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RESUMEN

Objetivo: Determinar la asociacion de las reacciones adversas en pacientes
con terapia antituberculosa que tienen VIH 6 diabetes mellitus en la red Piura
entre 2017 al 2020.

Métodos: Casos y controles.

Resultados: Se tomd en cuenta 150 pacientes con reacciones adversas a
farmacos contra la tuberculosis y 489 pacientes con tuberculosis que no
presenten dichas reacciones. Las personas que tienen vih sida presenta
reacciones adversas en el 13.33% de los casos y de ellos no presentan
reacciones adversas en el 3.1% aproximadamente y de los pacientes que no
presentan vih se presentan reacciones adversas a la farmacoterapia
antituberculosis en el 86.67% y no lo presentan reacciones adversas y no
presentan vih y sida en el 96.93%. antes la prueba no paramétrica presenta
en una relacion estadistica significativa y los pacientes que tienen VIH sida
presentan 4.86 veces mas riesgo de presentar reacciones adversas a la

farmacologia para la tuberculosis.

Conclusiones: La infeccion por VIH sida y diabetes mellitus son factores de
riesgo para reacciones adversas a la farmacoterapia antituberculosa del
esquema sensible en pacientes atendidos en las redes salud Piura en los
afos 2017 al 2020.
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ABSTRACT

Objective: To determine the association of adverse reactions in patients with
antituberculous therapy who have HIV or diabetes mellitus in the Piura
network between 2017 and 2020.

Methods: Cases and controls.

Results: 150 patients with adverse reactions to anti-tuberculosis drugs and
489 tuberculosis patients who did not present such reactions were taken into
account. People who have HIV / AIDS present adverse reactions in 13.33% of
the cases and of them do not present adverse reactions in approximately 3.1%
and of the patients who do not present HIV, adverse reactions to
antituberculosis drug therapy appear in 86.67% and not They present adverse
reactions and do not present HIV and AIDS in 96.93%. Before, the non-
parametric test presents a statistically significant relationship and patients with
HIV / AIDS have a 4.86 times greater risk of presenting adverse reactions to

tuberculosis pharmacology.

Conclusions: HIV infection, AIDS and diabetes mellitus are risk factors for
adverse reactions to antituberculous pharmacotherapy of the sensitive

scheme in patients treated in Piura health networks in the years 2017 to 2020.

Keywords: HIV- AIDS, diabetes mellitus, tuberculosis drug therapy



l. INTRODUCCION

1.1. Realidad Problemética

La tuberculosis es una de las patologias que principalmente causan
morbimortalidad a nivel mundial, al aflo 3 millones de personas mueren por
tuberculosis y alrededor de 10 millones van a desarrollar la enfermedad,
siendo los paises en via de desarrollo los mas afectados. Esta realidad
incluye al Perd, donde existe una ineficiente estrategia sanitaria de control y
prevencion de la tuberculosis que no permite exterminar esta patologia,
siendo uno de los factores de gran importancia el abandono del tratamiento

debido a efectos adversos relacionados con estos. (1)

De hecho, los pacientes que reciben tratamiento para TBC con medicamentos
de primera linea exclusivamente, muestran una buena tolerancia,
mostrandose solo leves o transitorios efectos secundarios. Sin embargo, en
relacion al tratamiento para la TBC resistente a farmacos, van a ocasionar
reacciones adversas regularmente, pudiendo llegar incluso hasta la
interrupcion de los farmacos. Un verdadero problema con respecto al
esquema de multidrogas usadas en el tratamiento de la tuberculosis, es que
estos medicamentos van a compartir las mismas reacciones adversas y

toxicidad, dificultando de gran manera saber cual es el responsable de esto.

(2)

En el Perd, segun un reporte del 2018 de la Direccién y Control de la TBC, las
sospechas de reacciones adversas a medicamentos fue de 96 pacientes,
encontrdndose que los medicamentos mas relacionados fueron la cicliserina
con 17,9%, el levofloxacino con 13,6%, la pirazinamida con 13,3%, la
etionamida con 10,4%, el etambutol con 8% y finalmente la bedaquilina con
6,8%; por lo que es fundamental monitorizar el tratamiento farmacolégico para
garantizar una seguridad adecuada y una deteccion temprana de las

reacciones adversas. (3)



El tratamiento de la tuberculosis exige el uso de varios farmacos y se van a
administrar por un tiempo prolongado, constituyendo muy frecuentemente la
aparicion de reacciones adversas medicamentosas, que van a dificultar la
adherencia al tratamiento. Estos pueden incluir signos y sintomas menores,
que van a incluir a los vomitos, nauseas, dolor articular, dolor abdominal,
trastornos del suefio, cambios del apetito, ansiedad y rash cutaneo; y los
mayores van a incluir convulsiones, ictericia, neuritis Optica, exantema, donde

es necesario el cese del tratamiento. (4)

En un estudio se encontré que las reacciones adversas mas frecuentes fueron
la disfuncion renal en un 75,9%, seguido de la hepatica en 82%, hamatoldgica
en un 79%, digestiva en un 40%, auditiva en un 26%, vestibular en 15% y

musculotendinosa en 30%. (5)

La tuberculosis, la infeccion por VIH y la diabetes, son patologias que
relacionadas se pueden asociar a alta morbimortalidad, sobretodo en nuestro
pais donde estos tienen una alta prevalencia. Por lo que esta investigacion
tratara de identificar si la diabetes y la infeccidon por VIH son factores de riesgo

para la aparicion de reacciones adversas a medicamentos tuberculosos. (2)
1.2. TRABAJOS PREVIOS
Antecedentes internacionales

Existen estudios realizados a nivel internacional, como el ejecutado por
Tamuhla T, Dave J, Raubenheimer P et Tiffin N. Africa. 2021. Estos autores
realizaron la investigacion para determinar la asociacion entre diabetes
mellitus y patologias infectocontagiosas, como la tuberculosis, en una region
donde existe una alta incidencia de dichas patologias. Se llevé a cabo un
estudio longitudinal obteniendo los datos de forma diaria y rutinaria.
Obtuvieron como resultados que los individuos con medicacion para diabetes
durante un tiempo mayor a 5 afios y diagndstico de tuberculosis tuvieron una
reaccion adversa del medicamento. Asi mismo, se encontré una asociacion
significativa en la cantidad de individuos con tuberculosis y diabetes, menor a

5 afios (11.4%) y mayor a 10 afios (17.9%). Y las personas que tenian ambos



diagnésticos (91.8%) presentaron tuberculosis activa luego del diagnéstico de
diabetes. Del mismo modo, concluyeron que existe una alta tasa de RAM,

como afecciones dermatologicas y gastrointestinales. (8)

Otro estudio de investigacion realizado por Crevel R et Critchley J. Inglaterra.
2021. tuvieron como fin evaluar la interaccion entre tuberculosis y diabetes
mellitus, y las reacciones adversas por medicamentos antituberculosos,
realizaron una investigacion prospectiva en diferentes establecimientos de
salud de la region ser de Inglaterra. Encontraron que 326 individuos tenian
una prevalencia de diabetes del 15.6%, en los individuos con diagnostico de
tuberculosis la diabetes se desarroll6 en el 17% con reacciones adversas y el
resto de porcentaje se desarrollé (entre el 1-2%) sin reacciones adversas. Los
investigadores concluyeron que existe una asociacion significativa entre el
desarrollo de reacciones adversas de farmacos de tuberculosis y diabetes con
un OR= 3.2 y un IC del 96%, por lo tanto, la diabetes aumenta la prevalencia

de reacciones adversas a medicamentos. (9)

Otra investigacion realizada por Mtbaho C, Semvua H, Boogaard J, et al.
Tanzania. 2019. tuvieron como principal fin realizar una comparacion entre la
exposicion a los farmacos antituberculosos y los pacientes con tuberculosis
con diabetes y sin diabetes. Realizaron una investigacion prospectiva y un
analisis de regresion lineal. Se encontr6 como resultados que existe una
exposicién en la poblacion general del 25%, que la rifampicina mostré una
una exposicion de los diabéticos frente a los no diabéticos de 29.9 a 39.9.
Otro medicamento estudiado fue la isoniazida, se encontrd6 una menor
asociacion en diabéticos (5.4%). Asi mismo, se encontré que la diabetes se
considera un factor predictor no dependiente frente a la exposicion de
isoniazida. Se concluye que es importante realizar la dosificacion de forma
individualizada, en relacion a la concentracion en sangre de los farmacos

antituberculosos. (10)

Augusto M. Bolivia. 2018. Ejecutad una investigacion para evaluar la
prevalencia y el impacto de las reacciones adversas a medicamentos en el
manejo farmacoldgico de la tuberculosis en un hospital de Malasia. Se realiz6

una investigacion transversal retrospectiva, se obtuvieron los datos a partir de



las historias clinicas. Los resultados obtenidos fueron que de los 210
individuos, 91 fueron los seleccionados para el estudio, mientras que las
reacciones adversas mas frecuentes fueron las afecciones dermatolégicas
(21%), las afecciones hepaticas (7,1%) y las afecciones gastricas (4,8%). Asi
mismo, se detectaron factores de riesgo como el tabaco, el alcohol,
infecciones por VIH e incluso otros medicamentos. El autor concluye que aun
es necesario evaluar los factores de riesgo para tener una certeza antes de

comenzar el manejo farmacolégico para tuberculosis. (11)
Antecendentes nacionales

La literatura encontrada a nivel nacional fue la siguiente, segun Botton L.
Lima. 2019. Realiz6 una tesis con el fin de establecer las reacciones adversas
a farmacos contra la tuberculosis en individuos que permanecen en el hospital
en el area de neumologia. Es un estudio transversal y descriptivo, obteniendo
los datos a partir de las historias clinicas de dicho hospital. Se encontré6 como
resultados que las reacciones que se generaron por los medicamentos contra
la tuberculosis fueron, en orden de frecuencia, vomitos (29,41%), incremento
de las enzimas del higado (20,59%), eritema (14,71%), rash cutaneo
(11,76%), hiperpigmentacion y prurito (2,94%). El farmaco que evidencié un
mayor porcentaje de reacciones fue la pirazinamida (35,29%). El autor
concluye que las reacciones se suscitan con mayor frecuencia cuando existe

asociacion de 2 o mas farmacos. (12)

A nivel nacional, también se encuentra el estudio de Ccencho C. Lima. 2020.
Esta investigacion tuvo la finalidad de determinar la influencia que tiene
realizar el seguimiento de la farmacoterapia en cuanto a la solucion de
reacciones a medicamentos e incluso mejorar la adherencia al mismo en
personas con diagnostico de tuberculosis. Se realizé un trabajo descriptivo
aplicando encuestas y se obtuvo como resultados que, el mayor porcentaje,
con respecto a las puntuaciones para adherencia al tratamiento, fueron los
efectos o reacciones adversas, luego se encontraba la dosis y por ultimo la
duracion incorrecta. Se concluye que realizar el seguimiento es beneficioso
para identificar los problemas que estas asociados a los medicamentos y esto

ayudaria a mejorar la adherencia al mismo. (13)



Otro estudio realizado a nivel local por Gandullia C y Alejandro R. Piura 2021.
Tenia como principal fin determinar si la diabetes mellitus y el vih son factores
asociados para generar reacciones adversas a medicamentos contra la
tuberculosis en individuos atendidos en un Hospital de la region. Se llevo a
cabo una investigacién de casos y controles con 127 personas con RAM y
508 con diagnostico de tuberculosis sin RAM. Se encontré que el virus de
inmunodeficiencia humana tenia una relacion del 12.6% con RAM a farmacos
antituberculosos, la diabetes tuvo una relacién de 6.4% en quiénes no
tuvieron RAM, ambos resultados con un IC de 95%. Los investigadores
concluyen que, durante la etapa adulta, el vih representa factores de riesgo
para RAM tuberculosos. Y que no se encontrdé asociacion significativa entre
tabacos, diabetes mellitus e HTA con RAM contra la tuberculosis. (14)

Una ultima investigacion realizada a nivel local por Luperdi L. Piura. 2020.
Tuvo como finalidad establecer si la diabetes se considera un factor asociado
a generar RAM contra la tuberculosis. Se llevé a cabo un estudio cuantitativo
de casos y controles en 124 historias clinicas con diagnostico de tuberculosis
y RAM, y 105 historias con diagnostico de tuberculosis y sin RAM. Obtuvieron
como resultados que los pacientes con diagndstico de diabetes mellitus tipo 2
presentaron RAM en el 31.6%, asi mismo identificaron un incremento de
transaminasas Yy bilirrubinas. Los pacientes con diagnéstico de tuberculosis y
no diabetes tipo 2 tuvieron RAM en menor porcentaje. Concluyen la
investigacion mencionando que no se encontrd una asociacion significativa
entre la diabetes de tipo 2 y la RAM contra la tuberculosis, de tal forma se
afirma que la diabetes no es considerada un factor asociado a RAM

antituberculosos. (15)
1.3. Teorias relacionadas al tema

Las reacciones adversas a medicamentos antituberculosos (RAMA), es una
respuesta nociva, no intencionada ni deseada, de un medicamento
administrado de manera adecuada, a dosis usadas para el tratamiento de
tuberculosis. Se puede clasificar segun la dosificacion del medicamento en
tipo | o dosis dependiente y tipo Il o dosis independiente. Ademas, también se

pueden clasificar dependiendo de la severidad de las reacciones adversas en



RAMA leve, donde los eventos clinicos tienen intensidad baja o son
insignificantes; RAMA moderada, caracterizada por tener clinica significativa,
sin poner en riesgo la vida del paciente, pero ya se debe tomar acciones
terapedlticas y en algunos casos suspender la medicacion; el RAMA severo ya

esta caracterizado por poner en riesgo la vida del paciente. (6,7)

La frecuencia de reacciones adversas a medicamentos de primera linea oscila
entre 3-11%, sobre todo en los primeros 2 meses de la terapia; mientras que
la reaccion adversa a los medicamentos de segunda linea es mucho mas
frecuente, variando entre el 59-73%. Ademas, es muy importante mencionar

que la frecuencia va a aumentar con la edad. (7)

Dentro de las reacciones adversas que se producen por la terapia
antituberculosa de primera linea se encuentra que la una de las toxicidades
graves por isoniazida (INH), que en la mayoria de los casos se resuelven aun
cuando no se suspende el tratamiento. En un estudio de metaanalisis donde
se incluyo seis tipos de estudios evalu6 en los pacientes que recibieron INH la
probabilidad de que padecieran hepatitis sintomatica fue de aproximadamente
un 0,6%. En investigaciones mas recientes se ha estimado que la incidencia
de un evento de hepatitis sintomatica es aiun mas menor. Este padecimiento
solo se presentaba en el 0,1-0,15% de 11.141 personas que fueron tratadas
con INH como monoterapia para la infeccion tuberculosa latente en un
repertorio de vigilancia sobre la tuberculosis urbana. En un estudio de tipo
ensayo clinico multicéntrico que estuvo patrocinado por NIH estadounidenses
aporto aproximaciones preliminares sobre la incidencia en cuanto a la

hepatotoxicidad grave o significativa de la isoniazida. (16)

En cambio, por el uso de rifampicina el efecto adverso mas importante es la
hepatitis. Con frecuencia puede producirse alteraciones en algunas pruebas
de funcién hepatica en pacientes que reciben tratamiento con rifampicina y los
cuales pueden volver a la normalidad, ya sea por la misma autoinduccion de
su metabolismo, aun cuando pueda continuarse en tratamiento con el
farmaco. Es frecuente y caracteristico que haya aumento de los niveles tanto
de bilirrubina como de FA, aunque también hay un aumento de la

concentracion de enzimas hepatocelulares que pueden estar ocasionados por



la rifampicina, isoniazida, o estar producida por ambos farmacos. También
aquellos pacientes que abusan del alcohol con una alteracién hepatica
preexistente pueden tener una predisposicidbn de manera especial a padecer
de algunas reacciones hepéticas producidas por el tratamiento con

rifampicina. (16)

Por su parte el etambutol, la mas importante toxicidad es la produccion de una
neuropatia, ademas de la neuritis Optica retrobulbar (NORB) y neuropatia
periférica. A menudo es frecuente que estos pacientes que reciben este
farmaco se quejen de una alteracion dptica, ademas de la vision borrosa
bilateral, alteracién de la visién de los colores verde y rojo, y la disminucion de
su agudeza visual. La NORB, que es mas frecuente cuando se da con una
dosis mayor de por lo menos 50 mg/kg/dia por largos periodos, asi como
también puede llegar a ser lentamente reversible con una dosis de 25 que con
15 mg/kg/dia. La intolerancia digestiva se da en pocos casos. En cuanto a si
hay presencia de hiperuricemia esto va a deberse por la disminucién a nivel
de la excrecion renal de acido urico. Ademas, lo que corresponde a las
reacciones de tipo hipersensibilidad son raras y se trata de fiebre, artralgias y

dermatitis en la mayoria de los casos. (16)

En cuanto a la toxicidad producida por el uso de la estreptomicina es parecida
al que se produce por los otros antibidticos aminoglucésidos, pero la
diferencia es que hay una menor toxicidad auditiva y renal, pero hay un
incremento en cuanto a la toxicidad vestibular a diferencia de los
aminoglucosidos que se emplean de manera comun. Aguellos pacientes en
los que se emplea el tratamiento con estreptomicina deben estar informados
acerca de posibles reacciones adversas como la aparicion de hipoacusia,
alteraciones en el equilibrio y acufenos, asi como también deben estar
educados e instruidos para reportar de manera inmediata al médico a su
cargo si es que hay aparicibn de cualquier reaccién adversa. La
estreptomicina a diferencia de otros aminoglucésidos, puede ocasionar
escalofrios, fiebre persistente, eosinofilia, exantema, reacciones alérgicas o
de hipersensibilidad. (16)



Mas de veinte afios después del advenimiento del TAR, y a pesar de la amplia
implementacion efectiva en entornos con recursos limitados durante las
Gltimas dos décadas, la coinfeccion TB/VIH sigue siendo un importante
desafio para la salud mundial. La coinfeccion TB/VIH afecta a millones de
personas en todo el mundo y amenaza la salud publica mundial. Existen
varias barreras para la prestacién de una atencidén y prevencion optimas de la
tuberculosis y el VIH centrada en el paciente. Se necesita una accién conjunta
entre los programas de TB y VIH para superar estas barreras y reducir la
carga global de esta interaccion mortal. La lucha contra la coinfeccion TB/VIH
requiere un fuerte compromiso politico para adoptar una integracién integral
de servicios. Si bien los paises estan progresando, queda mucho por hacer
para garantizar la adopcion e implementacion de politicas en todas las

comunidades a nivel mundial. (17)

La incidencia de reacciones cutaneas adversas a medicamentos (CADRS)
durante un ciclo de medicacion contra la tuberculosis varia ampliamente
segun la cohorte de pacientes y si son VIH positivos. Breen y col. informo6 que
en el Reino Unido el 8% de los pacientes con TB tenian una CADRSs suficiente
para interrumpir el tratamiento; sin embargo, esto aumenté al 13% en las
personas infectadas por el VIH. Tan y col. reviso los registros de 820
pacientes tratados por TB; la incidencia de CADRs fue del 5,7% y aumento
significativamente en pacientes con VIH, polifarmacia y pacientes de edad
avanzada. Aungue se han informado reacciones inmediatas (mediadas por
IgE) a la isoniazida, pirazinamida y rifampicina, son inusuales y se limitan a
informes de casos. La mayoria de los pacientes presentan reacciones
mediadas por células T no inmediatas; el mas comin es un exantema
maculopapular que se desarrolla de 1 a 2 semanas después de iniciar el
tratamiento. La reaccion se resuelve rapidamente una vez que se interrumpe
el tratamiento, pero para muchos pacientes pueden ser tratados hasta el final
y tolerar los medicamentos sin interrupcion. También se han informado
erupciones medicamentosas fijas y vasculitis inducida por medicamentos con

medicamentos para la tuberculosis, en particular rifampicina. (18)



En 2017, la prevalencia mundial de diabetes mellitus en adultos de entre 20 y
79 afos fue de 425 millones debido a la diabetes mellitus tipo 2. Para 2045,
se espera que este numero aumente en un 48% a 629 millones. Se dice que
las regiones estructuralmente pobres experimentan el mayor aumento de
casos de diabetes diagnosticados y no diagnosticados en términos relativos
(37-77%). Dado que las etapas preliminares de la diabetes (“prediabetes”)
estan asociadas con un mayor riesgo de enfermedades vasculares
(enfermedad de las arterias coronarias, accidente cerebrovascular) y
mortalidad general, se requieren estrategias eficientes para la deteccion

temprana y la prevencion de la prediabetes y la diabetes tipo 2. (19)

Los criterios diagnosticos de diabetes mellitus, son tener un valor de glucosa
plasmatica ocasional de = 200 mg/dl (=11,1mmol/l), glucosa plasmatica en
ayunas de = 126 mg/dl (7,0 mmol/l) con un tiempo de ayuno de 8 a 12 h, o un
valor de OGTT a las 2 h en plasma venoso = 200 mg/dl. También con una
HbA1c = 6,5% (248 mmol/mol de Hb), cualquier de estos parametros se

pueden usar como criterios. (20)

La evidencia clinica reciente también apunta a un mayor riesgo de reacciones
adversas inducidas por farmacos antituberculosos (incluida la
hepatotoxicidad) en pacientes mayores, especialmente en presencia de
diabetes mellitus. En las personas mayores con diabetes mellitus tipo 2, las
complicaciones de la enfermedad metabdlica que provocan disfuncion
organica a menudo tienen un estrés oxidativo que probablemente contribuya a
su patogénesis. Los resultados de los experimentos con animales han
ayudado a corroborar la hipétesis. Por ejemplo, se ha demostrado que la
diabetes inducida por aloxano causa cambios morfolégicos 'y
ultraestructurales en el higado de rata que se asemejan a la historia natural
de la enfermedad crénica del higado graso en los seres humanos. Otros
experimentos han demostrado de manera similar cardiovasculopatia,
neuropatia y nefropatia asociadas con el estrés oxidativo en los modelos
animales. Por lo tanto, debido a la base patogénica compartida para la lesion
de drganos en pacientes diabéticos que reciben terapia antituberculosa

concomitantemente, es biolégicamente plausible que las complicaciones



diabéticas puedan agravar las secuelas de las toxicidades inducidas por

farmacos antituberculosos. (21)
MARCO CONCEPTUAL
Virus de lainmunodeficiencia humana

El VIH afecta al sistema inmunitario debilitando las defensas y vuelve
susceptible a las personas contra diversas infecciones e incluso al cancer.
Conforme el virus deteriora la funcidon celular inmunitaria, los individuos
infectados se vuelven inmunodeficientes. La funcién inmunolégica se valora

mediante el recuento de células TCDA4. (22)
Diabetes Mellitus:

Se trata de una enfermedad cuya caracteristica es la hiperglicemia
ocasionada por defectos en la secrecion de insulina, su acciéon o ambas. La
cronicidad de esta enfermedad se asocia con disfuncion e insuficiencia en
distintos 6rganos, como los 0jos, rifiones, nervios y sistema cardiovascular.
(23)

Criterios para su diagndéstico

Hemoglobina A1C 26,5%.0
Glicemia post ayuno 2126 mg / dl o

Glucosa plasmatica a las 2 h 2 200 mg / dl durante un TTOG o

W bd P

Glucemia aleatoria 2200 mg / dI
Reacciones adversas a farmacoterapia antituberculosa:

La administracién de multiples farmacos para tratar la TBC esta asociada con
RAM en distintos grados de gravedad (injuria hepatica, reacciones cutaneas,
trastornos gastrointestinales, neurolégicos y musculares). Las reacciones
adversas pueden suscitarse ante la ingesta intermitente o diaria de

medicamentos antituberculosos. (24)

Edad adulto mayor



Persona con una edad de vida mayor a los 60 afios. Se debe considerar
también otros referentes sociales y culturales para la definicion de este
término como por ejemplo: apariencia fisica y/o diversas condiciones de
salud. (25) (26)

Hipertension Arterial:

Fuerza que ejerce la sangre en circulacion contra los principales vasos
sanguineos del cuerpo. La hipertensién se produce cuando la presion arterial
es demasiado alta y se diagnostica si, cuando se mide en dos dias diferentes,
las lecturas de la presion arterial sistélica en ambos dias son 2140 mmHg y / o

las lecturas de la presion arterial diastdlica en ambos dias es 290 mmHg. (27)
Tabaquismo

Se refiere al consumo de tabaco de como minimo un cigarrillo diario por al
menos seis meses. Fumar tan solo un cigarrillo al dia confiere mayor riesgo
de desarrollar patologias cardiovasculares incluido los accidentes

cerebrovasculares. (28)
Esquema para Tuberculosis sensible:

Se trata de un esquema basico contra la tuberculosis. En este trabajo se
incluye el tratamiento sensible que incluye: isoniazida (H), Etambutol (E),
Rifampicina (R) y Pirazinamida (Z) “2RHZE/4R3H3”. (29)

1.4. Formulacién del problema

¢Esta asociada a reacciones adversas; vih y diabetes mellitus,en pacientes

gue reciben tratamiento antituberculoso Piura 2017-20207?

1.5. Justificacion del estudio

Una de las enfermedades con la mayor tasa de morbimortalidad en el mundo
es la tuberculosis, afectando aproximadamente la cuarta parte de la poblacién

mundial segun sefialé la Organizacion Mundial de la Salud. El estudio a



realizar toma gran interés en las reacciones adversas a medicamentos de los
pacientes tratados con antibioticos para la erradicacion de la tuberculosis y al
mismo tiempo los factores de riesgo qué potencializan estas reacciones
negativas los cuales podrian estar asociados a aquellos pacientes que

ademas de este tratamiento presentan factores como VIH y diabetes melitus.

Por tal motivo el presente trabajo toma como base dos patologias muy
recurrentes en la poblacion durante la ultima década como: Diabetes mellitus
y VIH , ambas de gran importancia en la aparicion RAFAs en personas un

tratamiento antituberculoso.

Los resultados obtenidos aportaran la informacion necesaria para mejorar
esta problematica, actualizar estrategias de prevencién para disminuir la

incidencia, para el desarrollo de salud poblacional

1.6. Objetivos de lainvestigacion

Objetivo general

Determinar la asociacion de las reacciones adversas en pacientes con terapia
antituberculosa que tienen VIH 6 diabetes mellitus en la red Piura entre 2017 al
2020.

Objetivos especificos:

Cotejar las proporciones de reacciones adversas que hacen y no hacen los

pacientes con esquema de tratamiento antituberculoso que padecen VIH.

Cotejar las proporciones de reacciones adversas que hacen y no hacen los
pacientes con esquema de tratamiento antituberculoso que padecen diabetes

mellitus.

Determinar la asociacion de RAFA en pacientes con terapia antituberculosa

gue presentan diabetes melitus y VIH

Determinar si las covariables: edad adulto mayor, hipertensién arterial y

tabagquismo se asocian con la presencia de RAFA.



Il. METODOLOGIA

2.1. Disefio de estudio de investigaciéon

Casos y controles.

2.2. Operacionalizacion de variables:

Variable

Variables independientes: VIH

Diabetes mellitus

Variable dependiente: Reacciones adversas a farmacoterapia

antituberculosa

Ver anexo 02

2.3. Poblaciény muestra

Poblacion:

Se consideré 1988 Pacientes con Tuberculosis atendidos en la estrategia
sanitaria TBC de los establecimientos de salud de la Red de Salud Piura

durante el periodo enero del 2017 a diciembre del 2020.
Criterios de Seleccion:
Criterios de inclusiéon en casos:

Paciente que present6 al menos una reaccion adversa al tratamiento contra la

tuberculosis y con esquema sensible durante el tratamiento,

Edad superior de 15 afos, de ambos sexos, procedente de la Provincia de

Piura



Criterios de inclusién en controles:

Paciente que no report6 reaccion adversa al tratamiento por tuberculosis de

esquema sensible,

Criterios de Exclusién: Pacientes con insuficiencia renal, insuficiencia
hepética, obesidad, alcoholismo, anemia y datos incompletos en la historia
necesarios para el desarrollo del estudio, que recibe tratamiento

anticancerigeno. Con antecedentede reaccion adversa a otros medicamentos.
Muestra
Tamafo de muestra:

Para la delimitacion del tamafio muestral se utilizo la férmula establecida para

las investigaciones de casos y controles.

n= 150

Se tom6 en cuenta 150 pacientes con reacciones adversas a farmacos
contra la tuberculosis y 489 pacientes con tuberculosis que no presenten

dichas reacciones.

Muestreo

Fue de tipo aleatorio simple.

2.4. Técnicas e instrumentos de recoleccién de datos, validez y

confiabilidad

Se trabajo con una base de datos proporcionada por la direccidén de salud de
Piura como estrategia sanitaria TBC de enfermos con tuberculosis que fueron

atendidos en los establecimientos de Salud de la Red.

Se paso los datos a una ficha de recolecciébn basica del paciente con
tuberculosis, como el registro de la historia clinica y distrito de origen, ademas

de las covariables de estudio: edad, hipertensionarterial, y tabaquismo



También se incluyo la presencia de las variables independientes como el virus
de la inmunodeficiencia humana y la diabetes mellitus, finalmente las

reacciones adversas a la farmacoterapia antituberculosa de primera linea.
2.5. Métodos de analisis

Los datos que se recolectaron del historial clinico de pacientes tuberculosos
gue estuvieron consignados en las correspondientes fichas de recoleccion de

datos yluego procesados mediante el paquete estadistico IBM-SPSS V 25.0.
Estadistica Descriptiva:

Se obtuvieron datos de distribucion de frecuencias; los que luego fueron

ingresados en cuadros de doble entrada.

Estadistica Analitica:

Se aplicd la prueba de chi Cuadrado (X?); las asociaciones fueron
consideradas significativas si la posibilidad de equivocarse es menor al 5%
(p<0.05). También se consideré el analisis multivariado para determinar el

odds ratio ajustado de las variables planteadas.
2.6. Aspectos éticos

Se tuvo en cuentos los aspectos éticos para no vulnerar la identidad de los

pacientes participantes del estudio.



Tabla 01

RESULTADOS

reacciones adversas a farmacoterapia

vih si % No |% chi Or/ic

Si 20 13.33% 15 3.07% 4.86153846
no 130 |86.67% 474 |96.93% 0.000 2.8-6.8

total 150 |100.00% 489 |100.00%

En la tabla

nimero 1 observamos las

reacciones adversas en la

farmacoterapia por tuberculosis en pacientes con VIH sida observando que si

se presentan las reacciones en 150 pacientes y no se observan en 489

pacientes asimismo las personas que tienen vih sida presenta reacciones

adversas en el 13.33% de los casos y de ellos no presentan reacciones

adversas en el 3.1% aproximadamente y de los pacientes que no presentan

vih se presentan reacciones adversas a la farmacoterapia antituberculosis en

el 86.67% y no lo presentan reacciones adversas y no presentan vih y sida en

el 96.93%. antes la prueba no paramétrica presenta en una relacion

estadistica significativa y los pacientes que tienen VIH sida presentan 4.86

veces mas riesgo de presentar reacciones adversas a la farmacologia para la

tuberculosis.

Tabla 02

reacciones adversas a farmacoterapia
dm si % No % chi or
si 30 20.00% 30 6.13% 3.825
no 120 |80.00% 459 193.87% 0.000 2.8-5.8
total 150 |100.00% 489 [100.00%




En la tabla nUmero 2 observamos qué los pacientes con diabetes mellitus que
presentan reaccion adversa medicamentosa estan presentes en el 20% de los
casos y no presentan reaccion adversa en el 6.13% asimismo los pacientes
gue no fueron diagnosticadas con diabetes presentaron reacciones adversas
en el 80% y no lo presentaron en el 93.87% estadisticamente amas variables
estan relacionadas entre si y presenta un riesgo de diabetes mellitus que
presenten reacciones adversas medicamentosas en el 3.8 veces mas riesgo

significativo por el intervalo de confianza.
Tabla 03

REACCIONES ADVERSAS A FARMACOTERAPIA

ANTITUBERCULOSA
Adul _ _ I.C.9
Si % No % Chi OR
May 5%
Si 46 30.67% 120 [24.54%
75.7767 | 1.2-
no 104 [69.33% 369 |75.46% 0.000
857 78
Total |[150 [100.00% 489 |100.00%

La tabla numero 3 observa a los adultos mayores estos presenta una reaccion
adversa medicamentosa en el 30.67% y no lo presentan en el 24.54% los que
no son adultos mayores y presentan reacciones adversas estan presentes en
el 69% y aquellos que no son adultos mayores y no presenten reacciones
adversas medicamentosas esta en el 75% aproximadamente ambas variables
estan relacionadas a la prueba chi-cuadrado de Pearson y presenta un riesgo
mayor 75 veces significativo a presentar mayores reacciones adversas

cuando son adultos mayores.
Tabla 04

REACCIONES ADVERSAS A FARMACOTERAPIA

ANTITUBERCULOSA
tabaquismo | si % No % Chi OR 1.C.95%
si 2 1.33% 25 5.11%
0.000 5.36416185|0.5-6.6
no 148 |98.67% 464 |94.89%




Total

‘ 150 ‘ 100.00% ‘ 489 ‘ 100.00% ‘ ‘ ‘

Para la tabla nimero 4 sobre el consumo de cigarros y reacciones adversas
solo esta presente el 1.33% y de aquellas personas que fuman no presenta
en una reaccién adversa en el 5.11% sin embargo los pacientes que no fuman
presentan reacciones adversas en el 98% y no presentan reacciones
adversas y no fuma en el 94.89% ando variables estan relacionadas entre si

con un riesgo no significativa.
Tabla 05

REACCIONES ADVERSAS A FARMACOTERAPIA

ANTITUBERCULOSA
. . O |1.C.95
hta |si % No % Chi
R |%
Si 14 9.33% 43 8.79%
no |136 90.67% 446 91.21% 3. [0.1-5-
0.000
Tot 4 |6
| 150 100.00% 489 100.00%
a

En la tabla nimero 5 sobre los pacientes con hipertension que presentan
reacciones adversas solo estan presentes en el 9.33% y no estan presentes
en pacientes hipertensos en el 8.79 para los pacientes que no sufren de
hipertension estan presentes las reacciones en el 90.67% y aquellos que no
presentan ninguna de las dos condiciones en el 91% ambas variables estan
relacionadas de la prueba chi cuadrado de pearson pero presentan un riesgo

no significativo de 3.4.
Tabla 06

Reacciones adversas a Farmacoterapia Antituberculosa

Fact Riesgo |wald nivel sign O.R.a I.C. 95%

VIH 22.3 0.001 10 1.3-25.3




Adul May 10.8 0.002 3 0.2-23.4

dm 21.2 0.001 11 2.3-25.3

hta 24.4 0.002 3 0.2-23.4

Ante la prueba de andlisis multiple no los observamos que los pacientes con
diabetes mellitus y VIH sida presentan un riesgo ajustado de 11 y 10 veces
mas riesgo de presentar reacciones adversas farmacologicas ante la terapia
para tuberculosis sin embargo las condiciones de hipertension arterial y adulto

mayor no presentan mayores riesgos por no ser significativo.



V. Discusién

Realizar un analisis de los datos notas observamos que es bastante frecuente
que los pacientes que estén recibiendo tratamiento para la tuberculosis
pueden presentar también reacciones adversas con otras condiciones y
comorbilidades como el caso de la diabetes y el VIH sida y en ese sentido
nosotros observamos qué dentro de los antecedentes como por ejemplo
tamuhla y colaboradores en el afio 2021 obtuvieron que el 11.4% de los
pacientes presentaban relacion estadistica entre la diabetes y la tuberculosis
es tosiendo progresivo con respecto al diagndéstico en los afios sin embargo al
comparar nuestros resultados estos ante las pruebas estadisticas mostraron
una relacion y en el analisis general de regresion logistica multiple establece
gue existe relacion significativa entre los pacientes con diabetes mellitus y vih

sida por lo que los resultados serian concordantes.

Trebel y triplay en el afio 2021 a nivel de Inglaterra realizaron una
investigacion que estipula que los pacientes que presentan diabetes mellitus y
también presentan tuberculosis estan aun aproximadamente 16% de su
muestra y estos relacionaron que estan presentes las reacciones adversas en
el 17% por lo que con respecto a nuestros datos se encuentran que estos
pacientes con diabetes mellitus presentan un 20% de reacciones adversas
medicamentosas estado relacionado entre las pruebas no paramétricas por lo
gue ambos resultados oscilan en sus porcentajes de manera muy parecida
teniendo en cuenta que las condiciones donde se evalGa nuestra poblacion

son diferentes a las condiciones de atencién de un pais de primer mundo.

Por otro lado Mtbaho semvua realiza una investigacion en el afio 2019 a nivel
de tanzania en donde establece que la exposicion tanto diabetes como de
tuberculosis haciendo el 25% sin embargo los medicamentos tubérculosos
con especial atencion en la rifampicina presentaron reacciones adversas en el
29-39 porciento esta cifra es mas alta lo encontrado ya que nosotros
presentamos que existen reacciones a la primera linea de tuberculosis en el
20% por los cuales los trabajos de tanzania indican mayores porcentaje de
reacciones adversas sin embargo la diabetes es un factor prediktor no

dependiente por lo que se contradice con nuestros resultados en donde tanto



la diabetes con el vih sida representan grandes exponentes para explicarla

variable de reacciones adversas.

En el caso de Agusto Bolivia, establece una investigacién de prevalencia
impacto de reacciones a medicamentos en el manejo de la tuberculosis a
nivel de un hospital de Malasia. En donde encontraron que de los 210
individuos del grupo muestral que presentan reacciones adversas a los
medicamentos de la tuberculosis 91 de ellos presentaron reacciones adversas
tanto en la parte gastrica hepéatica y dermatoldgica lo que equivale un
porcentaje de 43.33% un indicador muy superior a lo encontrado por nuestros
resultados estableciéndose un valor al doble de nuestros hallazgos lo que
deja entrever que a nivel de Malasia presenta mayores reacciones adversas

medicamentosas.

En el caso de boton en el afio 2019 se realizé una investigacion en el area de
neumologia donde se establecio que las reacciones adversas principales
estaban en torno a los vOmitos incremento de las enzimas hepaticas que
oscila en un porcentaje maximo de los 29% hasta un minimo del 3% de
acuerdo a las caracteristicas clinicas sin embargo en ese contexto
observamos que nuestros porcentajes sobre reacciones adversas
especialmente en pacientes diabéticos llega al 20% y en cuanto a los
pacientes que tienen tratamiento para el sida y el virus de inmunodeficiencia
aguda se establece en torno al 13.33% y 20% respectivamente por lo cual los
indicadores estarian dentro del intervalo de las reacciones adversas
medicamentosas por lo que los autores del trabajo peruano restablecer

estudios similares con respecto a nuestra.

En otro trabajo descenso a nivel de la capital en el afio 2020 realiza un
estudio sobre reacciones adversas que estaba en relacidon a las 2 variables
tanto en la duracion incorrecta como por tipo de farmaco sin embargo, los
resultados encuentran que estan relacionados y qué se debe mejorar la
adherencia del tratamiento en comparacion con nosotros bajo encontramos
gue tu reacciones adversas estan presentes y son significativas tanto para el
analisis bivariado como para analisis multivariado teniendo razones de riesgo

ajustado significativas.



En un trabajo local de Gandulia Alejandro en el afio 2021 a nivel de pacientes
tuberculosis con diabetes y enfermedad inmunodepresoras asociada sida
presentan una reaccion adversa del 12.6% para los pacientes con sida y de
6.4 para los pacientes con diabetes sin embargo nuestros valores son
superiores teniendo en consideracion qué los pacientes con diabetes mellitus
presenta un 20% de reacciones adversas sin embargo en el caso de los
pacientes con VIH sida este es menor en el 13.33% lo que nuestro estudio
encuentra que es superior en sus valores sin embargo también asocian otras
enfermedades como el consumo de tabaco hipertensiébn aunque esos
tampoco estuvieron relacionados como en la investigacion presentada
finalmente en un trabajo realizado por luperdi en piura a nivel del 2020
presentd un estudio sobre diabetes y reacciones adversas medicamentosas a
pacientes con tratamiento con tuberculosis y aqui el porcentaje exilio en el
32% siendo un dato bastante mayor a lo encontrado por el estudio en dénde
llega a un maximo de 20% sin embargo al realizar en este caso de la

asociacion entre la diabetes y la reacciones adversas medicamentosas r

Estos no fueron relacionados en contraparte el estudio tanto en el analisis

bivariado como multivariado encuentra en una relacién significativa.



V.

Conclusiones

La infeccion por VIH sida y diabetes mellitus son factores de riesgo
para reacciones adversas a la farmacoterapia antituberculosa del
esquema sensible en pacientes atendidos en las redes salud Piura en
los afios 2017 al 2020.

La proporcién de pacientes con VIH sida esta presente en el 13.33%
de las reacciones adversas a farmacos terapia antituberculoso del
esquema sensible.

La proporcion de pacientes con diabetes mellitus y reacciones
adversas a farmacos terapia antituberculoso de esquema sensible y al
20%.

El riesgo para reacciones adversas a farmacos terapia de esquemas
sensible en pacientes que presentan diabetes mellitus y VIH sida esta
presente en el 10 y 11 veces mas riesgo en el analisis de regresion.

La edad adulta mayor hipertension y tabaquismo no se encuentran
asociadas en el andlisis de regresion para presencia de reacciones

adversas a farmacos terapia antituberculoso del esquema sensible.



VI.

Recomendaciones

Sebe realizar un seguimiento a larga data que involucre mas afio de
estudio especialmente para pacientes que tienen el virus de
inmunodeficiencia aguda y los pacientes que ya presentes sida debido
a la interaccion farmacoldgica que pueden presentar los pacientes.

Se debe dar seguimiento a los pacientes con diabetes mellitus que
tengan reacciones adversas medicamentosas especialmente en
aquellos que ya tengan diagnésticos de larga data teniendo en cuenta
los medicamentos qué se dan en cada esquema de tratamiento para
cada patologia

Se de tener en cuenta el analisis de la edad en pacientes con otras
etapas de vida teniendo en cuenta que los pacientes con VIH sida
presentan menores edades y al contrario de los pacientes con diabetes
ellos presentan un promedio de edad mas elevado por lo que se debe

hacer seguimientos en por etapas de vida en estos pacientes.
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ANEXO 1

Instrumento: Ficha De Recoleccién De Datos

VIH Y DIABETES MELLITUS COMO FACTORES DE RIESGO PARA
REACCIONES ADVERSAS A FARMACOTERAPIA ANTITUBERCULOSA.

DATOS GENERALES

Historia clinica: N°

e Distrito de origen:

e Edad.....ueunee. afios cumplidos

e Sexo: masculino ( ) femenino ()
e Hipertension arterial Si ( ) No ()

e Tabaquismo Si( ) No ()

DATOS DE LA VARIABLE INDEPENDIENTEVIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA
HUMANA

Si( ) NO ()

RECIBIO TRATAMIENTO PARA VIH SI( ) NO( )
DIABETES MELLITUS Si( ) NO ()

DATOS DE LA VARIABLE DEPENDIENTE

REACCIONES ADVERSAS A LA FARMACOTERAPIA ANTITUBERCULOSA

Si ( ) NO ( )

IV.-OTROS DATOS
FASE DE TRATAMIENTO: PRIMERA ( ) SEGUNDA ( )

TIPO DE TUBERCULOSIS: PULMONAR ( ) EXTRAPULMONAR ( )



VARIABLES TIPO ESCALA INDICADORES INDICES
INDEPENDIENTES
Virus de la Historia clinica del e Si
paciente con TBC e NO
inmunodeficiencia Cualitativa Nominal
humana
Historia clinica del e Si
paciente con TBC e No
Diabetes mellitus Cualitativa Nominal
VARIABLE
DEPENDIENTE
Reacciones adversas
. Cualitativa Nominal Historia clinica del o Sj
a farmacoterapia
paciente con TBC e No
antituberculosa
COVARIABLES TIPO ESCALA INDICADORES INDICES
Historia clinica del e Sj
paciente con TBC e NoO
Edad adulto mayor Cualitativa | Nominal
Historia clinica del e Sj
paciente con TBC e NoO
Hipertension arterial Cualitativa | Nominal
Historia clinica del e Sj
paciente con TBC e NoO
Tabaquismo Cualitativa | Nominal




