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RESUMEN

Objetivo: Evaluar la asociacion del tratamiento antituberculoso con dosis fijas
combinadas y la incidencia de RAFA hepatica de los pacientes con tuberculosis
pulmonar sensible de 6 hospitales de la ciudad de Trujillo atendidos durante los
anos 2019 - 2021.

Materiales y métodos: Se realiz6 un estudio observacional, analitico, de cohorte
retrospectiva, que evalué 263 pacientes con diagndstico de tuberculosis
pulmonar sensible atendidos en los hospitales Belén, Regional Docente, Santa
Isabel, El Esfuerzo, La Noria y Jerusalén de la ciudad de Trujillo. La cohorte
expuesta estuvo conformada por 79 pacientes que recibieron dosis fijas
combinadas, mientras que la no expuesta estuvo conformada por 184 pacientes
que recibieron dosis individuales. Se obtuvieron los datos de la revision de las
historias clinicas de los pacientes, evaluandose la asociacion entre el tipo de
tratamiento recibido y la incidencia de RAFA hepatica mediante el célculo del
riesgo relativo (RR) y la prueba Chi Cuadrado de Pearson. Fueron asociaciones

estadisticamente significativas aquellas en las que el p valor fue <0.05.

Resultados: La incidencia de RAFA hepatica entre los pacientes tratados con
DFC fue de 30.4%, mientras que en el grupo con DI fue de 34.2%. El riesgo
relativo (RR) de RAFA hepatica en pacientes con tuberculosis pulmonar sensible
tratados con dosis fijas combinadas fue de 0,887 (1C95%: 0,601-1,310, p=0.542).
No se establecid asociacion estadisticamente significativa entre las variables
intervinientes (edad, sexo, desnutricion, diabetes mellitus e hipertension arterial)
y la incidencia de RAFA hepatica en los pacientes incluidos en el estudio
(p>0.05).

Conclusién: Se afirma que no existe asociacion estadisticamente significativa
entre el tratamiento con dosis fijas combinadas en pacientes con tuberculosis
pulmonar sensible y la incidencia de RAFA hepatica. Tampoco se establecid

asociacion entre las variables intervinientes y la incidencia de RAFA hepatica.

Palabras clave: Tuberculosis pulmonar sensible, dosis fijas combinadas, dosis

individuales, RAFA hepatica



ABSTRACT

Objective: To evaluate the association of antituberculous treatment with
combined fixed doses and the incidence of hepatic RAM in patients with sensitive
pulmonary tuberculosis from 6 hospitals in the city of Truijillo treated during the
years 2019 - 2021.

Materials and methods: An observational, analytical, retrospective cohort study
was carried out, which evaluated 263 patients diagnosed with sensitive
pulmonary tuberculosis treated at Belén, Regional Teaching, Santa Isabel, El
Esfuerzo, La Noria and Jerusalen hospitals in the city of Trujillo. The exposed
cohort consisted of 79 patients who received combined fixed doses, while the
unexposed cohort consisted of 184 patients who received individual doses. Data
were obtained from the review of the patients' medical records, evaluating the
association between the type of treatment received and the incidence of hepatic
RAFA by calculating the relative risk (RR) and Pearson's Chi-Square test.
Statistically significant associations were those in which the p value was <0.05.
Results: The incidence of hepatic RAM among patients treated with DFC was
30.4%, while in the DI group it was 34.2%. The relative risk (RR) of hepatic RAFA
in patients with susceptible pulmonary tuberculosis treated with fixed-dose
combinations was 0.887 (95% CI: 0.601-1.310, p=0.542). No statistically
significant association was established between the intervening variables (age,
sex, malnutrition, diabetes mellitus and arterial hypertension) and the incidence
of hepatic RAFA in the patients included in the study (p>0.05).

Conclusion: It is stated that there is no statistically significant association
between fixed-dose combination therapy in patients with susceptible pulmonary
tuberculosis and the incidence of hepatic RAM. No association was established
between the intervening variables and the incidence of hepatic RAM.
Keywords: Susceptible pulmonary tuberculosis, fixed combined doses,

individual doses, hepatic RAM.
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l. INTRODUCCION

La tuberculosis pulmonar constituye wuna de las enfermedades
infectocontagiosas con mayor prevalencia en el mundo, ademas de ser
considerada como una de las principales causas de muerte por agente
infeccioso, estando por encima de infecciones como la malaria o la infeccion por
el virus de inmunodeficiencia humana (HIV)'. De manera particular se han visto
afectados los paises latinoamericanos como el nuestro, ocupando el décimo
quinto lugar dentro de la lista de causas de muerte en general, y el vigésimo
séptimo lugar en cuanto a la carga de enfermedad cuantificada por los afios de
vida saludable perdidos?. Dentro de las variables epidemioldgicas asociadas a
su prevalencia se ha visto que afecta de manera predominante a los estratos
socioeconomicos mas desfavorecidos, explicado por las multiples deficiencias
del sistema de salud, la desinformacién existente sobre prevencion e
identificacion del padecimiento, la falta de acceso a servicios basicos,

condiciones de vivienda desfavorables, etc?4.

De acuerdo con lo estimado por la organizacion mundial de la salud (OMS), si
bien es cierto la incidencia global de tuberculosis pulmonar viene descendiendo
gradualmente desde el inicio del presente siglo, a razén de 1.5% anual, la
cantidad absoluta de casos de tuberculosis pulmonar viene incrementando,
siendo asi que para el 2020 se estima que 9.9 personas contrajeron esta

enfermedad, llegando a fallecer un estimado de 1.5 millones de personas®’.

De acuerdo con los datos de la organizacion panamericana de la Salud (OPS),
En el 2020 se notificaron aproximadamente 291.000 casos de tuberculosis en
América Latina, mientras que las muertes estimadas fueron de
aproximadamente 27.000; en lo que respecta a nuestro pais, se encuentra
ubicado en la segunda posicién de la lista de naciones con mayor carga de
tuberculosis pulmonar en América Latina, teniendo aproximadamente el 14% de

los casos estimados®’.

Segun lo publicado por el MINSA en nuestro pais, entre los afios 2019 y 2020 se

notificaron 47.526 casos nuevos de tuberculosis pulmonar sensible, ocurriendo
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a su vez 2713 pacientes fallecidos durante el tratamiento; mientras que, en la
region La Libertad, la cantidad total de casos nuevos notificados entre 2019 y
2020 fue de 1526 pacientes, ocurriendo el fallecimiento de 101 pacientes durante

el tratamiento3s.

Es en este contexto que desde las instancias gubernamentales se vienen
implementando estrategias de salud enfocadas a la prevencion, diagnostico y
tratamiento oportuno de la tuberculosis pulmonar para evitar la diseminacion de
la infeccion y el desarrollo de resistencia al tratamiento®®. Vale decir que el
manejo de la enfermedad con farmacos antituberculosos continua planteando un
reto logistico y de seguridad farmacoldgica, considerandose que en los
esquemas de tratamiento para la tuberculosis pulmonar sensible se administran
diariamente de 9 a 16 tabletas distribuidas entre cuatro farmacos: Isoniacida,
Rifampicina, Pirazinamida y Etambutol®; habiéndose identificado en los 3
primeros elevada capacidad para causar dafio hepatico importante durante el
curso de tratamiento, lo que constituye una de las principales reacciones

adversas a los farmacos antituberculosos (RAFA) identificados en la literatura’™
10

Las RAFA se definen como la reaccidon involuntaria, dafiina o nociva por
consecuencia de la administracion de farmacos antituberculosos en las dosis
establecidas para la prevencion y tratamiento de la tuberculosis de acuerdo a las
pautas que maneja cada pais'’'?2. Estas reacciones afortunadamente son
infrecuentes y suelen manifestarse durante la fase inicial del tratamiento,
correspondiendo gran parte de los casos a reacciones de hipersensibilidad; sin
embargo, existe el riesgo de toxicidad grave y potencialmente fatal como el
desarrollo de anafilaxia, gastritis erosiva, hepatitis fulminante, Sindrome de

Stevens-Johnson y fracaso renal’3.

En cuanto a los datos epidemioldgicos, se sabe que, en nuestro pais, las

reacciones adversas a los medicamentos antituberculosos de primera linea

ocurren en aproximadamente 29% de los casos. Entre los efectos adversos

reportados con mayor frecuencia se tiene cefalea (14%), reacciones

dermatoldgicas (12%) y la toxicidad hepatica (19%). Siendo estas reacciones las
8



mas asociadas al abandono o administracion inadecuada de la medicacion, lo
que se traduce tanto en fracaso del tratamiento como el desarrollo de

resistencia23940,

La ocurrencia de RAFA hepatica sigue planteando un importante problema de
salud entre la poblacion diagnosticada con tuberculosis pulmonar. La
hepatoxicidad generada por el tratamiento de la tuberculosis constituye el efecto
adverso mas importante por su potencial de impacto sobre la morbi-mortalidad
de los pacientes''5. Se caracteriza por alteraciones en las pruebas analiticas
de funcion hepatica basales, luego de haberse excluido etiologias secundarias
como hepatitis viral o alcohdlica. Dentro de los parametros analiticos para
considerar la suspensioén del tratamiento antituberculoso por RAFA hepatica en
pacientes asintomaticos, destaca la elevacién de las transaminasas hepaticas
mayor a 5 veces el limite superior de la normalidad (LSN) y la fosfatasa alcalina
en una magnitud de 3 veces por encima del LSN; mientras que en pacientes
sintomaticos se tomara como referencia un valor superior a 3 veces el LSN para
las tres enzimas hepaticas. Una disminucioén por debajo de o mencionado se
considerara no significativa y no amerita suspension de tratamiento alguno,

implementandose en lo sucesivo un control mas estricto de dichos marcadores'®.

De los farmacos empleados en el esquema de tratamiento para la tuberculosis
pulmonar sensible, se le atribuye a la administracién simultanea de isoniacida,
rifampicina y pirazinamida de ser responsables principales, con una incidencia
de dafio hepatico de 0.3%, 1.4% y 1.5% respectivamente*'#2. La sustentacion
de la ocurrencia de estas reacciones de toxicidad hepatica se atribuye a sus
atributos farmacocinéticos y farmacodinamicos, destacando el hecho que en el
proceso de biotransformacion de los medicamentos, es en el higado donde se
lleva a cabo el metabolismo de primer paso, el cual consta de 3 fases
diferenciadas: En primer lugar, la circulacion esplénica traslada los
medicamentos absorbidos por via enteral de manera directa hacia el higado,
organo en el que ocurren dos fases; las reacciones de oxidacion-reduccion y de
hidrolisis son mediadas principalmente por el citocromo p450, ello con la finalidad
de aumentar potencialmente la solubilidad de los metabolitos resultantes, lo que

facilita su posterior excrecion a nivel urinario o biliar. Posteriormente se llevan a
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cabo las reacciones de glucoronidacion, sulfatacion, acetilacion y conjugacion;
lo que implica la unién del farmaco o su metabolito con los estratos enddégenos

que correspondan, todo esto también facilitando la excrecion*3-4°,

En consecuencia, se sabe que los farmacos antituberculosos poseen
caracteristicas bioquimicas que pueden favorecer la generacion de toxicidad
hepatica, como es el caso de la Rifampicina, medicamento cuya potente
capacidad como inductor enzimatico y agente colestasico es ampliamente
conocida, y que conlleva a una modificacion en la biodisponibilidad de la
Isoniazida generando como consecuencia una elevacion de la concentracion
circulante de su forma hepatotdxica, la cual se caracteriza por su accion citolitica
que conlleva a la elevacion en el dosaje de transaminasas?*®4’. Ademas, cabe
senalar que debe tenerse en consideracion otros factores asociados al paciente
como su edad, estado nutricional, y las dosis prescritas de los farmacos

sefalados’’-18.

Ante lo expuesto resulta imperativa la busqueda de esquemas de tratamiento y
la implementacion de estrategias que permitan hacer frente a las dificultades que
supone el manejo de la tuberculosis, dentro de ellas destaca la introduccion del
tratamiento con dosis fijas combinadas (DFC) de las 4 drogas mencionadas,
generandose una importante reduccion en la cantidad de tabletas que deben ser
administradas diariamente a los pacientes, facilitandose su adherencia al
tratamiento ademas de prevenir el abandono parcial o total del mismo lo que
conlleva a su vez a la reduccion de las tasas de resistencia®'”-'8. Cabe sefalar;
ademas, que multiples fuentes de la literatura evidencian resultados terapéuticos
similares e incluso superiores a los logrados con la administracion de dosis

individuales (DI)2%-24,

Dentro de los antecedentes destaca el estudio conducido por Bartacek et. al.

Austria, 20092, titulado: “Comparison of a four-drug fixed-dose combination

régimen with a single tablet regimen in smear-positive pulmonary tuberculosis”,

cuyo objetivo consistié en la comparacién de la eficacia, seguridad y aceptacion

de dos regimenes de isoniacida, rifampicina, pirazinamida y etambutol

administrados tanto como dosis fijas combinadas como en tabletas individuales,
10



en pacientes recientemente diagnosticados con tuberculosis pulmonar sensible.
Para ello realizaron un estudio aleatorizado, abierto, multicéntrico y multinacional
que fue conducido en 26 centros hospitalarios y que incluydé 1159 pacientes. En
lo que respecta a la seguridad del tratamiento, obtuvieron que existio una
incidencia mayor de RAFA entre los pacientes tratados con DFC, pero
precisando que la existencia de dafio hepatico se identificé mas frecuentemente
entre los usuarios de DI (8.5% vs 16.3%) (P=0.04). Concluyendo en que la
eficacia del régimen de DFC fue no inferior a la de los regimenes DI, pero la

aceptabilidad del paciente mejoré significativamente con DFC.

En el estudio de W J Su Taipei, 200234, titulado “Fixed-dose combination
chemotherapy (Rifater®/Rifinah®) for active pulmonary tuberculosis in Taiwan: a
two-year follow-up”, se traz6 como objetivo evaluar la eficacia y seguridad de la
administracion de dosis fijas combinadas (FDC) de farmacos antituberculosos de
dos marcas distintas en pacientes recientemente diagnosticados con
tuberculosis pulmonar. Este fue un estudio prospectivo que incluyd 105
pacientes, a quienes, de manera aleatori,a se asignaron dos regimenes de
tratamiento antituberculoso durante 6 meses, uno de los grupos recibié FDC
mientras que el otro recibié las formulaciones individuales. Los investigadores
encontraron que el régimen con FDC se comparé favorablemente al régimen con
DI en cuanto al deterioro de la funcidon hepatica (11,5% vs 20,0). Los
investigadores concluyeron en que este estudio sugiere que los dos regimenes
tuvieron una eficacia similar en el tratamiento de la tuberculosis pulmonar con
frotis positivo. Sin embargo, al ocurrir menos eventos adversos del farmaco entre
los pacientes tratados con el régimen DFC, se sugiere que tiene un mejor perfil

de seguridad.

En el estudio realizado por Sana et al 2016, titulado “Safety and acceptability
of a 4-drug fixed-dose combination regimen compared with separate drugs for
treatment of pulmonary tuberculosis”, se buscd principalmente comparar la
seguridad y tolerabilidad del régimen antituberculoso con dosis fijas combinadas,
respecto a la administracion individual. Se traté de un estudio retrospectivo en el
que se incluyeron 280 pacientes divididos en dos grupos de acuerdo con el

régimen de tratamiento que recibieron. Los investigadores encontraron que los
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desdrdenes gastrointestinales fueron mas frecuentes en el grupo que recibid
DFC (20% vs. 18.6%), notandose que la lesion hepatica por citdlisis fue mas
frecuente en el grupo tratado con dosis individuales (16.4% vs 7.14%). La
conclusién del estudio fue que la seguridad del régimen con DFC no fue inferior
a la de los farmacos por separado, pero la aceptabilidad de los pacientes no

mejoro significativamente con DFC.

En el estudio realizado por Liendhardt et al Paris, 201129, titulado “Efficacy and
Safety of a 4-Drug Fixed-Dose Combination Regimen Compared With Separate
Drugs for Treatment of Pulmonary Tuberculosis”, se buscé evaluar la eficacia y
seguridad de la administracién de DFC respecto a las dosis individuales para el
tratamiento de tuberculosis. Establecieron un ensayo de no inferioridad,
aleatorizado y de tipo C, con grupos paralelos obtenidos de 11 paises,
incluyendo Africa, Asia y América Latina entre los afios 2003 y 2008. En total se
incluyeron 1585 pacientes adultos recientemente diagnosticados con
tuberculosis pulmonar. Los investigadores encontraron que la incidencia de
RAFA se distribuyd de manera similar tanto en el grupo con DI como con DFC,
existiendo de manera especifica RAFA hepatica en solo 5 de 797 pacientes
tratados con DFC y solo 1 de 784 pacientes tratados con DI, estas diferencias
no fueron estadisticamente significativas. La conclusion del estudio fue que, en
comparaciéon con un régimen de medicamentos administrados por separado, un
régimen de DFC de 4 medicamentos para el tratamiento de la tuberculosis
cumplié con los criterios de no inferioridad preespecificados en 2 de 3 analisis.
Aunque los resultados no demuestran la ausencia total de inferioridad de las DFC
en comparacion con los farmacos individuales administrados por separado
utilizando la definicion estricta aplicada en este ensayo, se prefiere el uso de las
DFC debido a las ventajas potenciales asociadas con la administracion de los

mismos.

En el estudio de Mohammad H. Al-Shaer, et. Al Doha, 20172, titulado “Treatment
outcomes of fixed-dose combination versus separate tablet regimens in
pulmonary tuberculosis patients with or without diabetes in Qatar”, se busco
evaluar la seguridad y efectividad de los regimenes con dosis fijas combinadas

e individuales para el tratamiento de la tuberculosis pulmonar; para ello se realiz6
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un estudio retrospectivo observacional en dos Hospitales Generales de Qatar,
este incluyé 148 pacientes, 90 recibieron DFC y 58 dosis individuales. Los
resultados publicados revelaron un riesgo mayor de RAFA hepatica entre los
pacientes diabéticos tratados con DFC respecto a los tratados con DI (13% vs
4%). Los autores concluyeron en que el grupo con dosis individuales tuvo efectos
secundarios visuales mas altos en comparacion con el de DFC. Las DFC pueden
ser mas eficaces en pacientes diabéticos; sin embargo, se requieren mas

estudios para confirmar tal hallazgo.

Finalmente, en el ensayo clinico ejecutado por Jiun Ting Wu et. al. Taipei, 201528,
titulado “Comparison of the safety and efficacy of a fixed-dose combination
regimen and separate formulations for pulmonary tuberculosis treatment”, se
buscd comparar la seguridad y eficacia de los dos tipos de regimenes de
tratamiento para la tuberculosis pulmonar; se realizé un estudio prospectivo,
aleatorizado y controlado en el que se incluyeron 161 pacientes, de los cuales
142 se encontraron aptos para la evaluacién de seguridad. Los resultados
obtenidos fueron analizados tras un afio de haberse culminado el tratamiento.
Los investigadores obtuvieron que la alteracion funcional de las enzimas
hepaticas (TGO/TGP<3 veces el limite superior de la normalidad) fue mas
frecuente en el grupo DFC (42,2 %) que en el grupo DI (39,7 %), pero esta
diferencia no fue significativa. Ademas, un paciente en el grupo DFC y un
paciente en el grupo DI tuvieron hepatotoxicidad grave que requiri6 una
modificacion permanente de su régimen de tratamiento antituberculoso. En este
estudio aleatorizado, se concluyd en que se observaron niveles transitorios de
bilirrubina sérica mas altos para el régimen de DFC en comparacion con las
formulaciones separadas durante el tratamiento. Sin embargo, no se encontraron
diferencias significativas en la seguridad o la eficacia entre los grupos cuando se

utilizé la estrategia de tratamiento de corta duracion directamente observada.

En base al analisis de los antecedentes expuestos, los cuales no arriban a una
conclusion categorica respecto a la asociacidon entre el régimen de tratamiento
con DFC y una mayor o menor incidencia de RAFA hepatica; ademas de la
inexistencia de estudios realizados en nuestra region o a nivel nacional que

aborden esta problematica; es que resulta necesaria y justificada la realizacién
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del presente estudio, el cual permite contrastar en nuestra poblacion local los
resultados informados por la literatura, lo que a su vez permite el enriquecimiento
de los conocimientos que se tienen sobre el tratamiento de esta patologia
endémica a nuestra realidad, ademas que pone evidencia la falta de la
administracion de DFC en nuestro medio a pesar de su disponibilidad, siguiendo

las recomendaciones dadas por el Ministerio de Salud.

1.1. PROBLEMA

¢ Existe asociacion del tratamiento con dosis fijas combinadas en pacientes con

tuberculosis pulmonar sensible y la incidencia de RAFA hepatica?

1.2. OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL

e Evaluar si existe asociacion del tratamiento con dosis fijas combinadas en
pacientes con tuberculosis pulmonar sensible y la incidencia de RAFA

hepatica.
OBJETIVOS ESPECIFICOS

¢ Identificar la incidencia de RAFA hepatica en pacientes con tuberculosis
pulmonar sensible tratados con dosis fijas combinadas.

¢ Identificar la incidencia de RAFA hepatica en pacientes con tuberculosis
pulmonar sensible tratados con dosis individuales.

e Calcular el riesgo relativo de RAFA hepatica en pacientes con tuberculosis
pulmonar sensible tratados con dosis fijas combinadas respecto a los
tratados con dosis individuales.

e Determinar la influencia de las variables intervinientes en la incidencia de

RAFA hepatica en los pacientes incluidos en el estudio.

1.3. HIPOTESIS
e HO: No existe asociacion del tratamiento con dosis fijas combinadas en
pacientes con tuberculosis pulmonar sensible y la incidencia de RAFA

hepatica respecto a los pacientes tratados con dosis individuales.
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e H1: Existe asociacion del tratamiento con dosis fijas combinadas en
pacientes con tuberculosis pulmonar sensible y la incidencia de RAFA

hepatica respecto a los pacientes tratados con dosis individuales.

Il. MATERIALES Y METODOS

POBLACION:

e Poblacion Universo: Pacientes con diagndstico de tuberculosis pulmonar
sensible tratados en los hospitales Belén de Trujillo, Regional Docente de
Trujillo, Especialidades Basicas La Noria, El Esfuerzo, Santa Isabel y

Jerusalén entre los anos 2019-2021.

CRITERIOS DE SELECCION
e Criterios de inclusion:

o Pacientes mayores de 18 afios, de ambos sexos, con diagnostico
de tuberculosis pulmonar sensible a los farmacos antituberculosos
de primera linea, administrados de manera regular; que cuenten
con baciloscopia de esputo positiva, con historia clinica completa
en la que se consignen datos de filiacion, parametros
antropomeétricos, variables epidemiolégicas asociadas, resultados
de perfil hepatico previo al inicio del tratamiento. De manera
especifica, la cohorte expuesta debe haber recibido el esquema de
tratamiento con dosis fijjas combinadas, mientras que la no

expuesta debe haber sido tratada con dosis individuales.

e Criterios de exclusion:

o Pacientes con enfermedad hepatica de base, perfil hepatico
alterado antes del inicio del tratamiento, antecedente de RAFA
previa, que hayan recibido tratamiento antituberculoso
previamente, antecedente de alcoholismo, enfermedad
psiquiatrica, insuficiencia renal crénica, gestantes, madres

lactantes y antecedente de resistencia a farmacos antituberculosos
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1.3.

de primera linea (Tomado de la norma técnica del MINSA publicada
en 2018?).

MUESTRA

Unidad de analisis: Estara constituida por los pacientes con diagnostico
de tuberculosis pulmonar sensible al esquema de primera linea atendidos
en los Hospitales Belén de Trujillo, Regional Docente de Truijillo,
Especialidades Basicas La Noria, El Esfuerzo, Santa Isabel y Jerusalén
en el periodo de tiempo establecido.

Unidades de muestreo: Estara constituida por la historia clinica de cada
uno de los pacientes que cumpla con los criterios de inclusion.

Marco muestral: Lista que incluya el numero de historia clinica de todos
los pacientes diagnosticados con tuberculosis pulmonar en los
nosocomios establecidos.

Tamaino muestral: Al tratarse de un estudio de tipo cohorte retrospectiva
poblacional, se realizdé un muestreo censal que tomara en cuenta a todos
los pacientes con diagnéstico de tuberculosis pulmonar sensible desde el
afo 2018 al 2021, separandolos de acuerdo a si recibieron el esquema de
tratamiento con dosis fijas combinadas (cohorte expuesta), o el esquema
con dosis individuales (cohorte no expuesta); estos pacientes
corresponderan a los siguientes establecimientos de salud: Hospitales
Belén de Truijillo, Regional Docente de Trujillo, Especialidades Basicas La

Noria, El Esfuerzo, Santa Isabel y Jerusalén.
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1.4. DISENO DEL ESTUDIO
e EIl tipo de estudio es observacional, analitico, de cohorte historica

retrospectiva y multicéntrico:

LINEA DE INVESTIGACION

»

. RAFA HEPATICA
, Cohorte Expuesta: /v

Tratamiento con dosis

fijas combinadas
NO RAFA HEPATICA
Cohorte no Expuesta: RAFA HEPATICA

— | Tratamiento con dosis

individuales \
NO RAFA HEPATICA

»

POBLACION

LINEA DE TIEMPO
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1.5.

DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

Variable

Tipo y Escala

Definiciéon operacional

Indicador

indice

VARIABLE INDEPENDIENTE

Dosis Fijas Combinadas

Cualitativa nominal

Esquema de tratamiento sugerido por la
OMS que contempla la administracion de los
4 farmacos de primera linea mediante la
ingestion de una sola tableta®.

Recibe tratamiento con
dosis fijas combinadas

Si: Dosis fijas
combinadas
No: Dosis
independientes

VARIABLE DEPENDIENTE

" I . Diagnéstico consignado en la historia clinica Si: Enzimas
RAFA hepatica Cualitativa nominal | o hase al analisis de los resultados de perfil T/E?:Zﬂ,)géo TGP>36 | Jumentadas
hepatico tomado de los pacientes's. y No: Enzimas normales
VARIABLES INTERVINIENTES
o . Espacio de tiempo transcurrido desde el
Edad Cuantitativa discreta | nacimiento y que ha sido consignado en la | Afios Numeros naturales
historia clinica por el médico tratante
Sexo Cualitativa nominal Condicion de género registrado en el DNI y Ge Masculino
SRR énero )
en la historia clinica Femenino
Resultado del cociente entre el peso (kg) y
L e . . . H i 2
Desnutricion Cualitativa nominal | € cuadrado de la talla (m) del paciente, | iy o 4o masa corporal| S MC <18-5kg/m

registrado en la historia clinica previo al
inicio del tratamiento®’

No: IMC >18.5kg/m?

Diagnéstico registrado en la historia clinica

Hipertension arterial Cualitativa nominal considerando los valores de la presion | Presion arterial Si: Positivo
arterial obtenidos previo al inicio del | >130/80mmHg No: Negativo
tratamiento3?

Diagndstico registrado en la historia clinica | Glicemia >200mg/dl tras

Diabetes mellitus Cualitativa nominal considerando los valores de glucosa en | dos horas de una carga | Si: Positivo

sangre dosados previo al inicio del | oral de 75mg de No: Negativo

tratamiento®?

glucosa
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1.6.

1.7.

PROCEDIMIENTO

. Se solicité la aprobacién y autorizacion para la ejecucion del proyecto a

la Facultad de Medicina de la Universidad Privada Antenor Orrego. Asi
mismo se solicité autorizacion a los hospitales Belén de Truijillo, Regional
Docente de Truijillo, Especialidades Basicas La Noria, El Esfuerzo, Santa
Isabel y Jerusalén para acceder a las historias clinicas de los pacientes

del programa de control de Tuberculosis (PCT).

. Se consideraron en el estudio a los pacientes que cumplan con los

criterios de inclusibn y exclusion establecidos previamente,
conformandose dos grupos, el primero (cohorte expuesta) en donde se
incluyeron a los pacientes que recibieron el tratamiento con dosis fijas
combinadas; estando el segundo grupo (cohorte no expuesta)
conformado por los pacientes que recibieron el tratamiento convencional

con dosis individuales.

. El analisis consistié en cuantificar la incidencia de RAFA hepatica en la

cohorte expuesta, respecto a la hallada en la no expuesta. Para ello se
tomaron a todos los pacientes que cumplan con los criterios de inclusion,

conformandose asi una muestra de tipo censal.

. En tal sentido, se recabaron las historias clinicas en los médulos del PCT

de los hospitales Belén de Trujillo, Regional Docente de Truijillo,

Especialidades Basicas La Noria, El Esfuerzo, Santa Isabel y Jerusalén.

. Se verificd, ademas de la incidencia de RAFA hepatica, la existencia de

las variables independientes planteadas en el presente estudio.

ANALISIS DE LOS DATOS

Los datos fueron procesados en el paquete estadistico IBM SPSS Statistics

Estadistica descriptiva:

Los resultados se presentaron en tablas cruzadas, para las variables
cualitativas se usaron frecuencias absolutas y porcentuales, para las
variables cuantitativas continuas medias y desviaciones estandar o

alternativamente medianas y rango intercuartilico.
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Estadistica analitica:

Se utilizaron pruebas t para comparar datos continuos distribuidos
normalmente y pruebas de Mann-Whitney para datos no distribuidos
normalmente. Para las variables categoricas, se utilizé la prueba de chi-

cuadrado de Pearson ambas con un nivel de significancia del 5% (p < 0,05.).
Estadigrafo:

Por el tipo de estudio se uso el riesgo relativo (RR) con su respectivo intervalo

de confianza del 95%

1.8. ASPECTOS ETICOS

Se solicitd la aprobacion del proyecto por parte del comité de bioética de la
facultad de Medicina de la Universidad Privada Antenor Orrego, puesto que se
trabajara con se tratara con las historias clinicas de los pacientes. Para la
ejecucion de la investigacion se tuvieron en cuenta las medidas de bioseguridad
de los investigadores, asi como los principios 11 y 13 de la declaracion de Helsinki
y se tomaran en cuenta los articulos 42-48 del cédigo de ética y deontologia del
Colegio Médico del Peru, al respecto de los trabajos de investigacion, donde se
establece el compromiso de veracidad del investigador al momento de publicar

los resultados de la investigacion.
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lll. RESULTADOS

Con el procesamiento de la informacion obtenida de la revision de las historias

clinicas de los pacientes incluidos en el presente estudio, se obtuvo lo siguiente:

En total se consideraron 263 pacientes diagnosticados con tuberculosis
pulmonar sensible a los farmacos de primera linea quienes cumplieron con los
criterios de inclusion establecidos para este estudio, y que fueron atendidos en
los hospitales Belén de Trujillo, Regional Docente de Trujillo, Especialidades
Basicas de La Noria, Distrital Jerusalén, Distrital Santa Isabel y Distrital El

Esfuerzo durante los afnos 2019-2021.

La cohorte no expuesta estuvo conformada por 184 pacientes quienes recibieron
el esquema de tratamiento con dosis individuales. La edad promedio de estos
pacientes fue de 42.8 afos, siendo 123 (66.8%) de sexo masculino y 61 (33.2%)
de sexo femenino. En cuanto a las variables intervinientes, se observd
desnutricion en solo 9 pacientes (4.9%), diabetes mellitus en 30 pacientes
(16.3%) e hipertensién arterial en 11 pacientes (6.0%). Acerca de la variable
dependiente, incidencia de RAFA hepatica, se determind que ocurrié en 63
pacientes (34.2%).

La cohorte expuesta conté con la inclusién de 79 pacientes quienes recibieron el
esquema de tratamiento con dosis fijas combinadas. La edad promedio de estos
pacientes fue 40.9 afos, siendo 46 (58.2%) de sexo masculino y 33 (41.8%) de
sexo femenino. Al respecto de las variables intervinientes se encontrdé que solo
4 pacientes presentaron desnutricion (5.1%), 12 pacientes (15.2%) padece
diabetes mellitus y solo 4 pacientes (5.1%) sufre hipertension arterial. En lo que
respecta a la variable dependiente, incidencia de RAFA hepatica, se presentd en
24 pacientes (30.4%).
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En la tabla 01, que se presenta a continuacion, se exponen las caracteristicas
de los pacientes del Hospital Distrital Jerusalén que fueron incluidos en nuestro
estudio. En total se incluyeron 64 pacientes, en los cuales se observo que el
promedio de edad fue de 43.9 afos; el sexo predominante fue el masculino,
representando el 65.6% de la poblacion; unicamente se determiné desnutricion
en 5 pacientes (7.8%); solo 13 pacientes (20.3%) tenian el diagndstico de
diabetes mellitus; unicamente 1 paciente (1.6%) presentd hipertension arterial;
se determind RAFA hepatica en 22 pacientes (34.4%); finalmente, 22 pacientes

(34.4%) recibieron el esquema con DFC.

TABLA 01

CARACTERISTICAS DE LA POBLACION OBTENIDA DEL HOSPITAL

DISTRITAL JERUSALEN
VARIABLE n=64 (%)

EDAD (Promedio) 43.9
SEXO

e MASCULINO 42 (65.6)

e« FEMENINO 22 (34.4)
DESNUTRICION

e SI 5 (7.8)

e NO 59 (92.2)
DIABETES MELLITUS

e SI 13 (20.3)

e NO 51 (79.7)
HTA

e SI 1(1.6)

e NO 63 (98.4)
RAFA HEPATICA

o SI 22 (34.4)

e NO 42 (65.6)
DFC

e SI 22 (34.4)

e NO 42 (65.6)

Fuente: Base de datos del equipo investigador
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En la tabla 02 se exponen las caracteristicas de los pacientes del Hospital
Distrital Santa Isabel que fueron incluidos en nuestro estudio. En total se
incluyeron 32 pacientes, en los cuales se observé que el promedio de edad fue
de 41.6 afnos; el sexo predominante fue el femenino, representando el 56.3% de
la poblacién; unicamente se determind desnutricion en 5 pacientes (15.6%); solo
4 pacientes (12.5%) tenian el diagnéstico de diabetes mellitus; unicamente 2
pacientes (6.3%) presentd hipertension arterial; se determind RAFA hepatica en
5 pacientes (15.6%); finalmente, 14 pacientes (43.8%) recibieron el esquema con
DFC.

TABLA 02

CARACTERISTICAS DE LA POBLACION OBTENIDA DEL HOSPITAL
DISTRITAL SANTA ISABEL

VARIABLE n=32 (%)

EDAD 41.6
SEXO

e MASCULINO 14 (43.8)

e« FEMENINO 18 (56.3)
DESNUTRICION

e SI 5 (15.6)

e NO 26 (81.3)
DIABETES MELLITUS

e SI 4 (12.5)

e NO 27 (84.4)
HTA

o SI 2 (6.3)

e NO 29 (90.6)
RAFA HEPATICA

o SI 5 (15.6)

e NO 26 (81.3)
DFC

e SI 14 (43.8)

e NO 17 (53.1)

Fuente: Base de datos del equipo investigador
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En la tabla 03 se exponen las caracteristicas de los pacientes del Hospital
Distrital EI Esfuerzo que fueron incluidos en nuestro estudio. En total se
incluyeron 56 pacientes, en los cuales se observé que el promedio de edad fue
de 40.3 afos; el sexo predominante fue el masculino, representando el 66.1%
de la poblacién; no se identificé desnutricion; solo 8 pacientes (14.3%) tenian el
diagnostico de diabetes mellitus; unicamente 1 paciente (1.8%) presento
hipertension arterial; se determind RAFA hepatica en 17 pacientes (30.4%);

finalmente, 13 pacientes (23.2%) recibieron el esquema con DFC.

TABLA 03

CARACTERISTICAS DE LA POBLACION OBTENIDA DEL HOSPITAL
DISTRITAL EL ESFUERZO

VARIABLE n=56 (%)

EDAD 40.3
SEXO

e MASCULINO 37 (66.1)

e FEMENINO 19 (33.9)
DESNUTRICION

e SI 0 (0.0)

e« NO 56 (100.0)
DIABETES MELLITUS

e SI 8 (14.3)

e« NO 48 (85.7)
HTA

o SI 1(1.8)

e« NO 55 (98.2)
RAFA HEPATICA

o SI 17 (30.4)

e« NO 39 (69.6)
DFC

e SI 13 (23.2)

« NO 23 (76.8)

Fuente: Base de datos del equipo investigador
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En la tabla 04 se exponen las caracteristicas de los pacientes del Hospital Belén
de Trujillo que fueron incluidos en nuestro estudio. En total se incluyeron 15
pacientes, en los cuales se observé que el promedio de edad fue de 37.6 afos;
el sexo predominante fue el masculino, representando el 93.3% de la poblacién;
no se determind desnutricién; solo 1 paciente (6.7%) tuvo el diagndstico de
diabetes mellitus; ninguno presentd hipertension arterial; se determin6 RAFA
hepatica en 6 pacientes (40.0%); finalmente, 2 pacientes (13.3%) recibieron el

esquema con DFC.

TABLA 04

CARACTERISTICAS DE LA POBLACION OBTENIDA DEL HOSPITAL
BELEN DE TRUJILLO

VARIABLE n=15 (%)

EDAD 37.6
SEXO

e MASCULINO 14 (93.3)

o FEMENINO 1(6.7)
DESNUTRICION

e SI 0 (0.0)

e NO 15 (100.0)
DIABETES MELLITUS

e SI 1(6.7)

e NO 14 (93.3)
HTA

e SI 0 (0.0)

e NO 15 (100.0)
RAFA HEPATICA

e SI 6 (40.0)

e NO 9 (60.0)
DFC

e SI 2 (13.3)

e NO 13 (86.7)

Fuente: Base de datos del equipo investigador



En la tabla 05 se exponen las caracteristicas de los pacientes del Hospital
Regional Docente de Truijillo que fueron incluidos en nuestro estudio. En total se
incluyeron 79 pacientes, en los cuales se observé que el promedio de edad fue
de 43.8 afos; el sexo predominante fue el masculino, representando el 62.0%
de la poblacién; unicamente se determiné desnutricion en 3 pacientes (3.8%); 13
pacientes (16.5%) tenian el diagnéstico de diabetes mellitus; 11 pacientes
(13.9%) presentd hipertension arterial; se determind RAFA hepatica en 33
pacientes (41.8%); finalmente, 23 pacientes (29.1%) recibieron el esquema con
DFC.

TABLA 05

CARACTERISTICAS DE LA POBLACION OBTENIDA DEL HOSPITAL
REGIONAL DOCENTE DE TRUJILLO

VARIABLE n=79 (%)
EDAD 43.8
SEXO

e MASCULINO 49 (62.0)

e« FEMENINO 30 (38.0)
DESNUTRICION

e SI 3(3.8)

e NO 76 (96.2)
DIABETES MELLITUS

e SI 13 (16.5)

e NO 66 (83.5)
HTA

o SI 11 (13.9)

e NO 68 (86.1)
RAFA HEPATICA

e SI 33 (41.8)

e NO 46 (58.2)
DFC

e SI 23 (29.1)

e NO 56 (70.9)

Fuente: Base de datos del equipo investigador
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En la tabla 06 se exponen las caracteristicas de los pacientes del Hospital De
Especialidades Basicas La Noria que fueron incluidos en nuestro estudio. En
total se incluyeron 18 pacientes, en los cuales se observo que el promedio de
edad fue de 40.1 afos; el sexo predominante fue el masculino, representando el
72.2% de la poblacion; no se reportd desnutricién; solo 3 pacientes (16.7%)
tenian el diagnodstico de diabetes mellitus; no se reportd hipertension arterial; se
determind RAFA hepatica en 4 pacientes (22.2%); finalmente, 5 pacientes

(27.8%) recibieron el esquema con DFC.

TABLA 06

CARACTERISTICAS DE LA POBLACION OBTENIDA DEL HOSPITAL DE
ESPECIALIDADES BASICAS LA NORIA

VARIABLE n=18 (%)

EDAD 40.1
SEXO

e MASCULINO 13 (72.2)

e FEMENINO 5 (27.8)
DESNUTRICION

e SI 0 (0.0)

e« NO 18 (100.0)
DIABETES MELLITUS

e SI 3 (16.7)

e NO 15 (83.3)
HTA

e SI 0 (0.0)

e« NO 18 (100.0)
RAFA HEPATICA

o SI 4 (22.2)

¢ NO 14 (77.8)
DFC

e SI 5 (27.8)

« NO 13 (72.2)

Fuente: Base de datos del equipo investigador



Con la realizacion del analisis estadistico de la data recopilada en los 6

hospitales incluidos, se obtuvieron los siguientes resultados:

TABLA 07

ASOCIACION DEL TRATAMIENTO CON DOSIS FIJAS COMBINADAS Y LA
INCIDENCIA DE RAFA HEPATICA EN PACIENTES CON TUBERCULOSIS
PULMONAR SENSIBLE

RAFA hepatica
Dosis Fijas .
Combinadas Si No Total
Frecuencia % Frecuencia %
Si 24 30.4% 55 69.6% 79
No 63 34.2% 121 65.8% 184

Fuente: Base de datos del equipo investigador
X?de Pearson =0,372 p =0,542
RR (IC 95%) = 0,887 (0,601-1,310)

Como se observa en la tabla 07, la incidencia de RAFA hepatica en los pacientes
de la cohorte expuesta tratada con dosis fijas combinadas es de 30.4%, mientras
que en la cohorte no expuesta tratada con dosis individuales fue de 34.2%. Con
la ejecucion de la prueba X? de Pearson se obtuvo un valor de X?=0.372, un p-
valor=0.542. Al calcular el riesgo relativo (RR) se obtuvo que RR= 0.887 con
IC95% (0.601-1.310), este intervalo de confianza incluye la unidad (1), de
manera que podemos afirmar que la administracién de dosis fijas combinadas
no tiene asociacion con la incidencia de RAFA hepatica en los pacientes con

tuberculosis pulmonar sensible que fueron incluidos en el presente estudio.

Respecto al analisis bivariado para establecer la asociacion entre las variables
intervinientes propuestas y la incidencia de RAFA Hepatica, se obtuvieron los

siguientes resultados:
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TABLA 08

INFLUENCIA DE LAS VARIABLES INTERVINIENTES EN LA INCIDENCIA
DE RAFA HEPATICA EN LOS PACIENTES CON TUBERCULOSIS
PULMONAR SENSIBLE

RAFA hepatica
Variables intervinientes p
Si=87 No =176
Edad 70 (36 79) 36 (24 56,5 0.131
Femenino 35 (40,2) 59 (33,9)
Sexo 0.136
Masculino 52 (59,8) 115 (66,1)
Si 3(3,4) 10 (5,7)
Desnutricion 0.432
No 84 (96,6) 166 (94,3)
Diabetes Si 17 (19,5) 25 (14,2) 0.266
Mellitus No 70 (80,5) 151 (85,8) '
Si 7 (8) 8 (4,5)
HTA 0.249
No 80 (92) 168 (95,5)

Fuente: Base de datos del equipo investigador
Mediana (P25 P75), U de Mann-Whitney, p < 0,05 significativo

n (%), X* de Pearson, p < 0,05 significativo

En la tabla 08 se observa que al aplicarse la prueba U de Mann-Whitney para
muestras independientes y la prueba de X?de Pearson se obtuvieron valores de
p superiores a 0.05. Por lo tanto, No existen razones suficientes al nivel del 5%
(p > 0,05) para firmar que las variables intervinientes se  asocien con la
incidencia de RAFA hepatica en los pacientes con tuberculosis pulmonar

sensible que fueron incluidos en este estudio.
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IV. DISCUSION

La tuberculosis constituye una de las principales amenazas a la salud publica
entre los paises subdesarrollados, siendo la situacion del Peru, en el contexto de
Latinoamérica, particularmente complicada, ello debido principalmente a las
extensas brechas existentes entre los estratos sociales mas y menos favorecidos
asi como un sistema de salud deficiente’-37, situacién que no podria ser mas
evidente hoy, que nos encontramos en las etapas finales de la pandemia por
SARS COV-2, que nos ha dejado un saldo de mas de 200.000 fallecidos, la tasa
de mortalidad mas alta registrada en el mundo, asi como incuantificables

pérdidas econdmicas y sus derivados?®.

Es en este contexto que resulta fundamental el fortalecimiento de los programas
de prevencion y atencidon de enfermedades catalogadas como endémicas en
nuestro medio, entre ellas la tuberculosis ocupa un sitial preponderante tanto por
la cantidad de casos diagnosticados por aino, como por los retos logisticos que
implica su diagndstico y tratamiento, sobre este ultimo vale decir que la terapia
convencional con la administracion de los farmacos anti tuberculosos de primera
linea de manera individual representa uno de los principales obstaculos para el
control y remision de la enfermedad, esto debido a la necesidad de administrar
un promedio de 11-14 tabletas dependiendo de la formulacion, situacion
asociada a la disminucioén en la adhesién de los pacientes al tratamiento, el
desarrollo de resistencia asi como un aumento en las posibilidades de

desabastecimiento de los mismos®7:12.14,

Ante esta problematica, desde el afio 2018, el MINSA? ha aprobado la
introduccion de la terapia con dosis fijas combinadas para el tratamiento de la
tuberculosis, este esquema consiste en la administracion, en una sola tableta,
de los 4 farmacos antituberculosos de primera linea (isoniacida, rifampicina,
pirazinamida y etambutol), de manera que la ingesta diaria podria reducirse a
solamente 4 comprimidos por dia, lo que resulta mucho mas cémodo para los
pacientes y aumentaria la eficacia de la estrategia nacional de control y

prevencion de tuberculosis?%2!,
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La literatura disponible a la fecha sefala la existencia de no inferioridad entre la
eficacia de la administracion del esquema con dosis individuales (DI) respecto a
las dosis fijas combinadas (DFC), de manera similar, en general no se han
establecido diferencias estadisticamente significativas en la seguridad de la
administracion entre ambos grupos, esto orientado a la incidencia de efectos
adversos o0 RAFA, las cuales pueden ser dérmicas, gastrointestinales, hepaticas,
renales, oculares, etc'®?°. De manera especifica, en el estudio que estamos
presentando nos hemos abocado al analisis de la asociacion entre la
administracion de DFC y la incidencia de RAFA hepatica, al no existir
investigaciones similares en nuestro medio. Procederemos a continuacién a

discutir nuestros hallazgos con lo establecido en la literatura médica disponible.

En el estudio conducido por Bartacek et al?®> en 2009, se reporta que la incidencia
de RAFA fue mayor entre los usuarios de DFC (p<0.001), sin embargo, los
desdrdenes hepaticos y biliares se observaron mas frecuentemente entre los
pacientes que recibieron dosis individuales (8.5% vs 16.3%), estos resultados
coinciden con los nuestros, haciendo la salvedad que en nuestro medio es mas
frecuente la elevacion de las enzimas hepaticas (30.4% y 34.2%
respetivamente), esta discrepancia podria deberse a los puntos de corte
establecidos para establecer elevacion de las enzimas hepaticas, los cuales no
fueron informados por los investigadores, ademas de las diferencias existentes
entre los grupos poblacionales; en el estudio en cuestion se incluyeron pacientes

de Egipto, Pakistan, India, Filipinas y Tailandia.

En el estudio conducido por W-J Su et al** en 2002, se expone que el régimen
con DFC se comparo favorablemente al régimen con DI en cuanto al deterioro
de la funcion hepatica (11,5% vs 20,0%), sin embargo, vale decir que no se
publicaron los puntos de corte tomados en cuenta para su determinacion. Estos
resultados respaldan lo establecido en nuestra investigacion, con la salvedad de
la discrepancia en los porcentajes de incidencia de RAFA hepatica, situacion que
podria explicarse por la diferencia en la forma de administracion de los
medicamentos, puesto que este estudio se indico la asociacién de comprimidos
con Isoniacida+Rifampicina+Pirazinamida juntos (Rifater) con la administracion

de Etambutol por separado durante los 2 primeros meses, seguida de la
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administracién de Isoniacida+Rifamicina (Rifinah) +Etambutol para los 4 meses

siguientes; este esquema difiere de las pautas aplicadas en nuestro pais.

En el estudio conducido por Sana et al®*®* en 2016 se informa que, de una
poblacion de 280 pacientes, los efectos adversos ocurrieron mas frecuentemente
entre la poblacion tratada con DI respecto a los tratados con DFC (95% CI =
3.97-29.06, p= 0.01), de ellos, RAFA hepatica (citélisis) fue mas frecuente en el
grupo con DI (16.4%) respecto al grupo con DFC (7.14%). Estos resultados
coinciden con lo hallado en nuestra investigacion, encontrandose similitudes
notables como el disefio de estudio (cohorte retrospectiva) y tamafio de la
muestra (280 vs 263). Cabe sefalar entre las diferencias, que no se publicaron

los puntos de corte para establecer hepatotoxicidad.

En el estudio publicado por Lienhardt?® et al en 2011, se encontré que la
incidencia de RAFA se distribuyé de manera similar tanto en el grupo con DI
como con DFC, existiendo de manera especifica RAFA hepatica en solo 5 de
797 pacientes tratados con DFC y solo 1 de 784 pacientes tratados con DI, estas
diferencias no fueron estadisticamente significativas. Los resultados obtenidos
por este equipo de investigacion discrepan con lo obtenido por nosotros,
diferencias que podrian explicarse en base a las diferencias metodoldgicas como
el disefo (ensayo controlado aleatorio de grupos paralelos, abierto, de no
inferioridad vs cohorte retrospectiva), la heterogeneidad de la poblacién incluida,
puesto que fue originaria de 9 paises (Colombia, Peru, Bolivia, Vietnam, Nepal,
Guinea, Mozambique, Tanzania y Algeria) sin publicarse que porcentaje de
pacientes corresponde a cada nacionalidad; adicionalmente no se establecieron

los puntos de corte para definir RAFA hepatica.

En el estudio de Mohammed H. Al-Shaer et al*® 2017, se informa que la
incidencia de RAFA hepatica fue mayor en el grupo usuario de DFC respecto a
DI (8.3% vs 7.2%), sefialdndose a su vez que, entre pacientes diabéticos, la
incidencia de hepatoxicidad fue superior, independientemente del tratamiento
utilizado. La discrepancia entre los resultados obtenidos por esta investigacion
podria deberse a los criterios para catalogar hepatotoxicidad (elevacion de
transaminasas 3 veces por encima del limite superior de normalidad = 120unit/L),

mientras que en nuestro estudio se estableci6 como punto de corte TGO>41,
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TGP>36 y/o FA>200. Ademas, existen también diferencias relacionadas a la
poblacién de estudio, siendo en este caso proveniente de Qatar, tomando como

variable independiente adicional el diagndstico de diabetes mellitus.

En el estudio de Jiun Ting Wu et al?® de 2015, se informa que la alteracién
funcional de las enzimas hepaticas (TGO/TGP<3 veces el limite superior de la
normalidad) fue mas frecuente en el grupo DFC (42,2 %) que en el grupo DI (39,7
%), pero esta diferencia no fue significativa. Ademas, un paciente en el grupo
DFC y un paciente en el grupo DI tuvieron hepatotoxicidad grave que requirid
una modificacion permanente de su régimen de tratamiento antituberculoso.
Estos resultados coinciden con los nuestros en la medida que no establecen una
diferencia estadisticamente significativa entre la incidencia de RAFA hepatica
entre los grupos, sin embargo, observamos que existié un mayor porcentaje en
el grupo con DFC, esto podria deberse a factores como la diferencia en los
disefios de estudio (ensayo clinico aleatorizado vs cohorte retrospectiva),
tamano poblacional (161 vs 263), diferencia en la cantidad de dosis administrada
por toma (INH 400mg vs 300mg) y finalmente diferencias poblacionales como el

origen de la poblacion (Taiwan vs Peru).

En lo que respecta a las variables intervinientes propuestas, con el analisis
bivariado se encontré la inexistencia de asociacion estadisticamente significativa
entre ellas y la ocurrencia de RAFA hepatica; sin embargo podemos sefalar lo
siguiente en base a la comparacion con estudios similares, que si bien es cierto
no toman como variable el empleo o no de DFC, describen de manera general
asociaciones entre la edad, sexo, desnutricion, diabetes mellitus e hipertensién

arterial, con la ocurrencia de RAFA hepatica.

En el estudio presentado Mendoza, Lima 2018, no se encontrd asociacion
significativa entre la edad de los pacientes y RAFA hepatica, podemos sefalar
que la edad promedio hallada en dicho estudio fue de 42.19 anos para los
pacientes en los que se determiné toxicidad hepatica, la cual es bastante cercano

a la edad promedio hallada por nosotros (44.33 afios).

Por otra parte, respecto al sexo, en el estudio publicado por Limaylla, Lima
2012*°, no se determind asociacion tampoco con la ocurrencia de toxicidad

hepatica (p=0.174). Ello enmarcado en lo que se sabe respecto a las diferencias
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entre individuos de cada sexo en la forma como se desarrollan las patologias y
su respuesta a la terapia farmacoldgica, lo cual unicamente podria verse
asociado a variaciones hormonales®®, no existiendo base fisioldgica y cientifica

que pueda explicarlo de manera fehaciente.

Respecto a la coexistencia de desnutricion, en el estudio presentado por
Mendoza, Lima 2018, se halla que existe asociacion entre la insuficiencia
ponderal y la ocurrencia de RAFA hepatica (RR= 3.52), mientras que en nuestro
estudio se establecio la inexistencia de una asociacion significativa (P= 0.432).
Esto podria deberse a la diferencia en los puntos de corte establecidos para

definir desnutricién y/o insuficiencia ponderal (<20 kg/m? vs. <18 kg/m?).

En cuanto a la coexistencia de diabetes mellitus, en el estudio de Mohammed Al
Shaer et al, Assuit 201726, de concluye que en pacientes diabéticos existiéo una
ocurrencia mas frecuente de hepatotoxicidad y reacciones gastrolesivas en
comparacién con los no diabéticos, sin embargo, en el andlisis estadistico esta
asociacion tampoco fue significativa por lo que guarda similitud con lo hallado en
nuestro estudio (P=0.266).

Finalmente, en cuanto a hipertension arterial, de acuerdo con lo definido por la
Sociedad Peruana de Neumologia'®, se determina que esta patologia tiene
asociacion con la ocurrencia de lesion hepatica debido al uso simultaneo o
excesivo de la medicacion antituberculosos, sin embargo, con el analisis
estadistico de nuestros datos, no se establecié asociacion significativa
(P=0.249).

Dentro de las limitaciones que debemos reconocer, caben sefalar aquellas que
dependen de la forma y sistematizacion con la que se consignan la informacién
en los hospitales publicos, como es el caso de los 6 hospitales que hemos
incluido, en los que existen diversas carencias y dificultades ocasionadas tanto
por errores en la redaccidn, almacenamiento, interpretacion y acceso a los datos
consignados en las historias clinicas; esto supuso inevitablemente de retrasos
para culminar la recoleccion y procesamiento de los datos. Se declara a su vez
la posibilidad de sesgo de informacién como consecuencia de la naturaleza
retrospectiva de nuestro estudio. También consideramos que podria ocurrir un

sesgo de seleccion debido a que la inclusion de los pacientes que conformaron
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cada cohorte fue a discrecion absoluta del equipo investigador de acuerdo con

los criterios de inclusion y exclusidn establecidos.

1.

V. CONCLUSIONES

En base al analisis estadistico de los resultados se afirma que no existe
asociacion estadisticamente significativa entre el tratamiento con dosis fijas
combinadas en pacientes con tuberculosis pulmonar sensible y la incidencia
de RAFA hepatica en la poblacion estudiada.

Con el calculo de la incidencia y el riesgo relativo de RAFA hepatica en ambos
grupos de estudio, se concluye que no existe diferencia estadisticamente
significativa que implique mayor o menor asociacion entre la administracion
de ambos esquemas de tratamiento y la incidencia de RAFA hepatica,
resaltando los beneficios logisticos y de comodidad para los pacientes que
implica la prescripcion de dosis fijas combinadas.

No se establecié asociacion estadisticamente significativa entre las variables
intervinientes (edad, sexo, desnutricion, diabetes mellitus e hipertension
arterial) y la incidencia de RAFA hepatica en los pacientes incluidos en el
estudio (p>0.05).
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VI. RECOMENDACIONES

1. Los resultados obtenidos por la presente investigacion deberian ser
considerados como una investigacion cientifica que respalda la seguridad de
la implementacién de los esquemas de tratamiento para tuberculosis
pulmonar sensible con DFC, al no existir diferencia estadisticamente
significativa al compararse con la terapia tradicional con DI.

2. En base a la metodologia empleada y los resultados obtenidos pueden
plantearse investigaciones prospectivas tanto a nivel de nuestro medio local,
regional y nacional, que permitan ampliar el alcance de los objetivos
propuestos, el nivel de representatividad de la muestra y el grado de
evidencia que sus resultados obtendrian.

3. Se sabe que la pauta mencionada en la norma técnica del Ministerio de
Salud privilegia la prescripcion de dosis fijas combinadas siempre que
estuviera disponible y salvo excepciones especificas, sin embargo, como se
ha dado a conocer mediante la presente investigacion, se ha preferido la
prescripcion de dosis individuales en la mayoria de los casos, lo cual ocurre
tanto por falta de abastecimiento como desconocimiento de la normativa
vigente; ante ello, se recomienda la difusidon y capacitacion mediante
espacios de debate y didlogo entre los profesionales de la salud a cargo de
las estrategias de control y prevencién de la tuberculosis en nuestro medio
local.

4. Se recomienda la realizacion de investigaciones que aborden la asociacion
de la administracion de DFC y la incidencia de otras RAFA, como es el caso

de las reacciones digestivas, dermatoldgicas, etc.
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ANEXO 2
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

“ASOCIACION DEL TRATAMIENTO CON DOSIS FIJAS COMBINADAS EN
PACIENTES CON TUBERCULOSIS PULMONAR SENSIBLE Y LA

INCIDENCIA DE RAFA HEPATICA”

N° de paciente:...

. DATOS GENERALES

. Edad: ___ anos

. Sexo: MASCULINO___ FEMENINO___

. IMC: <18.5kg/m? >18.5kg/m?
. Diabetes Mellitus: SI__ NO___
. Hipertension arterial: SI_~ NO___

. VARIABLE DEPENDIENTE

. RAFA hepatica: Si_ NO

i. Perfil hepatico:

TGO:

TGP:

FA:

. VARIABLE INDEPENDIENTE

Uso de dosis fijas combinadas: SI_~ NO___
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