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RESUMEN

Las Reacciones Adversas a Farmacos Antituberculosos describen los eventos
adversos asociados con el uso de los mismos a dosis terapéuticas y pueden
constituir un serio obstaculo para el tratamiento, comprometiendo la eficacia del
mismo, por lo que son consideradas una dificultad de Salud Publica en el
mundo y en Bolivia. El objetivo de la presente investigaciéon fue determinar los
factores asociados a la prevalencia de reacciones adversas a farmacos
antituberculosos (RAFA), en pacientes con tuberculosis pulmonar en tres
Distritos de Primer Nivel (Valle Hermoso, El Tejar, San José) del Municipio de
Sucre, Chuquisaca Bolivia, Junio 2011 a Junio del 2012. La metodologia
empleada fue cuantitativa, observacional, descriptiva, analitica y transversal.
Se reviso todas las historias clinicas y fichas de tratamiento de los pacientes
con tuberculosis pulmonar de los tres distritos en estudio, que sumaron un total
de 49. Para el analisis estadistico de los resultados se recurrié al programa
estadistico SPSS v20 y Epidat. La prevalencia de aparicién de RAFA leve a
moderada asociada al tratamiento antituberculoso en los Distritos en estudio
fue de 20,4%.

La prevalencia de los pacientes que presentaron RAFA fue de 80% en el
distrito de Valle Hermoso y 10% en los otros 2 distritos en estudio (El Tejar y
San Joseé). Las razones de prevalencia mayores a uno, presentaron las
siguientes categorias: grupos de edad de 21 — 59 afios y mayores a 60 afos;

con predominio del sexo femenino 25%.
El 80% de las RAFA se present6 dentro de los 10 primeros dias de iniciado el
tratamiento, con predominio de las RAFA a nivel gastrico (80%), a nivel

dérmico (10%), cefaleas (50%) y artralgia (10%).

Palabra clave: Tuberculosis, Farmacovigilancia, RAFA.



ABSTRACT

Adverse antituberculosis drugs reactions describes harmful effects associated
with their use at therapeutic doses and can be a serious obstacle to the
treatment, compromising their effectiveness, for this reason they are considered
a difficulty for Public Health in the world and in Bolivia. The aim of this
investigation was to determine the factors associated with the prevalence of
adverse reactions to antituberculosis drugs (RAFA), in patients with pulmonary
tuberculosis in three Districts from First Level (Valle Hermoso, The Tejar, San
Jose) of the Municipality of Sucre, Chuquisaca Bolivia, and June 2011 to June
2012. The methodology was quantitative, observational, descriptive, analytical
and transversal. All medical records of patients with pulmonary tuberculosis in
the three districts under study, were reviewed (N=49). Statistical analysis of the
result was performed using SPSS v20 and prevalence Epidat. The prevalence
of mild to moderate RAFA associated with tuberculosis treatment in the districts

under study was 20.4%.

The prevalence of patients who presented RAFA was 80% in the district of Valle
Hermoso and 10% in the other two districts under study (The Tejar and San
Jose). The prevalence ratios greater than one, submitted the following
categories: age groups 21-59 years and above 60 years, with a predominance

of females 25%.
80% of the RAFA were observed within the first 10 days of starting treatment,
predominantly gastric RAFA (80%), skin level (10%), headache (50%) and

arthralgia (10%).

Keyword: Tuberculosis, Pharmacovigilance, RAFA.
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ABREVIATURAS

a. C. Antes de Cristo

ADN Acido desoxirribonucleico

ARN Acido ribonucleico

BCG Bacillus Calmette - Guerin

DOTS Tratamiento directamente observado

E Etambutol

H Isoniacida

Kg. Kilogramo

mg Miligramos

ml. Mililitro

OMS Organizacion Mundial de la Salud

OPS Organizacion Panamericana de la Salud
PNCT Programa Nacional de Control de Tuberculosis
R Rifampicina

RAFA Reacciones adversa a farmacos antituberculosos
RAM Reacciones adversa a los medicamentos

S Estreptomicina

SEDES Servicio Departamental de Salud

SIDA Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida
TAES Tratamiento Acortado Estrictamente Supervisado
B Tuberculosis

TB-DR/MDR Tuberculosis drogoresistente / Multidrogoresistente

TBP Tuberculosis Pulmonar

TGN Tesoro General de la Nacién
UCM Centro de Monitoreo de Uppsala
VIH Virus Inmunodeficiencia Humana

Z Pirazinamida
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1. INTRODUCCION

El conocimiento sobre la toxicidad derivada del uso de los medicamentos,
genera especial preocupacion tanto entre los pacientes, prescriptores,
dispensadores, como en las autoridades reguladoras; debido a que cada vez
hay mas pruebas de que las reacciones adversas a los medicamentos
(RAM)son una causa frecuente, aunque a menudo prevenible, de enfermedad,
discapacidad o incluso muerte. Se estima que las reacciones adversas son

entre la cuarta a sexta causa de mortalidad en algunos paises™ 2.

En 1968, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en el marco del
Programa Internacional para la monitorizacion de medicamentos propuso la
formacion de un centro de Farmacovigilancia Internacional, localizado en

Uppsala, Suecia (Centro de Monitoreo de Uppsala UCM)>.

La farmacovigilancia cobra mayor importancia en la etapa de post
comercializacion de un farmaco debido a que la informacién reunida durante la
fase de pre-comercializacion, con respecto a las posibles reacciones adversas,
es inevitablemente incompleta, puesto que las pruebas en animales son
insuficientemente predictivas de la seguridad en seres humanos. Incluso, en los
ensayos clinicos; los pacientes se seleccionan y se limitan en el numero, y las
condiciones de uso difieren de la practica médica habitual. Finalmente, puede
no disponerse de informacion suficiente sobre: reacciones adversas graves e
infrecuentes, toxicidad cronica, uso en grupos especiales, o respecto a
interacciones farmacoldgicas. Todo ello debe ser estudiado después que el

farmaco se ha comercializado durante algunos afios®.
Dentro del Programa de la OMS para el Monitoreo Internacional de
Medicamentos participan 86 paises miembros activos; Bolivia se incorporé

como miembro activo el 18 de Mayo de 20122 4,

Como se describe en el documento de la OMS, Alianza Mundial para la



Seguridad del Paciente, uno de los principales elementos de los programas
para mejorar la seguridad de los pacientes es tener la capacidad y la calidad de
captar la informacién mas completa posible sobre las reacciones adversas y
errores de medicacion para que pueda ser usada como fuente de conocimiento

y como base para acciones preventivas en el futuro®.

Los requerimientos de salud y el uso de medicamentos en diferentes paises
varian considerablemente por muchas razones: la incidencia de la enfermedad,
las econdmicas, las étnicas, las culturales, la dieta, el nivel de desarrollo y el
sistema regulatorio de medicamentos. Las decisiones concernientes de
efectividad y seguridad necesitan ser consideradas en el contexto especifico de
cada pais. En este sentido la vigilancia sobre la seguridad y efectividad de los

medicamentos debe volverse un area prioritaria dentro de la Salud Publica®.

En Bolivia el centro de farmacovigilancia empieza a funcionar en la ciudad de
La Paz, el 14 de junio de 2011. Con el objetivo de garantizar a la poblacion

boliviana medicamentos seguros, eficaces y de calidad*.

El Programa Departamental de Tuberculosis Chuquisaca no cuenta con datos
estadisticos de RAFA Leve a Moderada, solo cuenta con los reportes de RAFA
grave que se presentan en el Departamento’tampoco se conoce la asociacion

de factores sociodemograficos a la prevalencia de RAFA.

En un estudio descriptivo que se realizé en el municipio de ciudad de Sandino
del departamento de Managua (Nicaragua) de junio 2005-noviembre 2006
donde se estudiaron a 61 pacientes con tuberculosis de los cuales el 88% eran
pacientes nuevos con tuberculosis pulmonar que ingresaron al esquema
acortado de tratamiento (esquema ). Se encontré que el 62.3% de los
pacientes refirieron haber sufrido RAFA mayoritariamente en el esquema
acortado, de estas el 81.5% fueron reacciones leves y el 18.5% reacciones
graves cualquiera de ellas puede provocar actitudes de rechazo al tratamiento

y disminuir la adherencia del mismo favoreciendo el abandono. Mas del 60% de



las reacciones se presentaron en la primera fase del tratamiento por lo cual es
de vital importancia su identificacién, manejo y seguimiento adecuado. De
manera porcentual estas fueron mas frecuentes en las mujeres. Al parecer el
sexo femenino tiene mayor vulnerabilidad para el desarrollo de reacciones
adversas, hecho similar al encontrado en un estudio realizado en 36 municipios
de 7 Silais de Nicaragua 2003-20048.

En una tesis realizada por Alfredo José pardo cabello en Granada (Espafa)
sobre reacciones adversas medicamentosas fatales en pacientes
hospitalizados se da a conocer que en numerosos estudios han examinado la
tasa de RAM(s) en relacién a la edad. En la encuesta dirigida por Onder los
factores predisponentes para padecer una reaccién grave fueron la edad, con
un OR de 1.5 para el grupo de 65 a 79 afos, que se eleva a 1.53 en los

mayores de 80 afios®.

La asociacion del sexo en reacciones adversas medicamentosas ha sido
sugerida en varios estudios. Puche encontré diferencias significativas solo en
un tercio de los estudios revisados quedando estadisticamente sin definir dicha
asociacion. Gray en un estudio realizado en Wisconsin afirma que las mujeres
son dos veces mas propensas a informar RAM(s) que los hombres. Grymonpre
detecto que las mujeres son mas propensas a desarrollar reacciones adversas.
En la encuesta dirigida por Onder el sexo femenino fue predictor independiente

de reaccion adversa®.

Las reacciones adversas que producen los farmacos en los ancianos tienen
algunas peculiaridades diferenciales en relacion a lo que sucede en los adultos

jovenes y las mas importantes son las siguientes.

En primer lugar distintos estudios farmaco-epidemioldgicos han llevado a la
conclusion de que la incidencia de reacciones adversas en general se duplica
entre los 60 y los 70 afnos independientemente del tipo de medicacion que se

maneje. Ello lleva a tener siempre presente la idea de que cualquier



medicamento en personas de mas de 70 anos tiene una importante capacidad
potencial de producir una reaccién adversa'®. Por el hecho de ser mayores
presentan cambios en el metabolismo generalmente relacionados con la
disminucion de las funciones renal y hepatica.''La perfusién sanguinea en el
higado es de 40% menor y las enzimas hepaticas responsables del

metabolismo de las drogas también estan disminuidas 2.

En una revista médica se cita que en base a los articulos consultados, se
concluydé que el sexo femenino cuenta con un mayor indice de riesgo para
presentar una reaccion adversa medicamentosa en comparacion con el sexo

masculino’s.

Respecto a la edad, los adultos mayores de 60 afios son los individuos que
resultan mas afectados por la reaccién adversa medicamentosa (RAM) 3.
También se menciona que los ancianos presentan un riesgo especial de
desarrollar efectos adversos a los medicamentos. La frecuencia de reacciones
adversas entre los ancianos es de 2 a 7 veces mayor que en la poblacién
menor de 60 afos esto es debido en parte al hecho de que los ancianos
consumen mas farmacos, y durante periodos mas prolongados de tiempo, que
los mas jévenes. A esto se afade que los ancianos son mas sensibles a los
efectos perjudiciales de ciertos farmacos, como consecuencia de las

alteraciones farmacodinamicas y farmacocinéticas que presentan’.

En un estudio retrospectivo de 519 pacientes con tuberculosis pulmonar
realizado por Schaberg T et al. en Alemania, fue necesario suspender algun
farmaco en el 23% de los pacientes por la presencia de efectos secundarios
severos, y los mas frecuentes fueron la hepatotoxicidad (11%), el exantema
(6%) y las artralgias (2%). En otro estudio realizado por Yee et al. (2003) en
Canada entre 430 pacientes con tuberculosis activa, se indica que la incidencia
de efectos secundarios mayores fue de 1,48 por 100 personas-meses de
exposicion (IC 95%: 1,31-1,61) para pirazinamida, comparado con 0,49
(IC95%: 0,42-0,55) para isoniacida, 0,43 (IC95% 0,37-0,49) para rifampicina y



0,07 (IC95%: 0,04-0,1) para etambutol'.

En Bolivia durante la gestion 2010 fueron notificados 192 casos de RAFA grave
distribuidas de la siguiente manera: La Paz 101 casos (52.6%); Oruro 4 casos
(2.1%); Cochabamba 34 casos (17.7 %); Chuquisaca 3 casos (1.6%); Tarija 15
casos (7.8%); Santa Cruz 31 (16.1%); Beni 2 casos (1%); Pando 2 casos (1%)

Potosi no reporto ningun caso (0%) .

En un estudio de auditorias clinicas de reacciones adversas (OPS/OMS 2010)
en establecimientos de salud de primer nivel y hospitales de referencia en La
Paz, Cochabamba y Santa Cruz, se encontré que el 10.6% de 395 pacientes
registrados el primer trimestre del 2010 registraron RAFA severa (12.7% en La
Paz y 7.9% en Santa Cruz). Las reacciones adversas a nivel hepatico fueron
las mas frecuentes (3.8%); seguido del dérmico (3%); gastrointestinal (0.5%) y

solo (0.25%) de otras manifestaciones’®.

En un estudio realizado en Cochabamba entre el 2002 y el 2005 se encontrd
una incidencia de RAFA severas del 21%, siendo los mas afectados entre 25 y
34 anos, con predominio del sexo femenino cuya curacién fue solo del 4.7% la
mortalidad alcanzé al 35.7% y el porcentaje entre abandono y suspension del
tratamiento fue de 30.9% de los casos y de RAFA leve a moderada hubo una

incidencia de 35%"".

Estas reacciones se presentan en el 3% de las personas con tuberculosis
(TBC), es decir, de los 8.000 a 8.500 pacientes que se detectan al afo en
Bolivia, cerca de 200 sufren de esta condicion. Entre enero y septiembre de
2011 se registraron 135 personas con RAFA. La mayoria de los casos -(mas

del 30%)-se presento en el departamento de La Paz'®.

El presente trabajo se realizd para determinarlos factores sociodemograficos
asociados a la prevalencia de reacciones adversas a farmacos antituberculosos

que presentaron los pacientes con tuberculosis pulmonar (TBP) en tratamiento



en los Distritos inmersos en el estudio. Los datos obtenidos permitiran conocer
y concientizar al personal de salud sobre la importancia que tiene el reportar las
RAFA sean estas leves a moderadas o graves para poder de esta manera
asistir a los pacientes en forma adecuada y evitar los posibles abandonos que

pudiesen darse debido a las RAFA.

1.1. Antecedentes de la investigacion

1.1.1. Planteamiento del problema

¢ Cuales son los factores sociodemograficos asociados a la prevalencia de
reacciones adversas a farmacos antituberculosos (RAFA) en pacientes con
tuberculosis pulmonar, en los distritos de valle hermoso, el tejar y san José del

Municipio de Sucre de junio 2011 a junio 20127

1.2. Justificacion

A lo largo de la historia de la medicina se ha presentado innumerables casos

de reacciones adversas a farmacos, siendo éste un problema sanitario real.

Asi; por ejemplo el uso de la Talidomida fue suspendido debido a la epidemia
de focomelia en recién nacidos, hecho que motivé a “vigilar” el uso de los

medicamentos a partir de 1960."

La cerivastatina fue aprobada como agente regulador de los lipidos plasmaticos
en 1997. Antes de finales de 2000 se habian notificado al Centro Colaborador
de la OMS para la Vigilancia Farmacéutica Internacional de Uppsala (Suecia)
un total de 549 casos de rabdomiolisis asociados a ese farmaco. El 8 de agosto
de 2001 el fabricante retiré voluntariamente la cerivastatina del mercado
aduciendo que incrementaba el riesgo de rabdomiolisis?y muchos otros
farmacos salieron del comercio en diferentes paises por presentar reacciones

adversas.



Las RAFA se presentan en personas que tienen intolerancia a la medicacion
que combate su enfermedad. Esta situacion puede derivar, incluso, en la
muerte del paciente. Por lo general, las RAFA derivan de factores de riesgo
como la desnutricion, el alcoholismo, hepatopatias (afecciones del higado),
infeccion por Virus Inmunodeficiencia Humana (VIH), nefropatias
(enfermedades de los rifiones), diabetes, embarazo, parasitosis, edad, sexo y

otros’®.

La frecuencia de las RAFA es variable, y de acuerdo a las cifras internacionales
oscila entre 0,07 a 11,9%, aunque la mayoria de las veces no requiere la

suspension de los medicamentos?”.

Las reacciones adversas a medicamentos es considerada una dificultad de
Salud Publica en el mundo y en Bolivia mas aun porque recién en junio de
2011 comenzé a funcionar el centro de farmacovigilancia en la ciudad de La

Paz y en Sucre a partir del 27 marzo del 2012*.

El presente trabajo de investigacion, inicialmente surge de una inquietud
personal basada en las experiencias de trabajo del dia a dia, donde se observa
la ausencia de informacién y seguimiento de las reacciones adversas de los
tratamientos farmacolégicos en general, ya que es muy reciente la

implementacion de la Farmacovigilancia a nivel Nacional.

De acuerdo a la informacion obtenida del Programa Departamental de
Tuberculosis Chuquisaca, se pudo evidenciar que a esas dependencias no
llegan los reportes de RAFA leve a moderada solo llegan los reportes de RAFA
grave que se presentan en el Departamento.” Es asi; que tomando en cuenta
que la Tuberculosis es una patologia que tiene una incidencia muy alta tanto a
nivel Nacional como departamental, es que surge la iniciativa de realizar la
revision de las Historias clinicas y fichas de tratamiento de los pacientes con

tuberculosis pulmonar para verificar si en dichos documentos se encontraban



reportados las posibles reacciones adversas al tratamiento antituberculoso;
dado que no existen a nivel departamental datos estadisticos sobre todo de las
RAFA leves a moderadas que pueden ser una causa importante no sélo de
consulta médica, abandono del tratamiento y hasta desarrollar resistencia al
tratamiento con farmacos de primera linea. Constituyéndose de esta manera el
presente trabajo investigativo en un aporte a la Salud Publica en general y al
Programa Tuberculosis del Departamento en particular; los datos de factores
asociados a la prevalencia de RAFA a obtenerse podran ser utilizados para un

adecuado seguimiento al tratamiento de los pacientes.

1.3. Hipétesis

Los principales factores sociodemograficos que influyen en la prevalencia de
reacciones adversas a farmacos antituberculosos (RAFA) en pacientes con
tuberculosis pulmonar, en los distritos de Valle Hermoso, San José y El Tejar

del Municipio de Sucre; de junio del 2011 a junio del 2012 son: edad y sexo .

1.4. Objetivos

1.4.1. Objetivo general

Determinar los factores sociodemograficos como factores de riesgo asociados
a la prevalencia de reacciones adversas a farmacos antituberculosos (RAFA),
en pacientes con tuberculosis pulmonar, en los Distritos de Valle Hermoso, El
Tejar y San José del Municipio de Sucre (Chuquisaca - Bolivia), de Junio 2011
a Junio del 2012.

1.4.2. Objetivos especificos
1. Determinar la prevalencia de las RAFA en los expedientes clinicos.

2. Evaluar la prevalencia de las RAFA encontradas en las historias clinicas.

3. Estratificar a los pacientes que presentaron RAFA segun factores
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sociodemograficos: edad y sexo.

. Clasificar a los pacientes que presentaron RAFA segun el Distrito al que
pertenecen.

. Evaluar y establecer el momento en que se manifestaron las RAFA, una
vez iniciado el tratamiento antituberculoso.

. Determinar la asociaciéon de la edad, sexo y la procedencia en la

prevalencia de RAFA.



CAPITULO Il
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2. MARCO TEORICO Y CONTEXTUAL

2.1. Marco contextual

El presente estudio se desarrollé en el Municipio de Sucre(capital del Estado
plurinacional de Bolivia) ubicado en la Provincia Oropeza del Departamento de
Chuquisaca, cuenta con una superficie de 1.876,91 Km? y forma parte de la
unidad geomorfolégico denominada “Cordillera Andina Oriental”, de acuerdo a
la division cartografica esta dividido en ocho Distritos urbano y rural (Anexo
N°1); de los cuales se considerd para el presente trabajo de investigacion tres
Distritos urbanos (Valle Hermoso, El Tejar, y San José) pertenecientes a la

Coordinacion de Red de Salud | Sucre??.

Valle hermoso (Distrito I1l), cuenta con 9.16 Km? este distrito se caracteriza por
ser predominantemente destinado a viviendas pero con potencial a
desarrollarse en él un parque industrial. Este distrito concentra a medianas

empresas en el rubro de ceramica, cerveza, sombreros.

El Tejar (Distrito IV) cuenta con 3.65 Km?, este distrito tiene caracteristicas
ocupacionales en vivienda, pero con pequefias empresas dedicadas a la
industria de la ceramica, ademas cuenta con actividad de agricultura intensiva

en hortalizas.

San José (Distrito V) cuenta con 8.00 Km?, es el distrito con menor porcentaje
de viviendas en relacion con los otros distritos urbanos, se puede decir que es
un distrito dormitorio donde la mayoria de los habitantes se dedican a la

construccion.??

La poblaciéon asignada para la gestion 2012 a los distritos por la coordinacion
de red de salud | Sucre fue la siguiente: Valle Hermoso 57.011, San José
33.700, y El Tejar 32.940 habitantes?3.
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La poblacion de los Distritos donde se realizé el estudio corresponde a un nivel
social de mediano abajo, muchos tienen una economia precaria cuya principal
actividad es el comercio informal y trabajos eventuales. El analfabetismo es
relativamente elevado; donde se puede encontrar una poblacion campesina
inmigrante del area rural, zonas mineras o que regresan de lugares donde
realizaron trabajos tales como la zafra en Bolivia y de paises vecinos de

fabricas textiles, construccién principalmente®.

2.2. Marco teorico

2.2.1. Historia

La Tuberculosis (TB) es un problema social, porque afecta a un gran numero
de personas en la poblacion sin tomar en cuenta clase social, raza, zona
geografica, edad, sexo y se puede localizar en cualquier érgano del cuerpo

humano, lo cual constituye una enfermedad prevalente en la sociedad?.

La Tuberculosis (TB), es la mas antigua epidemia que afecta a la especie
humana y la que mas dafio le ha hecho a lo largo de toda su historia®,
denominada antiguamente “peste blanca”, es la enfermedad infecté contagiosa
producida por un solo agente patogeno Mycobacterium tuberculosis,
manifestada con mayor frecuencia en el mundo, ocasiona 9 millones de casos
nuevos de tuberculosis y aproximadamente 2 millones de muertes cada afo,
95% de los casos y 98% de las muertes se producen en los paises en vias
desarrollo. La Tuberculosis es la segunda causa de muerte en todo el mundo,

seguido unicamente del VIH?® 27,

A través de estudios de paleomicrobiologia, ha sido posible reconocer el ADN
de su agente causal en lesiones vertebrales de las momias egipcias que datan

de 2000 afios a.c. y en momias peruanas de 1000 afios de antigiiedad?®.

La poca atencién que se le dio en testimonios escritos, hace pensar que la
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tuberculosis humana tuvo poca importancia en la antigiedad. La creacion de
populosas ciudades y la extensa pobreza de la Europa feudal fueron los

factores que favorecieron el desarrollo de la epidemia.

La tuberculosis era poco frecuente o desconocida en América, la que fue traida

a las colonias por inmigrantes europeos.

A comienzos del siglo XX era aun casi desconocida en Africa subsahariana y
rara en regiones del norte. A mediados del siglo XX la enfermedad no era aun

conocida en Nueva Guinea, Papua e Indonesia®.

En Bolivia desde 1920, recién se conocen acciones que tuvieran finalidad de
lucha contra la tuberculosis, afo que se crea el Primer Laboratorio de Anatomia

Patolégica en la ciudad de Sucre®.

La guerra del Chaco en 1932 marco un hito importante en la historia de esta
patologia en el pais, ya que permiti6 su expansién principalmente entre

indigenas que hasta entonces eran virgenes del bacilo de Koch?°.

La llegada masiva de soldados tuberculosos a las ciudades obligé a la creacion
de Hospitales de atencion especializada. Por Resolucion Suprema del 23 de
mayo de 1935, se cred el Departamento Nacional de Lucha contra la
Tuberculosis, determinando el procedimiento para la inversion de fondos

destinados a este servicio®°.

En 1956 se organizo la lucha contra esta enfermedad a partir de decisiones
politicas de gobierno, conformandose el Departamento Nacional de
Tuberculosis, organizandose servicios de epidemiologia de la tuberculosis,

control, supervision y servicios de vacunacion BCG?°.

En 1962 la lucha contra la tuberculosis contaba en su estructura con cuatro

Hospitales Broncopulmonares y Unidades de Bronco neumologia en algunos
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Departamentos. Este mismo afio con asesoria de la OPS/OMS se formulo el
Programa Nacional de Control de Tuberculosis (PNCT) basado en el Plan y

Programa cooperativo para el control de la Tuberculosis?®.

En 1970 se emitieron las primeras normas en el pais con estandares
internacionales. Todas las actividades se integraron a la asistencia del primer
nivel de atencion (postas y centros de salud), en un plan nacional de lucha

contra la tuberculosis?®.

La actual norma emitida en 2008 se aplica en los tres niveles de atencion en
salud del sistema publico y privado, al que se suman las Fuerzas Armadas, la

seguridad social con caracter obligatorio y gratuito para los pacientes®,

2.2.2. Epidemiologia

Uno de los problemas de Salud Publica mundial es la Tuberculosis,
actualmente el numero de personas con esta patologia es elevado mas aun
por la relacion con el Virus de Inmunodeficiencia Humana y el SIDA. La OMS
estim6 para el 2009, 9.4 millones de nuevos casos de TB; 1.3 millones de
muertes por TB-VIH negativos; y 0.4 millones de enfermos por TB- HIV
positivos. La mayoria de los casos se registraron en Asia, pero las tasas fueron
mas elevadas en el Africa sub-sahariana; 22 paises concentran el 85% de
todos los casos de TB del mundo, conocidos también como paises de alta
carga. El unico pais de la Region de las Américas incluido en este grupo es
Brasil®'.

En las Américas, la OMS estim6 que en el afio 2009 ocurrieron 270.000 nuevos
casos de tuberculosis, lo que representa el 3% de la carga mundial. Brasil,

Per( y Haiti concentraron el 53% de ellos®'.

Para el 2009, la tasa de incidencia estimada para las Américas fue de 29 casos

de TB en todas sus formas por 100 mil habitantes, En el aino 2009, en la
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Region de las Américas se detectaron 79% de casos nuevos de TB de “todas
las formas”. En el 2008, de la cohorte de casos de TB- BK+ nuevos, solo el
77% fue tratado exitosamente. Esto ocurrié debido a la insuficiente calidad de
aplicacion de DOTS, especialmente referido al tratamiento directamente
observado, a deficiencias en los sistemas de informacion, a la co-infeccion TB-
VIH y al alta Prevalencia de TB-DR/MDR (tuberculosis drogoresistente/
multidrogoresistente), entre otros. De acuerdo a estimaciones de la OMS, en la
Region de las Américas hubo 8.600 (5.000 — 12.000) casos de TB-MDR en el
2008; en el 2009 se estima que existieron 6.300 casos de TB-MDR -de los
cuales se reportaron 2.900 (48% de los esperados)- y se inscribieron al
tratamiento mas del 100% de los notificados, posiblemente debido a la
inclusion en el tratamiento de los pacientes prevalentes de afios anteriores. En
base a encuestas de vigilancia de la resistencia, las prevalencias mas elevadas
de la TB-MDR en casos nuevos se observan en Republica Dominicana,
Ecuador, Guatemala y Peru (3% de prevalencia). El 94% de los casos
estimados corresponden a doce paises (Peru, Brasil, Ecuador, México, Haiti,
Republica Dominicana, Argentina, Guatemala, Colombia, Bolivia, Honduras y

Venezuela)®'.

Bolivia es el segundo pais con tasa de incidencia estimada y el tercero con tasa
de incidencia notificada de tuberculosis en Sudamérica, luego de Peru y

Brasil®°,

Por los altos indices de una enfermedad que se puede prevenir y curar, el pais

se encuentra bajo observacién por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).

El 2010 se registraron en el pais (Bolivia) 8.533 casos diagnosticados, de los
cuales 7.860 eran nuevos y 673 de re tratamiento de la enfermedad. Se calcula

que la poblacién enferma con tuberculosis era de 10.000 habitantes®°.

En la gestion 2011 se reportaron 8.110 casos de tuberculosis en todas sus

formas (tasa de incidencia de 76,3 por cada 100.000 habitantes) de las cuales
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6.350 son casos de tuberculosis pulmonar, presentandose mayormente en
varones que en mujeres. Se registraron 243 casos de tuberculosis en nifios y
71 en personas privadas de libertad de 22 centros penitenciarios Sin embargo,
Pando y Tarija presentaron los mayores porcentajes de curacion que pueden

ser variables, de 90,3% y 88,5% respectivamente®2,

De acuerdo a la situacion epidemioldgica y la tasa de incidencia en Bolivia
segun departamentos en 100.000 habitantes, Santa Cruz presenta un 80,2%,
Tarija 64,9%, Pando 60,7%, Beni 51,9%, Chuquisaca 49,8%, La Paz 45,7%,
Cochabamba 41,4%, Potosi 26,3% y Oruro el 22,4%>2.

En el Departamento de Chuquisaca en la gestion 2009 hubo 348 pacientes con
TBP (83%); en la gestion 2010 hubo 361 pacientes con TBP (83.7%); y en la
gestiéon 2011 hubo 377 pacientes con TBP (82.4%). La tasa de incidencia
notificada de TBP X 100.000 hab. Fue para la gestion 2007 de 55.4, gestion
2008 de 55.0, gestion 2009 de 46.0, gestion 2010 de 50.5, gestion 2011 el

numero de pacientes con TBP fue 171, representando un 54.8’.

La enfermedad de TB no sélo implica un sufrimiento individual para la persona
que la padece, sino para la comunidad circundante. Es por ello que el manejo
de esta enfermedad no debe ser exclusivamente individualizado; desde un
punto de vista de salud publica, se debe implementar medidas para controlar
su transmisién y diseminacion en la comunidad. Las intervenciones en Salud
Publica, implican dos acciones importantes: el control y la prevencién. Estas se
sustentan en las evidencias epidemiolégicas relacionadas a la frecuencia y

distribucion del problema®:.
2.2.3. Grupos de edad afectados por la tuberculosis (Anexo N° 2)
La tuberculosis afecta principalmente a los adultos jovenes, es decir, en la edad

mas productiva. Pero todos los grupos de edad estan en riesgo. Mas del 95%

de las muertes por tuberculosis ocurrieron en paises de ingresos bajos y
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medianos, esta enfermedad es una de las tres causas principales de muerte en

las mujeres entre los 15 y los 44 afios®*.

En 2011, aproximadamente medio milléon de nifios (de 0 a 14 afios) enfermaron

de tuberculosis, y una media de 64000 murieron por esta causa®*.

En Bolivia el Programa Nacional de Control de la Tuberculosis informé que el
grupo etareo comprendido entre los 15 y 45 afios de edad, es el mas

afectado®®.

La tuberculosis es una enfermedad silenciosa y muy agresiva, ademas muy
certera, porque esta produciendo mayor cantidad de muertes, huérfanos,
afectando a gente joven, de la tercera edad y de clase media, no

necesariamente pobre®?.

2.2.4. Esquemas de tratamiento de la Tuberculosis

La tuberculosis humana sigue siendo una de las causas principales de muerte
en el mundo y su tratamiento es todavia una verdadera batalla de prondstico
incierto. El escaso arsenal de drogas antituberculosas disponibles no ha tenido
adiciones de nuevos farmacos antituberculosos especificos en los ultimos 30
afos, por lo que el éxito del tratamiento depende en gran medida de su estricto

cumplimiento®,

En Bolivia a partir de 1953, el Tesoro General de la Nacion (TGN) cubre todos
los gastos de diagnodstico y tratamiento de la tuberculosis. Por lo tanto el

diagnéstico y tratamiento son completamente gratuitos®.

En el tratamiento antituberculoso estandarizado se utilizan cuatro drogas,
rifampicina (R), isoniacida (H), etambutol (E) y pirazinamida (Z), durante la
primera fase de dos meses (llamada intensiva), la cual se continia con una

segunda fase de cuatro meses con dos drogas (R e H). Como se ve, R e H
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forman parte de ambas fases y constituyen las drogas mas importantes del

tratamiento®.

La evidencia cientifica y operacional fundamenta el tratamiento de la
tuberculosis en bases bacterioldgicas y operacionales es asi que actualmente

en Bolivia se utilizan los siguientes esquemas de tratamiento:

Esquema |, para todos los casos nuevos de tuberculosis pulmonar (TBP) y
extra pulmonar. Se divide en dos fases de tratamiento fase | y fase IlI; se
utilizan los siguientes medicamentos: Rifampicina (R), Isoniacida (H),
Pirazinamida (Z) y Etambutol (E). En la fase | se administran RH, Z, E (52
dosis) durante dos meses. Fase Il se administra solo RH (104 dosis) durante

cuatro meses®’ (Anexo N°3)

Esquema Il, (casos previamente tratados), abandonos recaidas fracaso de
esquema terapéutico I. Se divide en tres fases de tratamiento, se utiliza RH,
Z,E. mas estreptomicina (S). En la fase | se administra RH, Z, S, E, (52 dosis)
durante dos meses. Fase Il se administra RH, Z, E (26 dosis) durante un mes.

Fase lll se administra RH, E (130 dosis) durante cinco meses®’. (Anexo N°4).

Esquema lll (Pediatrico) se divide en dos fases.Fase | se administra RH, Z. (52
dosis) durante 2 meses. Fase Il se administra RH, (104 dosis) durante 4

meses.

A los nifios <4 afos se administra rifampicina 100mg/5ml en jarabe y a > 4

afios RH combinada en comprimidos.?® (Anexo N° 5)
2.2.5. Dosificacidon de los medicamentos antituberculosos
Se realiza en base al peso de los pacientes es asi; que para: la S |la dosis diaria

es de 15mg/kg peso pudiendo administrarse como dosis maxima diaria 1000

mg; la dosis diaria H es de 5mg/kg peso pudiendo administrarse como dosis
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maxima diaria 300 mg; La R tiene como dosis diaria 10mg/kg peso pudiendo
administrarse hasta 600 mg diarios; la Z dosis diaria 25mg/kg peso dosis

méaxima 2000 mg y el E 15 mg/kg peso®’(Anexo N° 6y 7).

Con el objetivo de lograr altas tasas de curacion para todos los casos y
especialmente de tuberculosis infecciosa, el PNCT (Programa Nacional Contra
la Tuberculosis) implemento la estrategia DOTS o Tratamiento Acortado
Directamente Observado, La determinacion de implementar las CAJAS DOTS
(KITS de tratamiento) en todo el pais favorece el control, manejo y
almacenamiento del tratamiento. Asi; mismo se aplica la estrategia TAES o
Tratamiento Acortado Estrictamente Supervisado basado en la toma de las
drogas antituberculosas por parte del paciente, supervisado por personal de

salud para asegurar el cumplimiento del tratamiento®®. (Anexo N° 8)

2.2.6. Reacciones Adversas a Farmacos Antituberculosos (RAFA)

RAFA, la denominacion Reacciones Adversas a Farmacos Antituberculosos
describe los eventos adversos asociados con el uso de los mismos a dosis
terapéuticas y pueden constituir un serio obstaculo para el tratamiento,

comprometiendo la eficacia del mismo®°. (Anexo N° 9)

Las RAFA se pueden clasificar:

a) Segun el mecanismo que desencadena el evento (toxicidad, intolerancia,
hipersensibilidad).
b) Segun el érgano afectado (dérmico, gastrico, hepatico, renal, sanguineo,
otros).
c) Segun la severidad
- Leve, manifestaciones clinicas poco significativas o de baja
intensidad que no requieren ninguna medida terapéutica importante
y/o que ameriten la suspension del tratamiento, no compromete el

estado general del paciente (primer nivel).
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- Moderada, manifestaciones clinicas importantes, sin amenaza
inmediata a la vida del paciente, pero que requieren medidas
terapéuticas y/o la suspension del tratamiento (segundo nivel).

- Grave, amenazan la vida del paciente, producen incapacidad
permanente o sustancial, requieren hospitalizacion y pueden producir
hasta la muerte, con compromiso del estado general del paciente

(tercer nivel) °.

2.2.7. Farmacos para el tratamiento antituberculoso y principales

reacciones adversas

La era moderna de la tuberculosis comenzd en 1946 con la demostracion de la
eficacia de la estreptomicina (S). En 1952 se comercializé otro farmaco, la
isoniacida (H) que convirtid a la tuberculosis en una enfermedad curable en la
mayoria de los pacientes; y la administracion complementaria de la rifampicina

(R) en 1970 permitio lograr una terapia combinada aun mas eficaz.

La duracion de la quimioterapia disminuy6 progresivamente desde casi los 2
afios antes de la disponibilidad de la rifampicina hasta los 9 meses, con la
administracién conjunta de la isoniacida y rifampicina y los 6 meses cuando se

empezaron a utilizar politerapias con (H), (R) y pirazinamida (Z)?’.

En la actualidad, el mejor ejemplo de monoterapia es la profilaxis con
isoniacida indicada errébneamente a un caso de TB y no a un infectado; los
bacilos sensibles mueren y los naturalmente resistentes a la droga (1 de cada

millén) proliferan provocando una TB monoresistente a isoniacida?®.

En pacientes con tuberculosis, no puede limitarse a indicar un esquema
adecuado de tratamiento; igualmente es importante asegurar la adherencia del
paciente al tratamiento y monitorizar su evolucién, incluyendo la prevencion y
tratamiento de los efectos secundarios que puedan presentarse. El

reconocimiento temprano de las reacciones adversas a los farmacos y su
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adecuado abordaje es uno de los pilares de un buen tratamiento*C.

Los medicamentos de accion tuberculosa pueden clasificarse en drogas de

primera linea y drogas de segunda linea.

Las drogas antituberculosas de primera linea se denominan asi por ser mas
potentes, mejor toleradas y mas baratas, y son la base del tratamiento de los
casos iniciales de tuberculosis. Se incluyen bajo, este denominador cinco

farmacos: isoniacida, rifampicina, pirazinamida, etambutol y estreptomina?®.

El resto de los farmacos con accién antituberculosa disponibles actualmente se
denominan de segunda linea, por ser menos eficaces, mas toxicos (excepto
las quinolonas) y mucho mas caros. Por esto, no esta indicado emplear

ninguno de ellos sin haber agotado antes los llamados de primera linea*°.

La Isoniacida (H), Es la droga mas bactericida y de menor costo, es un pro-

farmaco que necesita ser activado por una catalasa bacteriana. Ejerce efecto
bactericida principalmente sobre aquellas poblaciones de Mycobacterium
tuberculosis con crecimiento acelerado. Actua inhibiendo la sintesis de acidos
micolicos de la pared bacteriana, es activada por la catalasa y peroxidasa del

M. Tuberculosis, e inactivada por acetilacion hepatica*.

- Absorcion: La isoniacida tiene una excelente absorcion y difusion por
via oral. La velocidad y el grado de absorcién disminuyen cuando se
ingiere con alimentos. La Cmax se alcanza 1-2 h después de la

administracion® 41,

- Distribucion: se distribuye ampliamente en la mayoria de los tejidos y
fluidos corporales. El volumen de distribucion es de unos 43 L. La unién

a proteinas es muy baja, aproximadamente de 0-10%*".

- Metabolismo: La isoniacida se acetila mediante la N-acetiltransferasa a


http://es.wikipedia.org/wiki/Catalasa
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N-acetilisoniazida, tras lo cual se biotransforma a acido isonicotinico y a
monoacetilhidrazina. La monoacetilhidrazina se asocia a hepatotoxicidad
debido a la formacién de un metabolito reactivo intermedio. La velocidad
de acetilacion esta determinada genéticamente; los acetiladores lentos

se caracterizan por una relativa falta de N-acetiltransferasa hepatica*’.

- Eliminacién: La semivida de eliminacion es generalmente de 1-4 h,
pero puede variar entre 0,5-6 h, dependiendo de la velocidad de
acetilacion. Aproximadamente un 75-95% de la dosis se excreta por los
rinones en 24 h, principalmente como los metabolitos inactivos N-

acetilisoniazida y acido isonicotinico*'.

Dosis terapéutica de la isoniacida es de 5 mg/ kg de peso.

Reaccion adversa, El efecto adverso mas frecuente es la polineuritis, que es
dosis dependiente y se debe a una competencia de las coenzimas derivadas
de la piridoxina (vitamina B6). Se expresa inicialmente por parestesias de los
pies, con sensacion de ardor y quemadura, dolor ascendente en las
extremidades inferiores y perdidas de los reflejos rotuliano y aquiliano. Las
manifestaciones motoras son mas raras. Menos frecuente, pero mucho mas
importante, es la toxicidad hepatica, la hepatitis franca solo se presenta en
alrededor del 0.5% de los casos que la reciben en monoterapia como
tratamiento preventivo, y entre el 2% y el 3% cuando se administra asociada a

la rifampicina“.

La toxicidad hepatica por isoniacida tiene una mortalidad de alrededor del 10%,
constituyéndose asi, a pesar de su baja incidencia, en el principal
inconveniente serio de este medicamento. Se cree que se deberia a la
hidrazina, un metabolito de la isoniacida producido por una hidrolasa facilmente
inducible por la rifampicina, lo que explicaria su mayor frecuencia cuando

ambas drogas se administran asociadas®.
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Hay una larga lista de efectos secundarios de la isoniacida que han sido
descritos mas infrecuentemente: anorexia, nauseas, acné, alopecia, trastornos

menstruales®°.

La Rifampicina (R), ejerce, tanto in vitro como in vivo efectos bactericidas
sobre Mycobacterium tuberculosis. También muestra una actividad variable
frente a otras especies atipicas de Mycobacterium.In vivo, la rifampicina no sélo
ejerce su efecto bactericida sobre los microorganismos en los espacios
extracelulares sino también en los intracelulares. A diferencia de la isoniacida
tiene un amplio espectro frente a gérmenes grampositivos y gramnegativos,
actua inhibiendo la sintesis del ADN, por inactivaciéon de la polimerasa ARN

dependiente del ADN micobacteriano*® #'.

Su notable efectividad se basa en la rapidez de su accion, ya que ejerce su
accion bactericida a los pocos minutos que entra en contacto con las bacterias,
mientras que la isoniacida demora horas en comenzar a ejercer su potente

efecto bactericida®.

La dosis recomendada de rifampicina es de 10 mg/ kg peso, en una toma unica
salvo en la meningitis tuberculosa, donde es conveniente administrar 15 mg/kg.
Las reacciones adversas mas frecuentes son hepaticas, que si bien por si sola

es de muy baja frecuencia, aumenta cuando se asocia a la isoniacida®.

- Absorcion: La rifampicina tiene buena absorcion por via oral
absorbiéndose rapidamente cuando se administra con el estdmago
vacio. La velocidad y el grado de absorcion disminuyen cuando se
administra junto con alimentos. La Cmax se alcanza aproximadamente

en 2 horas tras la administracion®® 4.

- Distribucion: Se distribuye rapidamente por todo el organismo. La
concentracion en el liquido cefalorraquideo es, sin embargo,

generalmente baja, excepto en los casos de meningitis. El volumen de
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distribucién es de unos 55 L. La unién a proteinas es elevada (80%) *'.

- Metabolismo: La rifampicina se desacetila dando el metabolito activo
desacetilrifampicina. La rifampicina y la desacetilrifampicina se excretan

por la bilis y la rifampicina sufre ciclo enterohepatico*'.

- Eliminacién: Aproximadamente un 10% de la dosis se excreta
inalterada por orina. La semivida de eliminacion es inicialmente de 3-5 h,
disminuyendo a 2-3 h durante la administracion repetida. La velocidad
de eliminacién aumenta durante los primeros 6 a 10 dias de tratamiento,
debido a la autoinduccion de las enzimas oxidativas microsomales
hepaticas. Tras dosis altas, la excrecion puede ser mas lenta por

saturacion de la excrecion biliar*”.

Reacciodn adversa, La rifampicina puede ejercer dos acciones adversas sobre

el higado de muy diferente significacion clinica:

1. Ictericia transitoria, por competencia con la conjugacion y eliminacion de
la bilirrubina, sin sintomas de enfermedad y sin signos de dafio hepatico.
2. Hepatitis, que se expresa por ictericia franca, acompafada de sintomas
digestivos y elevacion de las transaminasas mas de 3 a 5 veces sobre

su valor normal“.

Rara vez pueden aparecer manifestaciones idiosincraticas graves, como crisis
hemoliticas, nefritis intersticial, glomérulo nefritis, insuficiencia renal aguda,
hipotension, crisis de disnea y shock anafilactico, todas las cuales implican la

suspension inmediata y permanente del farmaco?’.

Han sido descritas otras reacciones secundarias a la rifampicina, que
afortunadamente ocurren con baja frecuencia. Tal vez la mas importante sea la
intolerancia digestiva, con nauseas, anorexia y dolor abdominal vago,

especialmente en personas de edad. También puede aparecer enrojecimiento y
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prurito, con o sin rash cutaneo, especialmente de la cara y cuero cabelludo al

inicio del tratamiento*°.

La Pirazinamida (Z), no se conoce con exactitud el mecanismo de accion de la

pirazinamida. Las cepas de Mycobacterium tuberculosis excretan una enzima,
la pirazinamidasa que convierte la pirazinamida en acido pirazinoico. Es posible
que este metabolito sea, al menos parcialmente, el responsable de la actividad
de la pirazinamida: estudios "in vitro" han puesto de manifiesto que el acido
pirazinoico reduce el pH a un nivel que impide el crecimiento de la M.
tuberculosis. La pirazinamida exhibe una accion bacteriostatica o bactericida
segun las concentraciones que alcance en el lugar infectado y de Ia
susceptibilidad del microorganismo es una droga particularmente activa a PH

acido, tiene una proporcién elevada de mutantes resistentes naturales*® 42,

- Absorcion: La pirazinamida se administra por via oral, absorbiéndose
rapidamente después de su administracion. Las concentraciones
plasmaticas maximas se alcanzan en las dos primeras horas, y las
concentraciones plasmaticas maximas de su metabolito principal se

alcanzan entre las 4 y 8 horas*2.

- Distribucion: Se distribuye ampliamente por todo el organismo, es
capaz de atravesar las meninges inflamadas, tiene muy buena difusion
en el Liquido Céfalo Raquideo. No se sabe si la pirazinamida es capaz
de atravesar la barrera placentaria, pero se ha documentado su
excrecion en la leche materna. La semi-vida plasmatica de la
pirazinamida es de 9-10 horas pero puede aumentar hasta 26 horas en

casos de insuficiencia renal*® 2,

- Metabolismo: Se metaboliza en el higado, la pirazinamida es
hidrolizada a acido pirazinoico que constituye el principal metabolito
activo, y este acido es subsiguientemente hidroxilado para su

eliminacion®.
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- Excrecién: Su excrecion es renal, sobre todo por filtracion glomerular??.

Reaccion adversa, Los casos de hepatitis fulminante que se comunicaron con
el empleo de la Z, se debieron a la administracion de dosis demasiado
elevadas (40 a 50 mg/kg peso). Debe tenerse en cuenta que aunque la
toxicidad hepatica de la Z es infrecuente, puede ser muy grave, especialmente

en alcohdlicos o portadores de hepatopatias cronicas®.

Las manifestaciones secundarias derivadas de su interferencia con el

metabolismo de las purinas son las artralgias*°.

El Etambutol (E): Es un medicamento de origen sintético, bacteriostatico,
actua interfiiendo la sintesis de la pared bacteriana, moderadamente
bactericida a las dosis usuales Se desconoce cual es el mecanismo exacto de
sus efectos bactericidas, si bien parece actuar inhibiendo la sintesis del RNA lo
que impide su multiplicacion. El etambutol solo es efectivo frente a
microorganismos en fase de division activa. No se han observado resistencias
cruzadas entre el etambutol y otros farmacos antituberculosos. Tiene la ventaja
de ser solo activo para el género Mycobacterium, siendo uno de los mas

efectivos entre los farmacos antituberculosos de primera linea* %’.

- Absorcion: Se administra por via oral, tiene buena tolerancia digestiva
siendo absorbido en un 75-80%. Las concentraciones séricas maximas

se obtienen a las 2-4 horas®’.

- Distribucion: Se distribuye ampliamente por todo el organismo,
encontrandose en altas concentraciones en los rifiones, los pulmones y
la saliva. Atraviesa las meninges inflamadas alcanzando niveles

terapéuticos en el liquido cefalorraquideo*® 3.

El etambutol atraviesa la barrera placentaria ocasionando unas
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concentraciones en el feto que equivalen al 30% de las observadas en la
madre*?.

- Metabolismo: El etambutol se metaboliza parcialmente en el higado®?.

- Eliminacién: La semi-vida de eliminacion es de 3.5 horas, pudiendo
aumentar hasta 15 horas en la insuficiencia renal. Siendo eliminado en
la orina (65% de la dosis) y en las heces. También se excreta en la leche
materna, donde alcanza concentraciones iguales a las plasmaticas. No
se han observado, sin embargo, reacciones adversas sobre el feto o el

lactante®.

La dosis de etambutol actualmente recomendadas son de15 a 20 mg/ kg de

peso®.

Reaccion adversa, El etambutol es un medicamento muy bien tolerado,
aunque excepcionalmente puede producir neuritis Optica retrobulbar,
caracterizada por disminucion de la agudeza visual, vision borrosa, pérdida de
la percepcion de los colores rojo y verde y si no se suspende a tiempo ceguera.
Afortunadamente se trata de una toxicidad dosis dependiente, bastante rara

con las dosis que se recomiendan.

Raramente el etambutol puede elevar la uricemia y desencadenar gota. Se

elimina principalmente por los rifiones*°.

La Estreptomicina(S) es un antibidtico (aminoglucésido) derivada del

Streptomyces griseus, actua solo a PH alcalino o neutro solo se administra por
via intramuscular. Muestra actividad antimicrobiana contra las bacterias gram
negativas especificamente las de tipo aerobio, como es el Mycobacterium
tuberculosis causante de la tuberculosis. También actua sobre algunos cocos
gram positivos, no debe usarse como monoterapia, La estreptomicina al

penetrar la pared y la membrana celular de las bacterias, se fija a la subunidad
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30S y no deja que se forme el complejo de iniciacion por lo tanto interfiere con

la sintesis proteica de las bacterias

40, 44

Absorcion: Tiene una buena biodisponibilidad I.M., alcanzando las
concentraciones plasmaticas maximas en 1 hora (tmax). Las
concentraciones plasmaticas maximas (Cmax) son de 18 pg/ml con

dosis |.M. de 7.5 mg/kg y de 38 pg/ml con dosis .M. de 15 mg/kg*®.

Distribucion: La estreptomicina presenta un volumen aparente de
distribucion de 0.3 I/kg. Difunde rapidamente a los fluidos y tejidos
organicos, penetrando también en los fluidos pleural y ascitico. Penetra
en las paredes de los abscesos tuberculosos, alcanzando niveles
adecuados en los tejidos. No difunde a través de la barrera meningea,
no obstante, en presencia de inflamacion meningea, alcanza pequenas
concentraciones en el liquido céfalo-raquideo, muy inferiores a las
plasmaticas. La estreptomicina difunde a través de la placenta,
alcanzando concentraciones sanguineas fetales equivalentes al 50% de
las plasmaticas maternas. La tasa de union a las proteinas plasmaticas
es del 33-50%*°.

Metabolismo: El 10-30% de la dosis es metabolizada en el higado, no

estando identificados los metabolitos principales.

Eliminacién: Se excreta en un 96% por la orina (un 55% en forma
inalterada) y en un 1% por la bilis. El aclaramiento total es de 80-100
ml/min y la semivida de eliminacion (t1/2) de 2.5-5.3 h (hasta 100 h en
insuficiencia renal). EI 50% de la dosis es eliminable mediante

hemodialisis y un 20-25% mediante didlisis peritoneal*.

Reacciones adversas, tiene frecuente toxicidad sobre el octavo par craneal

produciendo alteraciones de equilibrio, sordera y son frecuentes las

manifestaciones de hipersensibilidad*.
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El sulfato de estreptomicina, puede producir dano a nivel vestibular, que es
dosis dependiente y aumenta con la edad, determinando trastornos de
equilibrio que pueden ser muy invalidantés. La sordera, por lesién de la rama

auditiva del octavo par craneal, es muy rara“.

Han sido descritos, con mucho menor frecuencia, numerosos otros efectos
adversos de la estreptomicina: renales (albuminuria, cilindruria, y uremia, por
dafio de los tubulos proximales); hematoldgicos (anemia hemolitica y aplastica,

agranulositosis, trombocitopenia) “°.

Neuromusculares (por bloqueo de la placa motora, especialmente durante
)40

anestesias con derivados del curare
Durante las primeras semanas de su empleo, la estreptomicina puede producir
una sensaciéon de hormigueo y de parestesia peribucal, acompafada o no de
mareos. Se debe a una inhibicion de la histaminasa que puede ser controlada

con la reduccion de las dosis o la administracion previa de un antihistaminico.*°
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3. MARCO METODOLOGICO

3.1. Enfoque, tipo y disefio de investigacion

El enfoque del estudio es cuantitativo, recolecta datos de un fenémeno objetivo

observable en un tiempo y lugar determinado.

3.1.1. Tipo y diseio de investigacion

El disefio fue de tipo observacional, descriptivo, analitico y transversal

- Observacional. Porque la investigadora examina la distribucion de un
evento, sin modificar los factores que pueden influir.

- Descriptivo. Porque se describe la distribuciéon de una exposicion o
resultado.

- Transversal. Porque en el estudios se midié los factores socio-
demograficos asociados a la prevalencia de las RAFA en una poblacion,
en un periodo de tiempo.

- Analitico. En el estudio se evaludé la relacion entre la variable

dependiente e independientes.
3.2. Poblacién y muestra
Poblacion. Se realizé el estudio al total de pacientes (49) a los que se les
diagnostico tuberculosis pulmonar en los Distritos de Valle Hermoso, El Tejar y

San José del Municipio de Sucre, de junio 2011 a junio 2012.

Muestra. No se tomé tamarfio de muestra porque se trabajé con la totalidad de

la poblacion estudiada (pacientes con tuberculosis pulmonar).
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3.3. Unidad de estudio

Paciente Diagnosticado con tuberculosis Pulmonar que presento RAFA, que
habita en uno de los distritos en estudio (Valle Hermoso, El Tejar y San José)

del Municipio de Sucre.

3.4. Criterios de inclusion y exclusién

Criterios de inclusion: Pacientes con TB pulmonar que iniciaron tratamiento a

partir de junio del 2011 a junio del 2012.

Criterios de exclusién: Pacientes con otra morbilidad que reciben tratamiento

farmacoldgico previo al diagndstico de tuberculosis pulmonar.

3.5. Recoleccion de la informacion

Previo a la recoleccion de datos se solicitd, en forma escrita y mediante la
Jefatura de Farmacia del SEDES, la autorizacion para que los Jefes de los
Distritos donde se iba a realizar el estudio (Anexo N° 10), autorizaran a los
responsables de los Puestos de Salud facilitar las historias clinicas y las fichas
de tratamiento (Anexo N°11) de todos los pacientes con TBP (tuberculosis

pulmonar) entre junio 2011 a junio 2012.

Asi mismo solicité al jefe del Programa de Tuberculosis Chuquisaca (Anexo N°
12) me facilitara los datos sobre RAFA que se hubiesen presentado entre junio
2011 a junio 2012.

Posteriormente se fue personalmente a cada uno de los puestos de salud de
los Distritos a recabar la informacion que se precisaba de cada una de las

historias clinicas de los pacientes con tuberculosis pulmonar.

Las historias clinicas y las fichas de tratamiento fueron utilizadas como fuente
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primaria de informacion y los datos recolectados se transcribieron a una hoja

de registro. (Anexo N°13)

3.6. Variables de estudio

Variable Dependiente: Las reacciones adversas a farmacos antituberculosos

(RAFA)

Variables Independientes:

- Edad

- Sexo

- Distritos

- Tiempo desde el inicio del tratamiento en que se presentd las RAFA

3.6.1. Definicion conceptual, operacional e instrumentacion de variables

Objetivo . L, Definicion , Definicion
e Variable | Definicion conceptual . Categorias .
especifico operacional instrumental
Las reacciones adver- | Reacciones
sas a medicamentos | adversas a
. (RAM) entendidas como | farmacos
Determinar la . Leve a .
. efectos no deseados | antituberculosos, Hoja de
prevalencia de | RAFA (S) , moderado .
que aparecen tras su|segun el manual registro
RAFA . . . Grave
administracién a dosis | de normas
terapéuticas segun s | técnicas en
[OMS], tuberculosis
) ) . < 20 afios .
Edad Tler'np'o de vida desde el | Segun grupos de 21 a 59 afios HOj'a de
nacimiento edad _ ~ registro
Catalogar a >= 60 afios
los pacientes Division del  género .
o Femenino .
que Sexo humano en dos grupos: | Segun género Masculino Hoja de
presentaron mujer y varon registro
RAFA segun: . Valle
Demarcaciones en que Segun territorio Hermoso
. se subdivide un territorio 9 ., y ; Hoja de
Distrito . poblacién Tejar .
una poblacién . registro
San José
Tiempo
1 0 o
. Periodo de 24 horas transcurrido Del 2° al 4
Tiempo a que . desde que se Del 7°a 10° .
| desde lamedianoche s . Hoja de
se presento | Dias . inicio el Después del .
hasta la media noche registro

las RAFA

siguiente

tratamiento hasta
que se presentd
RAFA

10°
Sin RAFA
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3.7. Procesamiento y Analisis de la Informacién

Los datos obtenidos a través de las hojas de registros, se tabularon en la base
de datos del programa estadistico SPSS v20, con este programa se determind
la distribucion de tablas de frecuencias y tablas de contingencias de las
variables en estudio. Para la presentacion de las graficas en forma de barras y
tortas se recurrié al uso del programa Excel 2010 debido a que los recursos
para generar graficos de calidad con el SPSS son limitados y se empleé el
programa Epidat 3.1 con las tablas tetragodricas para relacionar la asociacion de
las variables de estudio, para tal efecto se determind la prevalencia, razones de
prevalencia, intervalos de confianza al 95%, Chi-cuadrado con la Correccion de
Yates y la probabilidad (p). Las diferencias se consideraron significativas a un
nivel p<0,05.
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4. PRESENTACION Y ANALISIS DE RESULTADOS

4.1. Resultados descriptivos

Tabla N° 1Distribuciéon de pacientes con Tuberculosis Pulmonar segun

Distritos. Municipio de Sucre Junio 2011- Junio 2012

Distritos Frecuencia | Porcentaje
Valle Hermoso 23 46,9%
Tejar 9 18,4%
San José 17 34,7%
Total 49 100,0%

Fuente: Revision de historias clinicas y fichas de tratamiento

Grafico N° 1Distribucion de pacientes con Tuberculosis Pulmonar segun

Distritos. Municipio de Sucre Junio 2011- Junio 2012
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Proporcion

Distritos del Municipio de Sucre

Se observa que el 46,9% de poblacién en estudio se encuentra en el Distrito de
Valle Hermoso en relacion al 18,4% que se encuentran en el Distrito de El

Tejar.
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Tabla N° 2Distribuciéon de pacientes con Tuberculosis Pulmonar segun
edad. Municipio de Sucre Junio 2011- Junio 2012

Grupo etario Frecuencia | Porcentaje
< 20 afios 13 26,5%
21 a 59 afos 26 53,1%
>= 60 afios 10 20,4%
Total 49 100,0%

Fuente: Revision de historias clinicas y fichas de tratamiento

Grafico N° 2Distribucion de pacientes con Tuberculosis Pulmonar segun
edad. Municipio de Sucre Junio 2011- Junio 2012
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Existe una mayor frecuencia de pacientes con tuberculosis pulmonar en el

grupo etario de 21 a 59 arnos de edad con un porcentaje de 53,1%.
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Tabla N° 3Distribuciéon de pacientes con Tuberculosis Pulmonar segun

Sexo. Municipio de Sucre Junio 2011- Junio 2012

Sexo Frecuencia | Porcentaje
Femenino 20 40,8%
Masculino 29 59,2%
Total 49 100,0%

Fuente: Revisién de historias clinicas y fichas de tratamiento

Grafico N° 3Distribucion de pacientes con Tuberculosis Pulmonar segun

Sexo. Municipio de Sucre Junio 2011- Junio 2012

Femenino

" 40,8%

Masculino
59,2%

Se puede observar que el 59,2% de la poblacion en estudio son de sexo

masculino en relacién al 40,8% que son de sexo Femenino existiendo una

mayor prevalencia de casos en el sexo masculino.
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Tabla N° 4 Dia en que pacientes con tuberculosis pulmonar presentaron

RAFA posterior al inicio de su tratamiento. Municipio de Sucre junio 2011

— junio 2012
Dias en que se presento las RAFA | Frecuencia Porcentaje
Del 2° al 4° 4 8,2%
Del 7°a 10° 4 8,2%
Después del 10° 2 4.1%
Sin RAFA 39 79,6%
Total 49 100,0%

Fuente: Revision de historias clinicas y fichas de tratamiento

Grafico N° 4 Dia en que pacientes con tuberculosis pulmonar presentaron

RAFA posterior al inicio de su tratamiento. Municipio de Sucre junio 2011

— junio 2012
Q,
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Dias de aparicién de recciones adversas

Los datos plasmados en la Tabla y Grafico N° 4 muestra que el 8,2%de las

RAFA se manifestaron entre el 2° - 10°dias.
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Tabla N° 5 Prevalencia de RAFAS en pacientes conTuberculosis

Pulmonar. Municipio de Sucre Junio 2011- Junio 2012

RAFAS Frecuencia | Porcentaje
Leve a moderado 10 20,4%
No presenta 39 79,6%
Total 49 100,0%

Fuente: Revision de historias clinicas y fichas de tratamiento

Grafico N° 5Prevalencia de RAFAS en pacientes conTuberculosis

Pulmonar. Municipio de Sucre Junio 2011- Junio 2012
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20,4%

Mo presenta _=
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La prevalencia de RAFA leve a moderada, en los tres distritos del Municipio de
Sucre fue de 20,4%.
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Tabla N° 6Distribucion de la poblaciéon de estudio segun tipo de RAFA

manifestada Gastropatias

Gastropatias Frecuencia | Porcentaje
Sélo Gastritis 2 20,0%
Sélo Dolor epigastrico 2 20,0%
Gastritis y dolor epigastrico 1 10,0%
Sélo Nauseas 1 10,0%
Gastritis, nausea y vomitos 1 10,0%
Gastritis, dolor epigastrico, nauseas y vomitos 1 10,0%
RAFA distinta a gastropatia 2 20,0%
Total 10 100,0%

Fuente: Revision de historias clinicas y fichas de tratamiento

Grafico N° 6Distribuciéon de la poblacién de estudio segun tipo de RAFA

manifestada Gastropatias
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En el Grafico N° 6, se observa quede los pacientes con tuberculosis pulmonar
que presentaron RAFA el 80% fue relacionado con algun tipo de manifestacion

a nivel gastrico.
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Tabla N° 7Distribucion de la poblaciéon de estudio segun tipo de RAFA

manifestada a nivel dérmico

A nivel dérmico Frecuencia | Porcentaje
Prurito 1 10,0%
No presenta 9 90,0%
Total 10 100,0%

Fuente: Revision de historias clinicas y fichas de tratamiento

Grafico N° 7Distribucion de la poblacion de estudio segun tipo de RAFA

manifestada a nivel dérmico

Prurito
10,0%

No presenta
90,0%

De los 10 pacientes con tuberculosis pulmonar que presentaron RAFA el 10%

presento prurito.
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Tabla N° 8Distribucion de la poblaciéon de estudio segun tipo de RAFA

manifestada rash cutaneo

A nivel dérmico Frecuencia | Porcentaje
Rash cutaneo 1 10,0%
No presenta 9 90,0%
Total 10 100,0%

Fuente: Revision de historias clinicas y fichas de tratamiento

Grafico N° 8Distribucion de la poblacion de estudio segun tipo de RAFA

manifestada rash cutaneo

Rash cutaneo

No presenta ___—=
90,0%

De los 10 pacientes con tuberculosis pulmonar que presentaron RAFA el 10%

presento rash cutaneo.

Se debe hacer notar que un mismo paciente fue el que tuvo ambas

manifestaciones de prurito y rash cutaneo.



45

Tabla N° 9 Distribucién de la poblacion de estudio segun otros sintomas

que manifestaron los pacientes con RAFA

Otros sintomas Frecuencia | Porcentaje
Cefalea 5 50,0%
Artralgia 1 10,0%
No presenta 4 40,0%
Total 10 100,0%

Fuente: Revision de historias clinicas y fichas de tratamiento

Grafico N° 9Distribucion de la poblacion de estudio seguiin otros sintomas

que manifestaron los pacientes con RAFA

No presenta

40,0% Cefalea

50,0%

Artralgia
10,0%

El 50% de los pacientes con RAFA presentaron cefalea y 10% artralgia.



Tabla N° 10 Resumen de pacientes con tuberculosis pulmonar que

presentaron RAFA

) RAFA(S)
Pacientes Gastritis | Nauseas | Vomitos epiggsk::ico Artralgias | Prurito | Cefalea Cl?taé?:;o Total
PJF - - - Si - - - - 1
MCC - - - Si - - Si - 2
SHZ Si - - Si - - Si - 3
TLF - - - - Si - - - 1
UCF - Si - - - Si Si Si 4
BOJ Si Si Si - - - Si - 4
BIC - - - - - - Si - 1
APB Si - - - - - - - 1
ACG Si Si Si Si - - - - 4
RCR Si - - - - - - - 1
Total 5 3 2 4 1 1 5 1 22

Fuente: Revision de historias clinicas y fichas de tratamiento
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Se evidencia que la Gastritis, asociada o no a dolor epigastrico, y la cefalea

fueron las principales RAFA que se presentaron en los pacientes con TBC

pulmonar.

Por otra parte, se observo un total de 22 RAFA en los 10 pacientes, con una

distribucion que nos sefala que el maximo de RAFA por paciente fue de cuatro.

Tres pacientes (30%) presentaron cuatro RAFA; Cinco pacientes (50%)

presentaron una RAFA; un paciente (10%) presento dos RAFA y un paciente
(10%) presento tres RAFA.
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4.2. Resultados bivariados

Se presenta los resultados de la relacion entre las variables de exposicion y las
RAFA con el célculo de las medidas de impacto correspondientes en cada

caso.

Tabla N° 11Prevalencia de RAFA en la poblacién estudiada segun Sexo
del Municipio de Sucre junio 2011-2012

RAFA
DISTRITOS Leve a moderado No presenta TOTAL
N° % N° %
Femenino 5 50,0 15 38,5 20
Masculino 5 50,0 24 61,5 29
TOTAL 10 100,0 39 100,0 49

Fuente: revision de historias clinicas y fichas de tratamiento

Grafico N° 10Prevalencia de RAFA en la poblacién estudiada seguin Sexo
del Municipio de Sucre junio 2011-2012
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Tanto el sexo femenino como masculino presentaron un 50% de RAFA leve a
moderada. No presentd RAFA el 61,5% del sexo masculino y 38,5% del sexo

femenino.
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Tabla N° 12 Relacion entre la RAFA y Sexo. Municipio de Sucre junio 2011-

2012
RAFA
Sexo Presente | Ausente Total

Femenino (Expuesto) 5 15 20

Masculino (No expuesto) 5 24 29

Total 10 39 40

Fuente: revision de historias clinicas y fichas de tratamiento
Prevalencia de la enfermedad  Estimacion IC (95,0%)
En expuestos 0,250000 - -
En no expuestos 0,172414 - -
Razon de prevalencias 1,450000 0,48221 4,360093
Prueba Ji-cuadrado de asociacién estadistico Valor p
Sin correccion 0,4387 0,5078
Correccion de Yates 0,0910 0,7629

La prevalencia en el sexo femenino fue de 25% y en el masculino 17,2%. El
sexo femenino presenté un RP=1,45 (IC: 0,4822-4,3600) es decir que existe
1,45 veces mas riesgo en las mujeres de presentar RAFA en relacion a los
hombres. Esta variable no presento significancia estadistica, el valor de p de la

prueba de Ji-cuadrado con la correccién de Yates es 0,7629 (>0,05).
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Tabla N° 13Prevalencia de RAFA en la poblacion estudiada segun Edad.

Municipio de Sucre junio 2011- junio 2012

RAFA
DISTRITOS Leve a moderado No presenta TOTAL
N° % N° %
< 20 afios 2 20,0% 11 28,2% 13
21 a 59 afos 5 50,0% 21 53,8% 26
>= 60 afnos 3 30,0% 7 17,9% 10
TOTAL 10 100,0 39 100,0 49

Fuente: revision de historias clinicas y fichas de tratamiento

Grafico N° 11Prevalencia de RAFA en la poblacién estudiada segun Edad.

Municipio de Sucre junio 2011-2012
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La presente Grafica indica que la mayor prevalencia de RAFA leve a moderado
se presentd en el grupo etario de 21 a 59 afos con el 50% y mayores a 60

anos con 30%.
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Tabla N° 14 Relacion entre la RAFA y Grupo de edad mayor o igual a 60

anos y menores de 20 anos. Municipio de Sucre junio 2011- junio 2012

RAFA
Grupo de edad Presente | Ausente Total
>= 60 anos (Expuesto) 3 7 10
< 20 afios (No expuesto) 2 11 13
Total 5 18 23
Fuente: revision de historias clinicas y fichas de tratamiento
Prevalencia de la enfermedad  Estimacién IC (95,0%)
En expuestos 0,300000 - -
En no expuestos 0,153846 - -
Razén de prevalencias 1,950000 0,398472 9,542691
Prueba exacta de Fisher Valor p
Unilateral 0,3668
Bilateral 0,6175

La prevalencia de RAFA en el grupo de edad de mayores o iguale a 60 afos es
30,0% y menores de 20 afios 15,3%. La probabilidad de RAFA es 1,95 veces

mas en pacientes mayores o iguales a 60 afos en relacibn a pacientes

menores de 20 afos. Por tanto pacientes con edades mayores a los 60 afios

pareceria ser un factor de riesgo pero el intervalo de confianza (IC 95%: 0,3984

- 9,5426), incluye la unidad por lo que la asociacion no es significativa y el valor
de p de la prueba de test de Fisher es 0,6175 (>0,05).
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Tabla N° 15 Relaciéon entre la RAFA y Grupo de edad mayor o igual a
60afos y de 21 a 59 anos. Municipio de Sucre junio 2011-2012

Grupo de edad RAFA Total
Presente | Ausente
>= 60 anos (Expuesto) 3 7 10
21 a 59 anos (No expuesto) 5 21 26
Total 8 28 36

Fuente: Revisidn de historias clinicas y fichas de tratamiento

Prevalencia de la enfermedad  Estimacién IC (95,0%)

En expuestos 0,300000 - -

En no expuestos 0,192308 - -
Razén de prevalencias 1,560000 0,455239 5,345762

Prueba Ji-cuadrado de asociacién estadistico Valor p

Sin correccidn 0,4846 0,4863
Correccion de Yates 0,0618 0,8037
Prueba exacta de Fisher Valor p
Unilateral 0,3886
Bilateral 0,6576

La prevalencia de RAFA en el grupo de edad de mayores o iguale a 60 afios
30% y en grupo de edad de 21 a 59 afios 19,2%. La probabilidad de presentar
RAFA es 1,56 veces mas en pacientes mayores o iguales a 60 afios en
relacion al grupo de 21 a 59 afos. Por tanto pacientes con edades mayores a
los 60 afos pareceria ser un factor de riesgo pero el intervalo de confianza (IC
95%: 0,4552 - 5,3457), incluye la unidad por lo que la asociacion no es

significativa y el valor de p de la prueba de test de Fisher es 0,6576 (>0,05).



Tabla N° 16Prevalencia de RAFA en la poblacion estudiada segun

Distritos del Municipio de Sucre junio 2011-2012

RAFA
DISTRITOS Leve a moderado No presenta TOTAL
N° % N° %
Valle Hermoso 8 80,0 15 38,5 23
Tejar 1 10,0 8 20,5 9
San José 1 10,0 16 41,0 17
TOTAL 10 100,0 39 100,0 49
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Fuente: Revision de historias clinicas y fichas de tratamiento

Grafico N° 12Prevalencia de RAFA en la poblacién estudiada segun

Distritos del Municipio de Sucre junio 2011-2012
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En la Tabla y Gréfico se observa que del total de pacientes que presentaron
RAFA de leve a moderada, el 80,0% de encuentra en el Distrito de Valle

Hermoso.
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Tabla N° 17 Relaciéon entre las RAFA y los Distritos de Valle Hermoso y El

Tejar del Municipio de Sucre. Junio 2011- Junio 2012

. RAFA
Distritos Total
Presente | Ausente

Valle Hermoso (Expuesto) 8 15 23

Tejar (No expuesto) 1 8 9

Total 9 23 32
Prevalencia de la enfermedad  Estimacion IC (95,0%)
En expuestos 0,347826 - -
En no expuestos 0,111111 - -
Razon de prevalencias 3,130435 0,454037 21,583328
Prueba exacta de Fisher Valor p
Unilateral 0,1865
Bilateral 0,3830

La probabilidad de presentar RAFA es 3,13 veces mas en los pacientes con

tuberculosis pulmonar del distrito de Valle Hermoso en relacién a los pacientes

con tuberculosis pulmonar del distrito de El Tejar. Por lo que probablemente la

procedencia podria ser un factor de riesgo pero esta asociacion no es

significativa porque el intervalo de confianza (IC 95%: 0,4540 — 21,5833)

incluye la unidad y el valor de p de la prueba de test de Fisher es 0,3830

(>0,05).
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Tabla N° 18 Relacion entre las RAFA y los Distritos de Valle Hermoso y

San José del Municipio de Sucre. Junio 2011- Junio 2012

. RAFA
Distritos Total
Presente | Ausente

Valle Hermoso (Expuesto) 8 15 23

San José (No expuesto) 1 16 17

Total 9 31 40
Prevalencia de la enfermedad  Estimaciéon IC (95,0%)
En expuestos 0,347826 - -
En no expuestos 0,058824 - -
Razon de prevalencias 5,913043 0,814711 42,915957
Prueba exacta de Fisher Valor p
Unilateral 0,0335
Bilateral 0,0536

La probabilidad de presentar RAFA es 5,91 veces mayor en los pacientes de

Valle Hermoso en relacion a los pacientes del distrito de San José. Por lo que

ser de Valle Hermoso pareceria ser un factor de riesgo pero la asociacién no es

significativa porque el intervalo de confianza (IC 95%: 0,8147 — 42,9159)

incluye la unidad y el valor de p de la prueba de test de Fisher es 0,0536

(>0,05).



Tabla N° 19Prevalencia de RAFA por distritos segun sexo y edad

RAFAS
Variables Distritos Total
Leve/Moderada| No Presenta
Valle Hermoso 4 8 12
M i Tejar 1 6 7
asellin® Fsan Jose 0 10 10
2 Total 5 24 29
& Valle Hermoso 4 7 11
. Tejar 0 2 2
Femenino

San José 1 6 7
Total 5 15 20
Valle Hermoso 2 6 8
. Tejar 0 1 1

< 20 afos .
San José 0 4 4
Total 2 11 13
E Valle Hermoso 4 8 12
§ 21 a59 Tejar 0 6 6
g|  afos San José 1 7 8
s Total 5 21 26
Valle Hermoso 2 1 3
Mayores o Tejar 1 1 2

igual 60 -
afios San José 0 5 5
Total 3 7 10

Fuente: Revision de historias clinicas y fichas de tratamiento
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En la tabla N° 19 se observa que de los 8 pacientes que presentaron RAFA en

el distrito de Valle Hermoso 4 pacientes son de sexo femenino y 2 pacientes

mayores a 60 afios.
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Tabla N° 20Prevalencia de RAFA de acuerdo al dia en que se presenté
posterior al inicio del tratamiento en la poblaciéon en estudio. Municipio de

Sucre junio 2011 — junio 2012

L derad
Dias en que se presento las RAFA Nive a modera °/°
(1]
Del 2° al 4° 4 40%
Del 7° al 10° 4 20%
Después del 10° 2 20%
Total 10 100%

Fuente: Revisién de historias clinicas y fichas de tratamiento

Grafico N° 13Prevalencia de RAFA de acuerdo al dia en que se presento
posterior al inicio del tratamiento en la poblaciéon en estudio. Municipio de

Sucre junio 2011 — junio 2012
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Se puede concluir que el 80% de las RAFA se present6é antes de los 10 dias

después de iniciado el tratamiento.
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4.3. Discusion de resultados

La prevalencia de RAFA leve a moderada en los distritos de Valle Hermoso, El
Tejar y San José del Municipio de Sucre alcanzo el 20.4%. Este tipo de RAFA
generalmente no son reportadas por lo que no existen datos estadisticos en el
Programa Departamental de Tuberculosis de Chuquisaca. Sin embargo, este
porcentaje es menor en comparacion a los estudios realizados en: el
municipio de ciudad de Sandino del departamento de Managua (Nicaragua) de
junio 2005-noviembre 2006 donde se estudiaron a 61 pacientes con
tuberculosis pulmonar que ingresaron al esquema acortado de tratamiento el
81.5% presento RAFA leves. En Cochabamba en 144 pacientes con
tuberculosis que iniciaron tratamiento entre los afios 2002 y 2005, el 35%
presento RAFA de leve a moderada. Por otra parte, en un estudio de auditorias
clinicas de reacciones adversas (OPS/OMS 2010) en establecimientos de
salud de primer nivel y hospitales de referencia en La Paz, Cochabamba y
Santa Cruz, se encontrdé que el 10.6% de 395 pacientes registrados el primer

trimestre del 2010 registraron RAFA severa® 617

Sexo. En la investigacion el sexo femenino presentd una prevalencia de RAFA

del 25% mayor al del sexo masculino 17,2%, dato similar al obtenido.

Edad. La mayor prevalencia de RAFA leve a moderado se presento en el grupo
de edad de 21 a 59 afios con el 50 % y mayores a 60 afios con 30%. En el
estudio realizado en Granada (Espafa) igualmente hace referencia a varios
estudios donde la edad al parecer es un factor predisponente para desarrollar
reacciones adversas, con un OR de 1.5 para el grupo de 65 a 79 anos, que se

eleva a 1.53 en los mayores de 80 afios®.

También se explica la mayor probabilidad de desarrollar reacciones adversas
en los adultos mayorespor estudios farmaco-epidemioldgicos que han llevado a
la conclusion de que la incidencia de reacciones adversas en general se

duplica entre los 60 y los 70 afios independientemente del tipo de medicacién
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que se maneje. Por el hecho de ser mayores presentan cambios en el
metabolismo generalmente relacionados con la disminucién de las funciones
renal y hepatica''.La perfusién sanguinea en el higado es de 40% menor y las
enzimas hepéaticas responsables del metabolismo de las drogas también estan
disminuidas'?, todo como consecuencia de las alteraciones farmacodinamicas

y farmacocinéticas que presentan los adultos mayores’®.

Procedencia. Los pacientes con tuberculosis pulmonar del distrito de Valle
Hermoso presentan mayor riesgo de RAFA en relacidon a los pacientes de los
distritos de El Tejar y San José. Esto debido a que de los 8 pacientes que
presentaron RAFA en el distrito de Valle Hermoso 4 son del sexo femenino y 2
adultos mayores (Tabla N°19) y como se mencioné anteriormente estos dos
grupos sociodemograficos son los mas propensos a presentar reacciones
adversas a los medicamentos, cabe mencionar que la mayor parte de la
poblacion en estudio también se encontraba en el distrito de valle hermoso
(tabla N° 1),al hacer las correcciones de acuerdo al numero de habitantes de
cada distrito, se corrobora que la tasa por mil habitantes es menor en el Distrito
de El Tejar (0,27 %o), mientras que la tasa en Valle Hermoso (0,40 %o), es

similar a la encontrada en San José (0,50 %o).

Tiempo de aparicion de las RAFA. El 80% de las RAFA se presento antes de
los 10 dias después de iniciado el tratamiento. EI momento de aparicién de
RAFA coincide con la literatura donde el mayor porcentaje se presentan
durante el primer mes, con una incidencia marcada en la primera semana. En
el estudio realizado en la ciudad de Cochabamba el 93% de las RAFA se
presentaron en el primer mes de iniciado el tratamiento con predominio de las
RAFA leve a moderada y mas del 40% se presentaron durante la primera
semana, en el estudio que se realizé en Managua (Nicaragua) mas del 60% de

las reacciones se presentaron en la primera fase del tratamiento® '”.
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4.4. Conclusiones

e La prevalencia de aparicion de RAFA leve a moderada asociada al
tratamiento antituberculoso en los Distritos en estudio oscila entre
80%(Valle Hermoso) y 10%(San José).

e Entre 21 y 59 afios se presenté una prevalencia del 50%; y en pacientes
de 60 anos o mas la prevalencia fue del 30%. Estos fueron los grupos
etareos mas afectados con RAFA de leve a moderada. La probabilidad
de presentar RAFA es 1,56 veces mas en pacientes mayores o iguales
a 60 anos en relacion al grupo de 21 a 59 anos y 1,95 veces mas en
relacion a pacientes menores de 20 afos. parece ser un factor de riesgo,

para presentar RAFA, el hecho de ser mayor o igual, a 60 afos.

e se observo que el sexo femenino, es mas propenso a desarrollar RAFA
en el estudio presentd una prevalencia del 25%. La probabilidad de
presentar RAFA es 1.45 veces mas en el sexo femenino en relacion al
sexo masculino. Sin embargo, seria interesante continuar con esta
investigacion con el fin de aumentar el numero de observaciones para

obtener la significancia estadistica de algunos de los resultados.

e Los pacientes con tuberculosis pulmonar en tratamiento del distrito de
Valle Hermoso presentaron una probabilidad de desarrollar RAFA de
3,13 veces mas en relacion a los pacientes de El Tejar y 5,91 veces mas

en relacion a los pacientes de San José.

e EI 80% de las RAFA se presentd dentro de los 10 primeros dias de
iniciado el tratamiento, con predominio de las RAFA a nivel gastrico
(80%), ceféales (50%), a nivel dérmico (10%), y artralgias (10%).

e En los 10 pacientes con RAFA se describieron un total de 22 eventos
adversos, con una distribucion de frecuencia maxima de 4 veces de

RAFA por paciente.
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4.5. Recomendaciones

e Los servicios de salud deben utilizar los datos obtenidos, principalmente
del Programa Tuberculosis, para el seguimiento exhaustivo de los
pacientes en tratamiento para notificar precozmente la presentacion de
las RAFA tanto leves 0 a moderadas y de este modo evitar el abandono

y resistencia al tratamiento antituberculoso.

e Realizar una adecuada dosificacion de los medicamentos utilizados en el

tratamiento antituberculoso.

e Es necesario capacitar al personal de salud, sobre todo de primer nivel,
para que sepan reconocer y reportar las RAFA leve a moderada en la
tarjeta correspondiente, ya que actualmente solo reportan las RAFA

graves.

e Ademas, se recomienda realizar un correcto llenado de las historias
clinicas de los pacientes con tuberculosis ya que para el presente
trabajo la mayor parte de la informacion hubo que recolectarlas de las

fichas de tratamiento.

e El personal de salud debe garantizar el seguimiento de todos los casos
con RAFA con el registro y la anotacién completa en forma prolija, con
una descripcion clara y precisa en todos sus aspectos: administrativos,
clinicos, bacteriologicos y sobre todo: efectuar la supervision y el
monitoreo de su evolucion por el personal médico tomando en cuenta
los desenlaces y la opinion de los pacientes sobre la terapia

antituberculosa.

e Proseguir nuevos estudios para alcanzar resultados e informacion de
mayor significacion estadistica en todos los casos de TB en tratamiento

con respecto de la presentacion de las RAFAS.
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Anexos N° 1 Distribuciéon del municipio de Sucre Urbano por Distritos

Distribucion del municipio de Sucre Urbano por Distritos

L_ Sta. Barbara .L.-J"'-,_f .
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Anexos N° 2 Vigilancia epidemioldgica tuberculosis y lepra gestion 2012

68

<de1afio | 1a4afos | 5a9 afos | 10 a 20 anos | 21 a 59 anos | 60 y mas Totales

ppto. M| F (M| F M| F | M| F | M| F |m|F To@Totak rop
Beni 0 0 0 0 1 0 0 0 1 0 1 2 3 2 5
Chuquisaca 0 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0 0 1 1 2
Cochabamba 0 0 0 3 2 0 1 2 3 8 6 1 12 14 26
La Paz 0 1 2 0 0 0 7 3 45 34 18 | 4 72 42 114
Oruro 0 0 0 0 0 0 0 0 2 0 0 0 2 0 2
Pando 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 1 1
Potosi 0 2 3 0 0 0 0 3 2 3 0 1 5 9 14
Santa Cruz 0 0 1 0 0 1 7 1 9 11 0 3 17 16 33
Tarija 0 0 0 1 0 0 2 2 4 7 3 3 9 13 22

Total 0 3 6 4 3 1 18 1 66 65 | 28 | 14 | 121 98 219

M: Masculino F: Femenino

Fuente: http://www.sns.gob.bo/snis/default.aspx
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Anexos N° 3 Esquema de tratamiento casos nuevos

ESQUEMAS DE TRATAMIENTO

Casos nuevos

Esquemall

2/RHZE4/RH

NUMERO DE DOSIS Y

FASES MEDICAMENTO FORMA DE ADMINISTRACION
Tratamiento acortado estrictamente
52 dosis (2meses) de | supervisado (TAES) por personal de
Primera administracion diaria con RH, | salud, en caso excepcional por
Z y E Excluyendo domingo promotores de salud capacitados
(DOTS)
Tratamiento acortado estrictamente
104 dosis (4meses) de | supervisado (TAES) por personal de
Segunda administracion diaria con RH, | salud, en caso excepcional por

Excluyendo domingo

promotores de salud capacitados
(DOTS)
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Anexos N° 4 Esquemas de tratamiento casos previamente tratados

ESQUEMAS DE TRATAMIENTO

Casos previamente tratados

Esquemalll

2RHZES/1RHZE/SRHE

FASES

NUMERO DE DOSIS Y

FORMA DE ADMINISTRACION

MEDICAMENTO
52 dosis (2meses) de Tratam_iento acortado estrictamente
L L supervisado (TAES) por personal de
Primera administracion diaria con RH, salud, en caso excepcional por
Z, E y S. Excluyendo ’ P P

domingo promotores de salud capacitados

(DOTS)
Tratamiento acortado estrictamente
26 dosis (1meses) de | supervisado (TAES) por personal de
Segunda administracion diaria con RH, | salud, en caso excepcional por
Z y E. Excluyendo domingo promotores de salud capacitados

(DOTS)
Tratamiento acortado estrictamente
130 dosis (5 meses) de | supervisado (TAES) por personal de
Tercera administracion diaria con RH, | salud, en caso excepcional por

E. Excluyendo domingo

promotores de salud capacitados
(DOTS)
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Anexos N° 5 Esquema de tratamiento casos pediatricos

ESQUEMAS DE TRATAMIENTO

Casos Pediatricos

Esquema lll

2/RHZ/4RH

NUMERO DE DOSIS Y

FASES MEDICAMENTO FORMA DE ADMINISTRACION
Tratamiento acortado estrictamente
52 dosis (2meses) de | supervisado (TAES) por personal de
Primera administracion diaria con RH, | salud, en caso excepcional por
Z. Excluyendo domingo promotores de salud capacitados
(DOTS)
Tratamiento acortado estrictamente
104 dosis (4meses) de | supervisado (TAES) por personal de
Segunda administracion diaria con RH | salud, en caso excepcional por

Excluyendo domingo

promotores de salud capacitados
(DOTS)




Anexos N° 6 Dosificacion de medicamentos antituberculosos

DOSIFICACION DE MEDICAMENTOS ANTITUBERCULOSOS

72

PRESENTACION DOSIFICACION
Frasco Tableta Tabl_eta D.° S!S D,o§is
asociada diaria Maxima
Estreptomicina 1 frasco/ 1 g 15 mglkg 1000 mg
peso
Isoniacida 1tab/100 5 mglkg 300 mg
mg peso
. - Frasco-jarabe 1tab R/H 10 mg/kg
Rifampicina 100mg/5mi 300/150mg | peso 600mg
Pirazinamida 1tab/500 25 mglkg | 5600 mg
mg peso
Etambutol 1tab/400 15 mg/kg
mg peso




Anexos N° 7 Dosificacion: Casos nuevos adultos 2 RHEZ/4 RH

DOSIFICACION: CASOS NUEVOS ADULTOS 2RHEZ/4RH

Peso corporal | Fase inicial 2 meses (52 dosis) Fase Il (104 dosis)
al inicio del sin domingos diarios sin domingos
tratamiento RH E V4 RH

30 - 35 1 1y1/2 1y1/2 1
36 - 45 1y1/2 2 2 1y1/2
46 - 55 2 2 2y1/2 2
56 - 65 2 2y1/2 3 2

> 65 2 3 3y1/2 2
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Anexos N° 8 Dosis estandar por esquema de tratamiento

DOSIS ESTANDAR POR ESQUEMA DE TRATAMIENTO

74

Medicamento Esquema | Esquema Esquen_1a [l Esquenla ]l Quimiopro_filaxis
I ] 0 - 4 afos > a 5 afos < a5 afos
ISONIACIDA (H) XXXXX XXXXX 156tab. XXXXX 156 tab.
RIFAMPICINA JARABE ( R) 312 tab. 416 tab. 26 jarabe XXXXX XXXXXX
RIFAMPICINA+ISONIACIDA (R/H) | 312 tab. 416 tab. XXXXX 78 tab. XXXXXX
PIRAZINAMIDA (H) 156 tab. 234 tab. 52 tab. 156 tab. XXXXXX
ETAMBUTOL ( E) 130 tab. 529 tab. XXXXX XXXXX XXXXXX
ESTREPTOMICINA( S) XXXXX 52 F.A. XXXXX XXXXX XXXXXX
AGUA DESTILADA XXXXX 52amp. XXXXX XXXXX XXXXXX
JERINGAS DE 5 CC XXXXX 52 pieza XXXXX XXXXX XXXXXX




Anexos N° 9 Reacciones adversas

REACCIONES ADVERSAS

75

PRINCIPALES REACCIONES ADVERSAS QUE PUEDEN FRESENTAR LOS MEDICAMENTOS UTILIZADOS

EM EL TRATAMIENTO DE LA TR

Signos ¥ sintomas

Actuacion recomends

Nausea, womito, dolor abdominal,
abstemia, coluria, sensacian
hormiguen en mancs y pies

Medropatia mas frecuente en
alcoholicos, diabeticos y embarazada.
Administrar vit. B& 25mg/dia. Riesqo
hepatitis incrermentado con la edad y
oomsuma de alcohol. Ver interaociones.
Control basal y penodicos oe engmas hepaticas

Medicamento Reacciones adversas
Isoniacida (2) Blevacion enzimas hepeticas,
hepatitis, neuropatia, efecto
siebema nenvioso central
Rifarmpicing (R)  Hepalitis, trastomo G, hemorragia,

afiecto SNC, hiparsensibilidad,
feacciones cutdneas. Pigmen tacicn
nararja fluidos organicas.

Nawgea, vomito, dolor abdominal,
absternia, cefaka , irsomnio,
coluria, sintormas semejante

aripe (mas frecuente en tho ntern.)

Wer intaraccionzs: numensas
& importantas.
Contre basal y penicdices og
enzimas Nepaticas y plaquetas

Hepatitis, reacciones cutanzas,

Pirazinarrida (Z)
trastorna Gl, eritema, hiparuricamia,

Malestar estomacal, artralgias

Tratar hiparuricamia scio si el pacientz
tiene sintomas.
Controi basal y perigdicos de enzimas
hepaticas y niveles de acido rico

Alteracion en la wison y percepcion
color, artralgias

Mo recomendado en ninos, excepto enTE
resistante.
Pruefias wsLaies mensiaies

Hipoacieia, disfuncion vestibulares.
Parastesias pedbucales. Mareo

Eitar o reducir dosis en adultos = B0 ancs
Control basal y mensual audicion y fundan renal

qota frarc)
Etambutol (E) heurit cptica, hiperuriceria
(mas raro que antericr).
Estreptomicina (51 Oitctciddad, toxicidad renal,
Amikacina ragceionas cutanaas.
Kanamicina Bloques unidn neurcmuscuilar
Quinokonas () Malestar GI, ateraciones sisterma

nervioso central, reacciones cutanaas,
fotosensiblidad

Anorexia, nauseas, vomitos, maneos,
cefakg

Evitar en ninos y embarazadas
(riesgo de artropatia). Ver interaccicnes

Protionamida (Pt Hepatitk, maestar GI, alteraciones

sistermna nanviosocantral, reacciones cukaness,

hipoglucemia, neuropatia periférica

Anorexia, nauseas, vomitos, mareos, cefalea,
reanciones psicoticas, depresion

Wiejor tolerancia a ingerir con zumo o leche,
al aroskarse, Evitar en embarazo.
Precaucion akzohalismo.
Control basal y periadicos de enzimas heodticas,
pucemia, estado menta

Capreomicing (Cm)Similares a estreptomicing, hipopatasemia,

hipocakcemia y hipomagneszmia.

Amilares a estreptomicing, menor
riesgo ototoxicidad.

Mo en embarazo y ninos.
Control basal y mensual audicion,
fncion renal, gectoiios en sange

Hepatitis, malestar G, efiecto
antitiroiden, hipersensibiidad,
hipopotasamia

Arido para-
aminosaliclico (PAS)

Anorexia, nauseas, meolestias abdominales,
hipotirzidsma y bocio
[adminstracion prokgadal.

Evitar en IR, ICC. Precaucion en hipertensos
5 52 emiplad la sal sodica.
Disrminuir dosk an intolerancia Gl
Control basal ¥ perigdicos de enzimas
hepiticas, electrolitos, tinrma

Irritakilidad, cefalea, temblores, comvulsiones,
letangja, nsomnio, coma, kendencia al suikidio

No utilizar en epilepsia, rastomos mentales o
acoholismo, Precawion en [R. Vitamina B6
puede disminuir efectos SHC.

Control besal y periadicos de enzimas hepaticas,
neurciogices y estado mental

Cicloserina iCs)  Hepatitis, alteracicnes sitema nervioso
central, trastornos del compertamiento,
hipersemsiblidad
Rifacuting Hepatitis, uveftis, malestar Gl,

Anorexa, nAuseas, womitos,

hiparsersibilid, neatropenia, trombocitopznia,

artralgia, hiperpigmentacion piel.

Reducir dogs en IR, Mo nince. Ver interacciones.
Control basaly peradicos oe pruedias hematologicas,
de enzimas Nepaticas y otalmologicas




76

Anexos N° 10 Carta de solicitud de Historia clinica de tuberculosis

S ke . GOBIERNO AUTONOMO DE ¢

CHUQUISACA SERVICIO DEPARTAMENTAI ‘l)llglgsnls,\c,\ SET
‘ 4. UD EI 'Es‘

Sucre, 10 de septiembre de 2012
CITE JOF NRO. 280/2012

Senora
Dr. Romulo Garnica
JEFE MEDICO DISTRITO SANTA BARBARA SUR

Presente.-

REF.: SOLICITUD PRESTAMO HISTORIAS TB.

Distinguido Doctor:

istorias clinicas de TB de
on el objetivo de recabar
hubieran presentado
rtados en las tarjetas

cito a su autoridad el préstamo de H
cada uno de los servicios de salud que componen el Distrito €
datos de Reacciones adversas a medicamentos RAFAS que
reacciones adversas a medicamentos de TB ¥ puedan ser repo
amarillas para su envio al Centro Nacional de Farmaco vigilancia.

Mediante la presente, soli

No dudando de su gentil atencion, saludo a usted muy atentamente.

s B/
TADO PLURINA

gt - Fax: ST

TUCIONA D ES

“RE CAPITAL CONSTI



Anexos N° 11 Ficha de tratamiento

FICHA DE TRATAMIENTO
Anverso de la ficha

FROGKAM L NACINAL IF CONTROL DE LUIRCULOES
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Anexos N° 12 Carta de solicitud de datos sobre reacciones adversas

Sucre. 22 de octubre de 2012

Senor
Dr. Oscar Laime
JEFE PROGRAMA TUBERCULOSIS CHUQUISACA

Ref.: Solicitud Datos Sobre Reacciones Adversas

Distinguido Doctor:
Primeramente reciba usted un cordial Saludo, mediante la presente me dirijo a su
autoridad, para solicitar muy respetuosamente, me pueda facilitar datos sobre
‘reacciones adversas a farmacos antituberculosos (RAFAS) que se hubiesen
~ presentado entre junio del 2011- junio del 2012, Dichos datos seran utilizados en
la Tesis que vengo realizando sobre RAFAS para poder obtener el Tiwlo de
i ﬁﬂ Farmacologia Basica y Clinica realizada en la Universidad Andina




Anexos N° 13Hoja de registro

HOJA DE RESISTRO
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No | Nombre Distrito Edad Sexo Esq. Tiempo VIH HTA | Diabetes RAFAS Gastritis | Nauseas | Vomitos E?o(i);lrs Artralgias | Prurito | Cefalea Et:?a's:eo
1 |SHZ Valle Hermoso 65 Femenino | | 4,26 Fase | No reactivo | No No Leve/Moderada | No No No Si No No No No
2 |BOJ Valle Hermoso 47 | Masculino | | No No reactivo | No No No No No No No No No No No
3 |APB Valle Hermoso 22 | Masculino | | No No reactivo | No No No No No No No No No No No
4 |ACG Valle Hermoso 13 | Femenino || 7 Fase | No reactivo | No No Leve/Moderada | No No No Si No No Si No
5 | RCR Valle Hermoso 41 Masculino | | ;anaesﬁ 1,60 No reactivo | No No Leve/Moderada | Si No No Si No No Si No
6 |PJF Valle Hermoso 28 | Femenino | | No No reactivo | No No No No No No No No No No No
7 |VRF Valle Hermoso 16 | Femenino | | No No reactivo | No No No No No No No No No No No
8 |VSE Tejar 36 | Masculino | | No No reactivo | No No No No No No No No No No No
9 |[MCC Tejar 38 | Femenino | | No No reactivo | No No No No No No No No No No No
10 [MYS Tejar 50 | Masculino | | No No reactivo | No No No No No No No No No No No
11 |0C Tejar 19 | Masculino | | No No reactivo | No No No No No No No No No No No
12 | MAS Tejar 79 | Masculino | | 42 Fase | No reactivo | No No Leve/Moderada | No No No No Si No No No
13| PVL Valle Hermoso 5 Masculino | HI No No reactivo | No No No No No No No No No No No
14 |MPN Valle Hermoso 1 Femenino | Il No No reactivo | No No No No No No No No No No No
15| PVJ Valle Hermoso 57 | Masculino | | No No reactivo | No No No No No No No No No No No
16 | TLF San José 24 | Femenino | | No No reactivo | No No No No No No No No No No No
17 |UF M San José 17 | Femenino | | No No reactivo | No No No No No No No No No No No
18 | FUMR | SanJosé 7 Masculino | | No No reactivo | No No No No No No No No No No No
19| PCD San José 2 Femenino | llI No No reactivo | No No No No No No No No No No No
20 | FRL San José 26 | Femenino | | 3 Fasel No reactivo | No No Leve/Moderada | No Si No No No Si Si Si
21| CQN San José 64 | Masculino | | No No reactivo | No No No No No No No No No No No
22 |MVN San José 5 Masculino | I No No reactivo | No No No No No No No No No No No
23 | MMK Tejar 60 | Masculino | | No No reactivo | No No No No No No No No No No No
24 |[UCF Tejar 49 | Masculino | | No No reactivo | No No No No No No No No No No No
25 |EMM Tejar 26 | Femenino | | No No reactivo | No No No No No No No No No No No
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No | Nombre Distrito Edad Sexo Esq. Tiempo VIH HTA | Diabetes RAFAS Gastritis | Nauseas | Vomitos EI?)?QI;;; Artralgias | Prurito | Cefalea slﬁés:eo
26 |SCD Valle Hermoso 72 | Masculino | | 2 Fasel No reactivo | No No Leve/Moderada | Si Si Si No No No Si No
27 |PCF Valle Hermoso 71 Masculino | | No No reactivo | No No No No No No No No No No No
28 |CA Valle Hermoso 22 | Femenino | | 30 Fase | No reactivo | No No Leve/Moderada | No No No No No No Si No
29 | CCHG | Valle Hermoso 21 Femenino | | No No reactivo | No No No No No No No No No No No
30 0QM Valle Hermoso 34 | Masculino | | 10 Fase | No reactivo | No No Leve/Moderada | Si No No No No No No No
31 |BIC Valle Hermoso 49 | Masculino | | No No reactivo | No No No No No No No No No No No
32 | RCM Valle Hermoso 18 | Femenino | | 7 Fase | No reactivo | No No Leve/Moderada | Si Si Si Si No No No No
33|/Q0M Valle Hermoso 22 | Masculino | | No No reactivo | No No No No No No No No No No No
34 | HTJC Valle Hermoso 22 | Masculino | | 10 Fase | No reactivo | No No Leve/Moderada | Si No No No No No No No
35 | ZSE Valle Hermoso 39 | Masculino | Il No No reactivo | No No No No No No No No No No No
36 | VMJ Valle Hermoso 6 Femenino | I No No reactivo | No No No No No No No No No No No
37 | CHAG | Valle Hermoso 5 Femenino | I No No reactivo | No No No No No No No No No No No
38 | PAF Valle Hermoso 5 Femenino | I No No reactivo | No No No No No No No No No No No
39 |CFF San José 32 | Masculino | | No No reactivo | No No No No No No No No No No No
40 | MGE San José 23 | Masculino | | No No reactivo | No No No No No No No No No No No
41|BCC San José 56 | Femenino | | No No reactivo | No No No No No No No No No No No
42 | LLBJ San José 24 | Masculino | | No No reactivo | No No No No No No No No No No No
43 | MQS San José 82 | Masculino | | No No reactivo | No No No No No No No No No No No
44 1SG San José 80 | Femenino | | No No reactivo | No No No No No No No No No No No
45| CCH San José 49 | Masculino | | No No reactivo | No No No No No No No No No No No
46 |LFP San José 19 | Femenino | | No No reactivo | No No No No No No No No No No No
47 |VZR Tejar 48 | Masculino | | No No reactivo | No No No No No No No No No No No
48 |MSM San José 52 | Masculino | | No No reactivo | No No No No No No No No No No No
49 |GRZ San José 66 | Masculino | | No No reactivo | No No No No No No No No No No No
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