44

LA LIBERTAD 754 1,84
CUSCO 659 1,61
TACNA 659 1,61
HUANUCO 630 1,54
PUNO 573 1,40
MADRE DE DIOS 431 1,05
SAN MARTIN 355 0,87
CAJAMARCA B12 0,76
MOQUEGUA 296 0,72
PIURA 249 0.61
AYACUCHO 178 0,43
TUMBES 163 0,40
APURIMAC 154 0,38
HUANCAVELIZA AMAZONAS 99 0,24
PASCO 88 0,21

71 0,17
PERU 41032

Fuente: MINSA. Boletin Epidemiolégico del Per(. Centro Nacional de Epidemiologia,

Prevencion y Control de Enfermedades. 2019; 28-SE10(27).

ANEXO 2:

TRATAMIENTO ANTITUBERCULQOSO |

Duracién 6 meses (82 dosis)

Fases Duracion Frecuencia Medicamentoy dosis Total por

enfermo

2 meses Diario, Rifampicina x 300mg

lra. (50 dosis)  excepto 2 capsulas
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domingos y Isoniacida x 100mg3 R x 300 mg
feriados tabletas =164 cp.
Piranzamidax500mg H x 100 mg
3 tabletas =1306 tab.
Etambutol x 400mg3 Z x 500 mg
tabletas =150 tab.
E x 400 mg

=150 tab.

4 meses Dos veces Rifampicinax300mg
2da. (32 dosis)  por semana 2 capsulas
Isoniacida x 100 mg.

8 tabletas

Leyenda: Rifampicina (R), Isoniacida (H), Pirazinamida (Z), Etambutol (E), Estreptomicina (S).
Fuente: OMS. Tratamiento de la Tuberculosis. Directrices para los Programas Nacionales.
2da ed. Ginebra, Suiza: OMS. 1997(42)

ANEXO 3:

TRATAMIENTO ANTITUBERCULQOSO 11

Fases Duracion Frecuencia Medicamentoy dosis  Total por
enfermo
2 meses Diario, Rifampicina x 300 mg. 2
lra. (50 dosis)  excepto capsulas
domingos y
feriados Isoniacina x 100 mg. 3
tabletas
R x 300 mg. =
Piranzamida x 500 mg. 230 cap.
3 tabletas
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2da.

Diario
excepto
domingos y
feriados

1 mes
(25 dosis)

Dos veces
por semana

5 meses
(40 dosis)

Etambutol x 400 mg. 3
tabletas

Estreptomicina x 1 g.
Rifampicina x 300 mg. 2
capsulas

Isoniacida x 100 mg. 3
tabletas

Piranzamida x 500 mg.
3 tabletas

Etambutol x 400 mg. 3
tabletas
Rifampicina x 300 mg. 2
capsulas

Isoniacida x 100 mg. 8
tabletas

Etambutol x 400 mg. 6
tabletas

H x100
=545 tab.
Z x 500 mg.
=225 tab.

E x 400 mg. =
465 tab.
Sx1g =50
amp.

mg.

ANEXO 4:

Fuente: OMS. Tratamiento de la Tuberculosis. Directrices para los Programas
Nacionales. 2da ed. Ginebra, Suiza: OMS. 1997(42)

TRATAMIENTO ANTITUBERCULOSO I11

Fases

Duracion Frecuencia

Medicamentos

Y dosis

Total por

enfermo

Ira.

Diario, excepto

2 meses  domingosy

(50 dosis) feriados

Rifampicina x 300 mg.

2 capsulas
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Isoniacida x 100 mg. 3

tabletas

Piranzamida x 500 mg.

3 tabletas
2da. Dos veces por Rifampicina x 300 mg.
3 meses  semana. 2 capsulas

(24 dosis)
Isoniacida x 100 mg. 8

tabletas

R x 300 mg.

= 148 cap.
H x 100
mg.= 342

tab.

Z x 500 mg.

=150 tab.

Fuente: OMS. Tratamiento de la Tuberculosis. Directrices para los Programas

Nacionales. 2da ed. Ginebra, Suiza: OMS. 1997(42)

ANEXO 5:

SOLICITUD DE AUTORIZACION

SOLICITAMOS FACILIDADES PARA REALIZAR

TRABAJO DE INVESTIGACION

Sefior:
Dr. Wilson Leén Vilca
JEFE DE MICRO RED DE SALUD BANOS DEL INCA

Presente.-
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Leidy Roxana Sanchez Garay y Victor Hugo Vésquez Rivasplata, naturales de Cajamarca,
identificados con DNI N° 73872428 y 44736447, con domicilio legal en Jr. Apurimac N° 1182 y
Psje San Antonio N° 242, respectivamente; ante Usted con respeto exponemos:

Que, somos bachilleres egresados de la Carrera Profesional de Farmacia y Bioquimica de la Facultad
de Ciencias de la Salud, Universidad Privada Antonio Guillermo Urrelo y que siendo requisito
indispensable para optar el Titulo profesional la realizacién de una Tesis, deseamos desarrollar en
el Centro de Salud que tan dignamente dirige, el trabajo de investigacion intitulado:
IDENTIFICACION DE REACCIONES ADVERSAS A FARMACOS ANTITUBERCULOSOS
EN PACIENTES ATENDIDOS EN EL CENTRO DE SALUD BANOS DEL INCA —
CAJAMARCA, AGOSTO 2020 — AGOSTO 2021.

Por lo cual recurrimos a Usted para solicitarle su valioso apoyo brindandonos las facilidades para
acceder a las historias clinicas de los pacientes atendidos en el Programa de TBC y obtener los datos
que permitan lograr los objetivos de la investigacién, siempre con la prudencia y ética profesional
respectiva; garantizamos ademas, la confidencialidad de la informacidn que se recoja, que tendran

solo fines académicos y al culminar dicha investigacion un aporte al Centro de salud.
Agradeciendo desde ya su apoyo desinteresado.
Por todo lo expuesto es justicia que esperamos alcanzar.

Bafos del Inca,  del 2021

Leidy Roxana Sanchez Garay Victor Hugo Vasquez Rivasplata
Bachiller en Farmacia y Bioquimica Bachiller en Farmacia y Bioquimica
UPAGU UPAGU
ANEXO 6:

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

IDENTIFICACION DE REACCIONES ADVERSAS A FARMACOS
ANTITUBERCULOSOS EN PACIENTES ATENDIDOS EN EL CENTRO DE
SALUD BANOS DEL INCA — CAJAMARCA, AGOSTO 2020 - AGOSTO 2021.
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I. DATOS GENERALES

1.1. Edad: ...............
1.2. Sexo:  Masculino () Femenino ()

1.3. Procedencia:

Zonaurbana () Zona urbano marginal ( ) Zona rural
()
1.4. Grado de instruccién
a) Sin estudios () ¢) Secundaria ()
b) Primaria () d) Superior ()
1.5. Estado Civil
a) Soltero () d) Divorciado ()
b) Casado () e) Conviviente ()
¢) Viudo ()
1.6. Ocupacion
a) Ama de casa () c) Profesional Universitario ()
b) Estudiante () d) Profesional Técnico ()

€) Otr0, ESPECTIIQUE. ...ttt

1.7. Ingreso econdmico (eSpeCifiqUe):.......covuiruiiriiriiiiiie i

Il. TUBERCULOSIS

Pulmonar () Extra pulmonar ( )

IV. ESQUEMA DE TRATAMIENTO ANTITUBERCULOSO (Indique)
V. REACCIONES ADVERSAS A FARMACOS ANTITUBERCULOSOS (RAFA):
5.1. Presencia de RAFA
Sio () No ()
5.2. Segun 6rganos y sistemas
a) Trastornos gastrointestinales ()
ESPeCIIqUE. ..ttt
b) Trastornos hepatobiliares ()
ESPeCI IqUE. ..ttt
c) Trastornos en piel y tejido subcutaneo ()
B P el IqUe. .ttt e

d) Trastorno del sistema inmune ()
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ESPCI IqUE. ..ottt
e) Otros ()
L] 0TS i e L 1<
5.3. Segun Gravedad
Leve () Moderado ( ) Grave ()
5.4. Segun la evaluacién de la causalidad
a) Definida ()
b) Probable ()
c) Posible ()
d) Improbable ( )
e) Condicional ( )
) No clasificable ( )
5.5. Medicamento sospechoso de la RAFA

a) Etambutol () e) Isoniazida ( ) h) Rifampicina ( )
b) Amikacina ( ) f) Pirazinamida ( ) i) Levofloxacino ( )
¢) Estreptomicina ( ) g) Cicloserina ( ) J) Imipenem ()

d) Otro, eSPeCIfIqUE. . ...vet ittt
5.6. Dosis del medicamento antituberculoso recibida hasta el momento de la RAFA
5.7. Sobre la notificacion de la sospecha de reacciones adversas:

Se notifico () No se notifico ()
5.8. Sobre el profesional de salud que notifico

Médico ( ) Enfermera ( ) Quimico Farmacéutico ( )

Otro, ESPECIIIQUE. ...\ttt et e e e e e
5.9. Sobre la Frecuencia de la reaccion adversa:

Se presentaba el malestar tras la administracion de la medicacion:
f) Siempre ( ) b) Casi siempre ( ) c) Aveces ()

5.10. Sobre el tratamiento de reacciones adversas:
a) Recibio tratamiento ()
ESPeCI IqUE. . .t e

b) No recibi¢ tratamiento ( )

VI. COMORBILIDADES:
a) Diabetes mellitus ()

b) Hipertension arterial ()
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VIlI. CONSUMO DE OTRA MEDICACION:
a)AINEs ()
b) Hipoglicemiantes orales ( )

c) Antihipertensivo ( )

(*)No se tomara el nombre del paciente para proteger su identidad. Para garantizar que los registros tienen
una base real, se anotara el nimero de la historia clinica que sélo sera conocido por el investigador, asignando
un ID que ayude a evitar duplicidad de datos y que serd afiadido por el investigador.
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ANEXO 7:

FICHA DE VALIDACION DE INSTRUMENTO

VALIDEZ DEL INSTRUMENTO POR JUICIO DE EXPERTOS

IDENTIFICACION DE REACCIONES ADVERSAS A FARMACOS
ANTITUBERCULOSOS EN PACIENTES ATENDIDOS EN EL CENTRO DE
SALUD BANOS DEL INCA — CAJAMARCA, AGOSTO 2018 - AGOSTO 2021.

Indicaciones: Sefior (a) calificador se le pide colaboracion para la validacion de la Ficha
de datos respecto a la “Identificacion de reacciones adversas a farmacos antituberculosos
en pacientes atendidos en el Centro de Salud Bafios del Inca — Cajamarca, agosto 2020 -
agosto 20217, de acuerdo a su criterio y experiencia profesional, denotando si cuenta o no

cuenta con los requisitos minimos de formacion para su posterior aplicacion.

NOTA: Considere el cuadro de puntuacién para evaluar proporcion de concordancia segun

los criterios que se le presenta:

CUADRO DE PUNTUACION

0,53 a menos Concordancia nula
0,54a0,59 Concordancia baja
0,60 a 0,65 Existe concordancia
0,66a0,71 Mucha concordancia
0,72a0,99 Concordancia excelente
1,0 Concordancia perfecta
CRITERIOS INDICADORES Proporcion de
concordancia
CLARIDAD

El instrumento esta formulado con lenguajes apropiado

OBJETIVO Esta expresado en capacidades observables

El instrumento recoge la informaciéon que permite dar
ACTUALIDAD respuesta al problema de investigacién, asi como a la
identificacion del conocimiento de la variable de
investigacion

ORGANIZACION . L .
Existe una organizacion Ioglca en el instrumento

SUFICIENCIA Comprende los aspectos en cantidad y calidad con respecto a
las variables de investigacion

INTENCIONALIDAD Adecuado para valorar aspectos de las variables de
investigacion
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7. CONSISTENCIA Basada en aspectos tedricos de conocimiento, cuya secuencia

presentada facilita el desarrollo del instrumento
8. COHERENCIA Existe coherencia entre los indice e indicadores y las

dimensiones
9. METODOLOGIA . - R

La estrategia responde al propdsito de la investigacion

TOTAL
Es valido si P>0.60
YU [0 [<] =TT = T R

Identificacion del experto:

Nombres y Apellidos:

Grado Académico:

Cargo Actual:

Fecha de validacion (dia, mes y afio):

Firmay Sello

Muchas gracias por su valiosa contribucién a la validacién de este cuestionario.
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ANEXO 7:

VALIDEZ DEL INSTRUMENTO POR JUICIO DE EXPERTOS
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VALIDEZ DEL INSTRUMENTO POR JUICIO DE EXPERTOS

IDENTIFICACION DE REACCIONES ADVERSAS A FARMACOS
ANTITUBERCULOSOS EN PACIENTES ATENDIDOS EN EL CENTRO DE SALUD
BANOS DEL INCA — CAJAMARCA, AGOSTO 2020 - AGOSTO 2021.

Indicaciones: Sefior (a) calificador se le pide colaboracién para la validacién de la Ficha de datos
respecte a la “Identificacion de reacciones adversas a farmacos antituberculosos en pacientes
atendidos en el Centro de Salud Bafios del Inca — Cajamarca. agosto 20020 - agosto 20217, de
acuerdo a su criterio v experiencia profesional, denotando si cuenta o no cuenta con los requisitos

minimos de formacién para su posterior aplicacion.

NOTA: Considere el cuadro de puntuacion para evaluar proporcion de concordancia segin los

criterios que se le presenta:

CUADRO DE PUNTUACION
0,53 a menos Concordancia nula
0,54 a 0,59 Concordancia baja
0,60 a 0,65 Existe concordancia
0,66 a 0,71 Mucha concordancia
0,72a0,99 Concordancia excelente
1,0 Concordancia perfecta
CRITERIOS INDICADORES Proporcion de
concordancia
1. CLARIDAD El instrumento esta formulado con lenguajes apropiado 0.6
2. OBJETIVO Esta expresado en capacidades observables 0.8
El instrumento recoge la informacidén que pemmite dar
3. ACTUALIDAD respuesta al problema de investigacion, asi como a la 0.7
identificacion del conocimiento de la wvariable de )
investigacion
4. ORGANIZACION " e e )
Existe una organizacion ldgica en el instrumento 0.8
5. SUFICIENCIA Comprende los aspectos en cantidad vy calidad con 0.7
respecto a las variables de investigacion )
6. INTENCIONALIDAD Adecuado para valorar aspectos de las varables de 0.7
investigacion )
7. CONSISTENCIA Basada en aspectos Lec‘:ricogl de conocimiento, cuya
secuencia presentada facilita el desarrollo del 0.7
instrumento
. COHERENCIA Existe cohersncia entre los indice e indicadores vy las 0.6
dimensiones '
9. METODOLOGIA La estrategia responde al propdsito de la investigacion 0.7
TOTAL 0.7
Es valido si P=0.60
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Identificacion del experto:

Nombres v Apellidos: Martha Adnana Sanchez Uceda

Grado Académico: Doctora en Administracidn de la Educacién

Cargo Actual: Pento Quinuco Farmacéutico en IMTCF v asesor de tesis de pregrado v posgrado

Fecha de validacion (dia, mes y afio): 17 de agosto de 2021

Wfurfh Bamcheg

i

Firma y Sello

Muchas gracias por su valiosa contribucion a la validacion de este cuestionario.
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VALIDEZ DEL INSTRUMENTO POR JUICTIO DE EXPERTOS

IDENTIFICACION DE REACCIONES ADVERSAS A FARMACOS
ANTITUBERCULOSOS EN PACIENTES ATENDIDOS EN EL CENTRO DE SALTD
BANOS DEL INCA — CAJAMARCA, AGOSTO 2020 - AGOSTO 2021.

Indicaciones: Sefior (a) calificador se le pide colaboracion para la validacion de la Ficha de datos
respecto a la “Identificacion de reacciones adversas a farmacos antituberculosos en pacientes
atendidos en el Centro de Salud Baifios del Inca — Cajamarca. agosto 20020 - agosto 20217, de
acuerdo a su criterio v experiencia profesional, denotando si cuenta o no cuenta con los requisitos

minimos de formacion para su posterior aplicacion.

NOTA: Considere el cuadro de puntuacion para evaluar proporcion de concordancia segin los

criterios que se le presenta:

CUADRO DE PUNTUACION
0,53 a menos Concordancia nula
0,54 a0,59 Concordancia baja
0,60 a 0,65 Existe concordancia
0,66a0,71 Mucha concordancia
0,72a089 Concordancia excelente
1,0 Concordancia perfecta
CRITERIOS INDICADORES Proporcion de
concordancia
1. CLARIDAD El instrumento esta formulado con lenguajes apropiado 0.68
2. OBJETIVO Esta expresado en capacidades observables 0.68
El instrumento recoge la informacion que permite dar 0.68

respuesta al problema de investigacion, asi como a la
identificacion del conocimiento de la variable de
investigacion

3. ACTUALIDAD

4. ORGANIZACION Existe una organizacion lagica en el instrumento 0.68

Comprende los aspecios en cantidad y calidad con 0.68

5. SUFICIENCIA ) ) o,
respecto a las variables de investigacion

Adecuado para valorar aspectes de las vanables de 0.68

6. INTENCIONALIDAD ) o
investigacion

Basada en aspectos tedricos de conocimiento, cuya 0.68
7. CONSISTENCIA secuencia presentada facilita el desarrollo  del
instrumento
8. COHERENCIA E.XISRE ;oherencm entre los indice e indicadores v las 0.68
dimensiones
9, METODOLOGIA La estrategia responde al propasito de la investigacion 0.68
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TOTAL

6.12

Es valido si P=0.60

0.68

by N

Identificacion del experto:

Nombres v Apellidos: Yudith Gallardo Coronado

Grado Académico: Maestra en Farmacia v Bioquimica mencion Farmacia Climica

Cargo Actual: Docente de la Escuela de Farmacia v Bioquimica

Fecha de validacion (dia. mes v afio): 20 de agosto de 2021

"udith Gal al‘dnﬁownndn
ico Farmaceutico

C.Q.EP. N°13751

Muchas gracias por su valiosa contribucion a la validacién de este cuestionario.
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VALIDEZ DEL INSTRUMENTO POR JUICIO DE EXPERTOS

IDENTIFICACION DE REACCIONES ADVERSAS A FARMACOS
ANTITUBERCULOSOS EN PACIENTES ATENDIDOS EN EL CENTRO DE SALUD
BANOS DEL INCA — CAJAMARCA, AGOSTO 2020 — AGOSTO 2021.

Indicaciones: Sefior (a) calificador se le pide colaboracidn para la validacidn de 1a Ficha de datos
tespecto a la “Identificacién de reacciones adversas a farmacos antituberculosos en pacientes
atendidos en el Centro de Salud Bafios del Inca — Cajamarca, agosto 20020 - agosto 20217, de
acuerdo a su criterio v experiencia profesional, denotando si cuenta o no cuenta con los requisitos

minimos de formacion para su posterior aplicacion.

NOTA: Considere el cuadro de puntuacion para evaluar proporcion de concordancia segun los

criterios que se le presenta:

CUADRO DE PUNTUACION
0,53 a menos Concordancia nula
0,54 a 0,59 Concordancia baja
0,60 a 0,65 Existe concordancia
0,66 a 0,71 Mucha concordancia
0,72 a0,89 Concordancia excelenie
1.0 Concordancia perfecta
CRITERIOS INDICADORES Proporcion de
concordancia
CLARIDAD El instrumento esta formulado con lenguajes apropiado 0,65
OBJETIVO Esta expresado en capacidades observables 0,70
El instrumento recoge la informacian que pemmite dar
ACTUALIDAD .respgesta.:.il problema de. |n_\rest|gacmn, asi cpn10 ala 0.71
identificacion del conocimiente de la vanable de
investigacion
ORGANIZACION Existe una organizacion 16gica en el instrurmento 0,72
SUFICIENCIA Comprende los qspecms gn ca.ntldgfi y calidad con 0.70
respecto a las variables de investigacion
INTENCIONALIDAD ;.-'-\decu.ado. Ipara valorar aspectos de las varnables de 0.70
investigacion
Basada en aspectos tedricos de conocimiento, cuya
CONSISTENCIA secuencia presentada facilita el desarrollo  del 0,71
instrumento
COHERENCIA E.}(ISLB ;oherencm entre los indice e indicadores vy las 0.71
dimensiones
METODOLOGIA La estrategia responde al proposito de la investigacion 0,72
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TOTAL

Es valido si P=0.60

e ) o i

Identificacion del experto:

Nombres v Apellidos: ENMA EDITH PEREZ CHAUCA

Grado Académico: MAGISTER EN INVESTIGACION, DESARROLLO E INNOVACION DE
MEDICAMENTOS

Cargo Actual: ESTUDIANTE DE POSGRADO

Fecha de validacion (dia, mes v afio): 17-08-2021

o)

| Q'

ENMA EDITH PEREZ CHAUCA
N Colegiatura: 13294

Muchas gracias por su valiosa contribucién a la validacién de este cuestionario.
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ANEXO 9:

FICHA DE RESUMEN DE VALIDACION DE INSTRUMENTO

VALIDEZ FINAL DEL INSTRUMENTO (JUICIO DE EXPERTOS)

Proporcién de
CRITERIOS INDICADORES Al B C | Total Concordancia
1. CLARIDAD Esta_formulado con lenguaje | 6 | 63 | 065 | 0,64 | Mucha concordancia
apropiado.
Esta expresado en capacidades Concordancia
2. OBJETIVO observables. 08 | 068|070 ) 072 excelente
El instrumento recoge la
informacion que permite dar
respuesta al problema de .
3. ACTUALIDAD investigacion, asi como a la 0,7 | 068 | 0,71 | 0,69 | Mucha concordancia
identificacion del conocimiento
de la variable de investigacién
= Existe una organizacion logica Concordancia
4. ORGANIZACION en el instrumento. 08 | 068|072 073 excelente
Comprende los aspectos en
5. SUFICIENCIA cantidad y calidad con respectoa | 0,7 | 0,68 | 0,70 | 0,69 | Mucha concordancia
las variables de investigacion.
6. Adecuado para valorar aspectos .
INTENCIONALIDAD de las variables de investigacion. 0.7 | 068 | 0,70 0,69 Mucha concordancia
Basada en aspectos tedricos de
conocimiento, cuya secuencia .
7. CONSISTENCIA oresentada facilita el desarrollo 0,7 | 0,68 | 0,71 | 0,69 | Mucha concordancia
del instrumento
Existe coherencia entre los
8. COHERENCIA indices e indicadores y las|0,6 | 0,68 | 0,71 | 0,66 | Mucha concordancia
dimensiones.
" La estrategia responde al .
9. METODOLOGIA propésito de la investigacion. 0,7 | 068 | 0,72 | 0,7 | Mucha concordancia
Total 0,7 068 | 0,70
Promedio
CODIGO JUECES O EXPERTOS
A DR. Q.F. MARTHA ADRIANA SANCHEZ UCEDA
B MG. Q.F. YUDITH GALLARDO CORONADO
C MG. Q.F. ENMA EDITH PEREZ CHAUCA
CUADRO DE PUNTUACION
0,53 a menos Concordancia nula
0,54 a0,59 Concordancia baja
0,60 a 0,65 Existe concordancia
0,66a0,71 Mucha concordancia
0,72 a0,99 Concordancia excelente
1,0 Concordancia perfecta
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ANEXO 10:

FORMATO DE NOTIFICACION DE REACCIONES ADVERSAS A

MEDICAMENTOS (FICHA AMARILLA)

DIGEMID - MINSA
CENTRO NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA

REPORTE DE SOSPECHA DE REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

= CONFIDENCIAL
]T)Ams DEL PACIENTE
NOMBRE DEL PACIENTE e R S
HISTORIA CLINICA

EDAD .. .. 'SEXO: Mo Fo PESO:-..
ESTABLECIMIENTO DE SALUD ......oooooooiiciniiieniin

PERSONA QUE NOTIFICA

MEDICO 0 ODONTOLOGO o OBSTETRIZ 0 FARMACEUTICO o ENFERMERA 0 OTRO ...
NOMBRE ..... AR A e Trsshves Vs
DIRECCION
TELEFONO

MEDICAMENTO(S) SOSPECHOSO(S)

NOMBRE COMEKCIAL O LABORATORIO | LOTE | DOSIS [ VIADE FECHA | FECHA
GENERICO DIARIA | ADMINISTR. | INICIO | FINAL

: : = | 3

MOTIVO DE LA PRESCRIPCION ]

REACCIONES ADVERSAS SOSPECHADAS

REACCION ADVERSA FECHA FECHA | EVOLUCION (mortal,
INICIO _FMNAL | Serecuperd, continua)

OTROS MEDICAMENTOS UTILIZADOS EN LOS ULTIMOS 3 MESES, INCLUYENDO AUTOMEDICACION

NOMBRE COMERCIAL O DOSIS VIADE | FECHA| FECHA INDICACION
GENERICO DIARIA | ADMINISTR.|  INICIO | FINAL [ERAPEUTICA |

S .

OBSERVACIONES ADICIONALES RELEVANTES:

INSTRUCTIVO:
1% La informacion de este reporte ¢s absolutamente confidencial,
2, Se considera una reaccién adversa # medicamento (RAM), la respuesta nociva y no intencional que ocurre a

dosis normalmente utilizadas del medicamento con fines profilacticos, de diagnéstico, tratamiento o
modificacion de una funcion fisiologica.

El sbuso, la dependencia e interacciones pueden ser consideradas coma RAM.

Notifique todas las RAM, principalmente las ocasionadas por medicamentos de reciente introduceidn en el

B4
mercado y las reacciones graves o raras.
4. Reporte como medicamento sospechoso el que considera que ha producido la RAM.
5. Si el medicamenta en sospecha es genérico, no deje de mencionar el laboratorio fabricante.
6. Para casos de malformaciones congénitas notifique los firmacos tomados durante fa gestacion,
76 No deje de notificar por desconocer una parte de la informacion que se solicita.
8. No deje de indicar su teléfono y direccicn , para contactamos con Ud. si ¢s necesario,
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ANEXO 11

EVIDENCIA DEL ESTUDIO

Fotografias

Centro de salud Bafios del Inca — Cajamarca.

102



Puesto de Salud Santa Barbara — Bafios del Inca — Cajamarca.
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Puesto de Salud Namora — Bafios del Inca — Cajamarca.
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Puesto de Salud Otuzco — Bafios del Inca — Cajamarca.
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