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RESUMEN

El presente estudio es un ensayo clinico aleatorizado y controlado a triple ciego, fase 1V,
para evaluar el efecto del acido ascérbico en pacientes con tuberculosis pulmonar
baciloscopia positiva que reciben Tratamiento Acortado Estrictamente Supervisado
(TAES) en el primer nivel de atencion durante Septiembre 2014 a Enero 2015. La dosis
de 500 mg de &cido ascorbico por via oral cada dia adicionada al TAES categoria |, con
los datos preliminares al momento se puede observar que en sujetos caso nuevo de
Tuberculosis pulmonar Bk+ adscritos al TAES con categoria | en el primer nivel de
atencion del MINSAL produce una negativizacién temprana de baciloscopia a la dosis
#27, asi mismo se pudo evidenciar una leve mejoria clinica y nutricional en todos los

sujetos tratados



[.PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Tuberculosis (TB) es una enfermedad causada por la bacteria, Mycobacterium
tuberculosis, que suele afectar los pulmones, y hasta en un 33% con afeccién a otros
organos, si se trata efectivamente es curable en la mayoria de los casos. Se transmite
de una persona a otra a través de gotitas generadas en el aparato respiratorio de

pacientes con enfermedad pulmonar activa.®

Segun datos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la Tuberculosis persiste
como un problema de salud global, para 2012 se estima que 8.6 millones de personas
sufrieron contagio, y 1.3 millones de personas fallecieron por esta causa junto con
320,000 personas que fueron contagiadas por VIH, cifras que son alarmantes ya que la
mayoria de infecciones y muertes por esta enfermedad son prevenibles y tratables.? En
El Salvador el Ministerio de Salud (MINSAL) reporté para 2013 un total de 2129 casos
nuevos de TB en todas las formas y 203 casos con coinfeccion VIH, ademas se reportd
para ese mismo afio una tasa de casos nuevos de 33.8 personas por cada 100,000
habitantes. 3 Todas estas estadisticas han llevado a exigir que el control de la TB en los

servicios de salud sea mas eficiente en la deteccion y curacién de casos.

A pesar de los esfuerzos realizados para el control de la Tuberculosis, en El Salvador
para 2013 se reportd 100 casos de recaidas®. Actualmente el tratamiento de TB es
altamente efectivo y permite la curacién de mas del 95% de los enfermos* y en El

Salvador el porcentaje de curacion para 2013 fue de 93.6%.°2

Existen factores determinantes que intervienen en el proceso de curacién de pacientes
infectados con TB. Madebo T y col. para 2003 realizaron un estudio de casos y controles
en Etiopia (p<0.0001) comparando sujetos sanos con enfermos de Tuberculosis (n=190),
comprobando que los pacientes enfermos presentan una caida en los niveles séricos de
acido ascorbico (2.91 microMol/dL) en comparacién con el grupo control (7.14
microMol/dL).> Asi mismo, Zachariah y Col en 2002, describieron la prevalencia de
desnutricion en pacientes con Tuberculosis pulmonar en Malawi (n=1181) encontrando

gue el 57% present6 desnutricion y el 21% tuvo incluso desnutricion severa.®
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En El Salvador el estado nutricional y la adicion de micronutrientes a los pacientes con
Tuberculosis pulmonar no han sido estudiados, ni la relacion que existe con la evolucion
clinica de la enfermedad. Las modificaciones en el seguimiento bacteriol6gico posterior

a dicha adicién tampoco se han determinado localmente.

Por lo que se plantea la siguiente interrogante a investigar:

¢, Cudles son los efectos en el seguimiento bacteriolégico, clinico y nutricional de
adicionar 500 mg de Acido Ascorbico por via oral al dia en la primera fase de Tratamiento

Acortado Estrictamente Supervisado categoria |, en paciente caso nuevo de Tuberculosis

pulmonar Bk+, captados en el primer nivel de atencion?

11



II. JUSTIFICACION

La Tuberculosis sigue siendo un reto para la salud publica en el mundo. Para 2013, el
Ministerio de Salud a través del Programa Nacional de Tuberculosis y Enfermedades
Respiratorias, reporté 322 casos nuevos de Tuberculosis pulmonar baciloscopia positiva

concentrados en el area metropolitana.®

Se ha estudiado en multiples ocasiones la malnutricion en pacientes con Tuberculosis
pulmonar obteniendo una fuerte asociacion entre estos, sin embargo estd comprobado
que la adhesion de micronutrientes brinda beneficios en los pacientes con TB. La OMS
para 2013 desarrolld la “Guia de Cuidado y Soporte Nutricional en pacientes con
Tuberculosis”, la cual recomienda administrar suplementos de micronutrientes multiples
1 tableta via oral al dia como recomendacion condicional, esta guia sera revisada para
2020, invitando a los paises a investigar sobre este tema, ya que no hay suficientes
estudios que sustenten dicho enunciado. Asi mismo, en la metodologia de recoleccion
de estudios relacionados al aporte de la guia, sugieren un método en base a la estrategia
PICO (problemas, intervencién, control y resultados) y dentro de los micronutrientes a
estudiar sugieren determinar el efecto del &cido ascArbico como administracién Unica a

la terapia convencional antituberculosa.’

Para 2009, Madhavi y col. en Chennai, India realizaron un ensayo clinico controlado para
determinar si era beneficioso la administracion de vitaminas antioxidantes C y E,
realizando un estudio de 5 brazos por 6 meses, 3 de los cuales eran con Vitamina C en
pacientes con Tuberculosis pulmonar, encontrando beneficios en la ganancia de peso al
final de sexto mes de tratamiento en los pacientes que reciben la terapia convencional
con acido ascorbico (51.5 kg £9.0) en comparacién a la terapia antituberculosa sola (47
kg £10) y en valor de hemoglobina sérica (15.35 g/dL £1.15) contra el grupo control (13.5
g/dL +0.6).2

Turchenko y Col. para 2008, realizaron un ensayo clinico aleatorizado de casos y

controles en Ucrania, demostrando que el porcentaje de negativizacion de baciloscopias

12



de esputo con tincion Ziehl Neelsen fue del 100% con la suplementacion de acido
ascorbico a dosis de 200 mg via oral junto otros micronutrientes al dia en la terapia
antituberculosa, versus un 88% de los sujetos del estudio en la terapia sola, ademas la
vitamina C disminuye la frecuencia de efectos adversos por los farmacos

antituberculosos en un 35%. °

Debido a que se han demostrado beneficios al adicionar &cido ascorbico como
micronutriente a la terapia antituberculosa convencional es importante realizar estudios
en El Salvador y determinar el efecto que tiene sobre el seguimiento bacteriolégico,

clinico y nutricional.
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[Il. ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION

Lamsal M y Col. para 2007 en Nepal, realizaron un estudio casos y controles, seguido
de un estudio longitudinal de cohorte para evaluar el nivel de peroxidacion lipidica del
malondialdehido y nitrito como medida indirecta del efecto oxidativo,
concomitantemente los niveles de antioxidantes de la vitamina C y la vitamina E en 65
pacientes con TB baciliferos positivos y 50 controles sanos sin enfermedad sistémica. 30
de los pacientes tratados fueron evaluados longitudinalmente con quimioterapia
antituberculosa convencional, durante dos meses. El nivel promedio del malondialdehido
en suero fue significativamente mayor (8,11+1,61 nmoles/mL) en pacientes TB antes del
comienzo de terapia convencional, en comparacion a sujetos sanos (3,45 +1,7
nmoles/mL) (p = 0,0001) y disminuyé significativamente después de 2 meses de la
terapia antituberculosa (3,84 +1,28 nmoles/mL) (p = 0,0001). El promedio del nivel de
nitritos sérico (47,19 +18.44 micromol/L) fue significativamente elevado antes de terapia
convencional en comparacion con los controles sanos (32,89 + 11,94 micromol/L) y
disminuy6 significativamente después de 2 meses de Terapia antituberculosa
(27,71£11,97 micro moles/L) (p=0,0001). Los niveles medios en plasma de vitamina C
(0,88 +0,33 mg/dl) y Vitamina E (0,79 + 0,24 mg/dl) en pacientes con TB antes del
comienzo del tratamiento antituberculoso fueron mas bajos que los controles sanos (1,42
+0,38 mg/dl) y (1,35 +0,35 mg/dl), respectivamente (p = 0,001). Hubo un aumento
significativo en los niveles de vitamina C después de 2 meses de terapia convencional
(1,19 +0,40 mg/dl) (p = 0,0001), pero ningun cambio significativo en la media del valor

plasmatico de vitamina E antes y después de 2 meses de la terapia.'?

Turchenko. L. para 2008 en Ucrania evalué el efecto de la suplementacion de
micronutrientes al tratamiento estandar de los pacientes con Tuberculosis pulmonar
activa llevando a cabo un ensayo clinico aleatorizado, incluyendo edades entre 20 a 65
afios con diagnostico de Tuberculosis pulmonar activa. Al grupo de estudio (n=120) se
les prescribié medicacion estandar suplementado con vitaminas/nutrientes esenciales
por via oral (incluyendo Vitamina C a 200 mg) y al grupo de control (n=100) terapia
estandar sola, haciendo coincidir variables demograficas de los pacientes segun la

categoria que recibian, excluyendo algunas condiciones. Después de un periodo de dos
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meses de la quimioterapia intensiva con y sin suplementacion entres los grupos, la
baciloscopia de esputo con tincion Ziehl- Neelsen fue negativa en 100 % del grupo
tratado, y s6lo 88 % del grupo de control. La resolucion de compromiso respiratorio fue
mayor en el grupo de prueba (87 %) que en el grupo control (78 %). Por otra parte, la
suplementacién con vitamina/nutrientes esenciales mostré una disminucion significativa
en la frecuencia y gravedad de los efectos adversos de la quimioterapia 11 % en el grupo

de prueba y 46 % lo hicieron en el grupo de control.®

Para 2009, Madhavi y col. en India realizaron un ensayo clinico controlado aleatorizado
(n=50) durante un periodo de 6 meses en los que los voluntarios sanos normales
sirvieron como grupo de control y la categoria positiva de esputo que los pacientes con
Tuberculosis pulmonar sirvieron como grupo de tratamiento. Tres de los cuatro grupos
de pacientes recibieron la suplementacion de vitaminas antioxidantes de cualquiera de
vitamina C (500 mg via oral cada dia), vitamina E o en combinacion, junto con terapia
convencional, mientras que el cuarto grupo recibié terapia convencional sola. Las
concentraciones plasmaticas de vitamina C, alfa-Tocoferol, Baciloscopia, Peso en
kilogramos (Kg), niveles de hemoglobina sérica, LDL- Colesterol y HDL-colesterol se
analizaron antes de iniciar el tratamiento al segundo mes y después de la terapia anti-
tuberculosa (sexto mes) para establecer el papel de la suplementacién oral de estas
vitaminas al inicio y finalizacion de cada fase del tratamiento. Los datos mas relevantes
determinaron que la negativizacién de baciloscopias fue del 100% al segundo mes de
tratamiento en todos los grupos, sin embargo obtuvieron beneficios en la ganancia de
peso, teniendo peso basal 45.50+9.5 kg en grupo tratado y 45.00+15.0 kg en el grupo
control, y al final del segundo mes del tratamiento con 48.00+10.0 kg en los sujetos que
se les adiciono vitamina C y el 45.50+10.0 kg al grupo de terapia convencional sola
(p<0.001) y mejorias en valor de hemoglobina sérica contra el grupo control,
estadisticamente significativo con intervalo de confianza del 95%. En el estudio no se

realizé intervencion directa ni indirecta en el aporte caldrico del paciente.?
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1.

V. OBJETIVOS

Objetivo General

Determinar el efecto del Acido Ascérbico en el seguimiento bacterioldgico, clinico y

nutricional de pacientes caso nuevo de Tuberculosis Pulmonar Bk+ que reciben

Tratamiento Acortado Estrictamente Supervisado (TAES) categoria | en primer nivel de

atencion.

b)

d)

Objetivos especificos:

Determinar si existe negativizacion temprana en el seguimiento bacteriolégico con
baciloscopia, al incorporar Acido ascérbico como suplemento al Tratamiento
Estrictamente Supervisado (TAES) categoria | en pacientes con Tuberculosis
pulmonar BK +.

Identificar si existe diferencia en las medidas antropométricas e indice de masa
corporal como parametros nutricionales en pacientes con Tuberculosis al
incorporar como suplemento Unico acido ascorbico al tratamiento convencional de
pacientes con Tuberculosis.

Determinar la evolucion clinica de la enfermedad utilizando el “TB Score” como
indice predictor de riesgo de mortalidad en todos los sujetos incluidos en el
estudio.

Determinar el indice de abandono terapéutico en los pacientes con Tuberculosis
inscritos en la Estrategia TAES en las Unidades Comunitarias de Salud Familiar

incorporadas al estudio.
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V. PLANTEAMIENTO DE HIPOTESIS

H1. Hipotesis de investigacion

La administracion de 500 mg al dia de acido ascorbico en forma oral en sujetos caso
nuevo de Tuberculosis pulmonar Bk+ adscritos al TAES con categoria | en el primer nivel
de atencion del MINSAL, produce negativizacion temprana en el seguimiento
bacteriolégico ademas de mejoria clinica y nutricional, disminuyendo el riesgo de

mortalidad en dichos pacientes.

Ho. Hip6tesis nula

La administracion de 500 mg al dia de acido ascérbico en forma oral en sujetos caso
nuevo de Tuberculosis pulmonar Bk+ adscritos al TAES con categoria | en el primer nivel
de atencion del MINSAL, NO produce negativizacion temprana en el seguimiento
bacteriologico NI mejoria clinica y nutricional, ni tampoco disminuye el riesgo de

mortalidad en dichos pacientes.
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VI. MARCO TEORICO Y CONCEPTUAL

1. Tuberculosis pulmonar

Es una enfermedad causada por el complejo de Mycobacterium tuberculosis, que suele
afectar pulmones y hasta en 33% de los casos hay afeccion de otros 6rganos
(extrapulmonar). Si se trata adecuadamente, ante la presencia de cepas
farmacosensibles se cura en la mayoria de los casos, pero sin tratamiento 50 a 65% de
los enfermos pueden morir en un plazo de cinco afos. El contagio suele ocurrir por via
aérea, a través de las gotitas que expulsan los pacientes con Tuberculosis pulmonar
contagiosa. *

Mycobacterium tuberculosis pertenece a la familia Mycobacteriaceae y al orden
Actinomycetales es una bacteria aerobia fina, no espordgena, cilindrica, que mide 0.5
por 3 micras, suelen no captar el colorante de Gram (son neutras). Sin embargo, una
vez tefiidos, los bacilos no pueden cambiar de color con el alcohol ni los &cidos, una
propiedad que los caracteriza como bacilos acidorresistentes. Esa resistencia a la
coloracion se debe principalmente a que estos microorganismos tienen en la pared
celular gran cantidad de acidos micolicos, de acidos grasos de cadena larga y enlaces
cruzados, y de otros lipidos estas moléculas causan escasisima permeabilidad de la
pared celular y, por tanto, de la ineficacia que muestran contra este microorganismo la
mayor parte de los antibiéticos. Otra molécula que forma parte de la pared de las
micobacterias, el lipoarabinomanano, interviene en la patogenia de la interaccion agente
patdgeno-hospedador y favorece la supervivencia de M. tuberculosis en el interior de los

macrofagos. *
1.1. Epidemiologia
Epidemiologia de Tuberculosis pulmonar a nivel internacional

La Tuberculosis es la segunda causa de mortalidad, de etiologia infecciosa, a nivel
mundial después del sindrome de inmunodeficiencia adquirida. Segun la organizacion
mundial para la Salud (OMS) para 2012, 8,6 millones de personas enfermaron de

Tuberculosis y 1,3 millones murieron por esta causa. Mas del 95% de las muertes por

18



Tuberculosis ocurrieron en paises de ingresos bajos y medianos, y esta enfermedad es
una de las tres causas principales de muerte en las mujeres entre los 15 y los 44 afos.
En 2012, se estima que 530,000 nifios enfermaron de Tuberculosis y 74.000 nifios
seronegativos murieron de Tuberculosis. En América la tasa de mortalidad por

Tuberculosis disminuyé un 45% entre 1990 y 2012.2

Para 2011 datos de la OPS report6 268.400 nuevos casos de TB en la Region de las
Américas, 5.100 menos que en el 2010. Alrededor de dos tercios (67%) de todos los
casos nuevos de TB ocurrieron en América del Sur (subregion andina: 29%; otros paises:
38%); 17% en México y Centroamérica; 11% en el Caribe, y 5,1% en América del Norte.
Brasil ocupa actualmente el 17° lugar en todo el mundo y el primer lugar en las Américas
en lo que respecta al nimero total de nuevos casos de TB (83.000). El 60% de todos los
casos nuevos de TB que se registraron en la Regién de las Américas correspondieron a
Brasil, Perud, México y Haiti'!

Epidemiologia de Tuberculosis pulmonar a nivel nacional

Datos Preliminares del Ministerio de Salud de El Salvador reportan para 2013, un total
de 2,129 casos nuevos de Tuberculosis en todas sus formas, de las cuales 38% del total
se presentd en la region metropolitana y Central, reportando una tasa de 33.8 por
100,000 habitantes de Tuberculosis en todas las formas y 22.5 casos por 100,000
habitantes de Tuberculosis baciloscopia positiva (Bk+). La cantidad de Tuberculosis
pulmonar Bk+ fueron de 1413 casos, de los cuales 322 pertenecian al area

metropolitana, es decir un 22%. 3
1.2. Manifestaciones clinicas

La infeccion inicial suele ser asintomatica y a las pocas semanas desarrolla sensibilidad
a la prueba de la tuberculina. 12 Clasicamente los sintomas presentados son tos cronica,
produccion de esputo, péerdida del apetito, pérdida de peso, fiebre, sudores nocturnos y

hemoptisis. 3

En las primeras fases evolutivas de la enfermedad la sintomatologia es insidiosa e

inespecifica, siendo la tos el sintoma mas predominante, por lo que se utiliza la definicion
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de sintomatico respiratorio, que es toda persona mayor de 10 afios que presente tos con

expectoracion por mas de 15 dias.*

La Tuberculosis como enfermedad suele dividirse en pulmonar, extrapulmonar, y en
algunos casos se presentan ambas. La Tuberculosis extrapulmonar ocurre en un 10 a
42% de los pacientes, dependiendo de factores étnicos, edad, enfermedad de base,
entre otros; y puede ocurrir en cualquier 6rgano del cuerpo humano, presentando una

vasta cantidad de manifestaciones clinicas. 1°

En otros casos se puede presentar de manera latente, denominada Tuberculosis
subclinica, la cual no presenta esputos, radiografias de torax o cultivos positivos. Esta
forma de enfermedad es comdn en paises con alta prevalencia de Tuberculosis y en

pacientes con coinfeccion con VIH.
Factores de Riesgo

Dentro de los factores mas importantes en los pacientes adultos se encuentran los

siguientes: !

- VIH/SIDA

- Diabetes

- Enfermedad renal en etapa terminal
- Ciertos tipos de cancer

- Quimioterapia o inmunomoduladores
- Uso de esteroides en forma crénica
- Desnutricion

- Edad muy temprana o avanzada

- Hacinamiento

Tuberculosis pulmonar:

Puede surgir por reactivacion exdégena o enddégena del foco latente en el hospedero. Los

huéspedes con mejor estado inmune limitan la enfermad a nivel pulmonar u otra regién
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aislada, mientras que los hospederos inmunodeprimidos pueden experimentar una

variedad diseminada de la enfermedad.*

La Tuberculosis pulmonar se divide en Tuberculosis primaria y post primaria o

secundaria.

Tuberculosis Primaria: Aparece de manera usual en &reas con altas tasas de transmision
de Tuberculosis y en nifios. Se caracteriza por la infeccion por aire inspirado contaminado
con el bacilo tuberculoso, el cual se distribuye en las zonas media e inferior de los
pulmones. Posteriormente aparece una lesion en el pulmon que conlleva a adenopatias
hiliares, la cual se resolvera espontdneamente produciéndose un nodulo calcificado o

lesion de Ghon.t

Tuberculosis post primaria: Llamada también secundaria, de reactivacion, o de tipo
adulto. Esta es debida a la reactivacion de una infeccion tuberculosa latente, y suele
localizarse en los segmentos apicales y posteriores de los l6bulos superiores, donde
existe una alta concentracion de oxigeno, favoreciendo el crecimiento de las

micobacterias, ocasionando desde pequefios infiltrados hasta cavitaciones extensas.
Tuberculosis extrapulmonar:

Esta forma supone el 10-20% de los pacientes, incrementadndose notablemente en las
personas con inmunodeficiencias, aumentando hasta el 60% en los pacientes con VIH.16
Fuera del pulmén, los sitios de mayor frecuencia son, por orden de frecuencia: ganglios
linfaticos, pleura, aparato urogenital, huesos y articulaciones, meninges, peritoneo y

pericardio, siendo la forma hematdgena la via mas frecuente de diseminacion
1.3 Fisiopatologia

La interaccion del M. tuberculosis con el hospedador humano inicia cuando las gotitas
infecciosas son inhaladas. Las particulas de tamafio superior a 10 ym quedan retenidas
en las vias respiratorias superiores donde la mayoria es eliminada, pero las de menor
tamafio (1 a 5 um) llega hasta los alvéolos'’, donde los bacilos son fagocitados por los
macréfagos formando fagosomas.! El macréfago interactia con los linfocitos T

diferenciandose en histiocitos epitelioides, los cuales junto con los linfocitos formaran
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granulomas, donde el bacilo puede no ser eliminado y permanecer de manera latente. 18
Con esto se forma el foco de Ghon, el cual en ocasiones crece con la progresion de la

enfermedad, la que al resolver deja una cicatriz visible por focos de calcificacién. *°

Con la interaccion del macrofago con el linfocito T se da el inicio del desarrollo de la
inmunidad humoral y celular, caracterizdndose por dos respuestas del hospedador: una
respuesta inmunitaria celular con activacion de macrofagos mediados por células T, que
confiere proteccion parcial contra la enfermedad; y una respuesta que produce lesion a
los tejidos que es consecuencia de la hipersensibilidad tardia a varios antigenos
bacilares, destruyendo macréfagos con alto contenido bacilar, pero que ademas

ocasiona necrosis cancerosa de los tejidos afectados.?®
Factores de virulencia

Entre los factores de virulencia se mencionan factores proteicos como la proteina Hspx,
la cual controla la latencia del M. tuberculosis, debido a que la sobreexpresion de la

misma inhibe el crecimiento del microorganismo. 2%

La sefalizacion de Toll Like Receptors en forma prolongada por el M. tuberculosis y la
lipoproteina 19 kDa, inhibe ciertas respuestas del macrofago al interferon gamma y la
presentacion de antigenos, promoviendo la evasion del M. tuberculosis a la respuesta

inmunitaria mediada por las células T, lo que implica la persistencia de la infeccién.??

También se conocen factores de virulencia de naturaleza lipidica los cuales confieren
proteccion, entre ellos estan el lipoarabinominano y los fosfatidilinositol mandsidos,
guienes contribuyen a la evasién de la respuesta inmune inhibiendo macréfagos

infectados.?®
Estrés oxidativo y Tuberculosis

Recientemente se ha incrementado la atencién en los radicales libres y especies
reactivas de oxigeno por sus efectos en la peroxidacion de lipidos, dafiando
componentes celulares vitales. El estrés oxidativo juega un rol importante en la patogenia
de la TB debido a distintos factores como: la inflamacion de tejidos, dieta pobre, radicales

libres por la activacion de macréfagos y pobre inmunidad. La produccion alta de radicales
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libres de oxigeno producida en la Tuberculosis contribuye a la inmunosupresion, ademas

la malnutriciéon agrava la poca capacidad antioxidativa en estos pacientes?*

Estudios demuestran que el aumento de los radicales libres de oxigeno en la
Tuberculosis llevan a un aumento en el consumo y posterior deplecion de antioxidantes,
especialmente en las concentraciones de vitamina C, vitamina A y vitamina E, siendo la
vitamina C el Unico antioxidante enddgeno que protege completamente los lipidos del
dafo oxidativo, y ademas se ha demostrado niveles séricos bajos de esta vitamina en

pacientes con Tuberculosis. %°

Se han estimado niveles elevados de productos de la peroxidacion de lipidos como el
Malondialdehido (MLD), que es un marcador de la degradacion oxidativa de la membrana
celular. Estudios demuestran gue bajos niveles séricos estan relacionados con la mejoria
clinica de pacientes con Tuberculosis. Ademas se han estudiado otras especies reactivas
de oxigeno como el superoéxido, el cual tiene un papel importante como antioxidante,

encontrandose niveles bajos de este en pacientes con Tuberculosis activa. 26
1.4. Deficiencias vitaminicas y alteraciones nutricionales en Tuberculosis

Oyewole S. y Col para 2013, realizaron un estudio observacional analitico, en sujetos
sanos (n=65) con pacientes infectados con Tuberculosis sin coinfeccion VIH entre las
edades de los 20 — 60 afios, Previo a la iniciacion de la terapia antituberculosa (n=50),
determino los niveles séricos de acido ascérbico, vitamina E, Malondialdehido, selenio,

los resultados siguientes: 27

Tabla 1. ParAmetros bioquimicos en pacientes con Tuberculosis y los sujetos sanos

_ Pacientes con
Sujetos Sanos ,
Parametros Tuberculosis Valor P
(n=65)
(n=50)

Malondialdehido (micro moles/L) 0.43+0.23 1.2+0.9 0.001
Albumina (g/L) 42+2.5 29+0.5 0.001
Vitamina C (mg/100ml) 25.4+£3.0 15.7+4.8 0.001
Vitamina E (mg/ 100 ml) 17.0+£1.8 10.5.6+4.4 0.001
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Selenio (mmol/L) 1.3+ 0.10 0.63+0.14 0.001

Por lo que demostraron la presencia de elementos oxidantes como el malondialdehido
aumentado en pacientes con TB en comparacion a los sujetos sanos y la Vitamina C
con valores disminuidos en los pacientes con Tuberculosis cerca de 10 mg/100ml en

comparacion al control.

En 2002, Zachariah R. y col. realizaron un estudio en nuevos pacientes registrados con
Tuberculosis en un distrito rural de Malawi para determinar la prevalencia de malnutricion
al ingreso y la asociacion entre la desnutricién y la mortalidad temprana (definida como
la muerte dentro de las primeras 4 semanas de tratamiento). Hubo 1.181 pacientes con
TB (576 hombres y 605 mujeres), cuya tasa global de infeccién por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) fue del 80 %. 673 pacientes con Tuberculosis (22 %)
se determinaron con desnutricion leve en base al indice de Masa Corporal (IMC 17-18,4
kg/m2), 168 (14 %) con desnutricion moderada (IMC 16-16,9 kg/m2) y 246 (21 %) con
desnutricion severa (IMC < 15,9 kg/m2). Entre todos los 1.181 pacientes, el 10,9% de los
414 pacientes con desnutricion moderada a severa murieron en las primeras 4 semanas,
en comparacion con el 6,5 % de los 767 pacientes con indice de masa corporal normal
a la desnutricién leve (impar relacion de 1.8 con 95 % intervalo de confianza 1.1 a 2.7 %.
En los pacientes con TB, IMC < 17 kg/m?) se asocia con un mayor riesgo de muerte

prematura.®
1.5. Diagnéstico

La baciloscopia sigue siendo la piedra angular del diagnéstico de la TB en entornos con
recursos limitados. En ElI Salvador, es la técnica basica en toda investigacion
bacteriol6gica de la Tuberculosis, consiste en la obtencién y el examen de dos a tres

muestras de esputo para poder identificar bacilos de M. tuberculosis?®.

Para el diagnostico de Tuberculosis se solicitaran 3 muestras de expectoracion:
- Laprimera: en el momento de la consulta.
- La segunda: sera recolectada por el paciente en su casa al despertarse por la

mafana.
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- La tercera: al entregar la segunda muestra. Los tres frascos deberan ser

previamente identificados con el nombre del paciente.

La técnica para realizar la Baciloscopia es muy sencilla al igual que la realizacién de la
tincion Ziehl Neelsen con una especificidad del 98% y con una sensibilidad que puede
oscilar entre el 70%, valor predictivo positivo 92% y valor predictivo negativo 92%,2° ya
que deben existir entre 5.000 a 10.000 bacilos por mililitro de muestra, para que los
bacilos &cido alcohol resistentes (BAAR) puedan ser observados al microscopio. El
tiempo aproximado que tarda para obtener un resultado de baciloscopia es de 1 dia 'y
existe una tabla estandarizada a nivel internacional sobre el cual permite el diagndstico
de la infeccién con el bacilo de Tuberculosis'®, permitiendo identificar al 70-80% de los

casos pulmonares positivos3°

- Negativo: no se observan BAAR en 100 campos observados.

- Positivo +: se observan menos de un bacilo por campo en promedio en 100
campos observados.

- Positivo ++: se observan de 1 a 10 bacilos por campo en promedio en 50
campos observados.

- Positivo +++: Se observan mas de 10 bacilos por campo en promedio en 20

campos observados.

La muestra de esputo mucopurulenta, proveniente de arbol bronquial, es la que asegura
mayor probabilidad de que se puedan observar bacilos?® Sin embargo, la sensibilidad de
esta enfermedad puede ser muy baja, incluso del 20 % en pacientes infectados por VIH
y nifios.3! Pero diversas revisiones han demostrado una mejoria en la sensibilidad y
rendimiento con la adicién de hipoclorito de sodio (lejia) al esputo, seguida por la
sedimentacién de un dia para otro, aumentdé el nimero de casos de Tuberculosis

detectados hasta en un 17%.2°

El cultivo de las micobacterias como herramienta diagnostica de la Tuberculosis tiene
varias ventajas: es mas sensible que la baciloscopia y permite hacer un diagndstico
definitivo en caso de Tuberculosis con baciloscopia negativa y realizar pruebas de

sensibilidad a los antimicrobianos. Entre sus desventajas se tiene la necesidad del
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transporte de las muestras, instalaciones de bioseguridad complejas y técnicos de

laboratorio capacitados. 32

Mediante el cultivo es posible incrementar la confirmacidn del diagnostico de
Tuberculosis en aproximadamente 15-20% del total de casos y en 20-30% de los casos
de Tuberculosis pulmonar. Si se considera el total de casos con diagnéstico de
Tuberculosis pulmonar confirmado bacteriolégicamente, la baciloscopia detecta el 70-
80% vy el cultivo 20-30% el restante. Estas cifras estan condicionadas por la situacion
epidemioldgica y del método de cultivo que se utilice. Entre los casos con Tuberculosis
extrapulmonar el aporte del cultivo al diagndéstico es muy variable segun la localizacion

de la patologia.3?

Cultivo de Lowenstein-Jensen

Es un medio de cultivo en que la mayor parte de las especies de micobacterias, incluido
M. tuberculosis, crecen con lentitud y pueden ser necesarias cuatro a ocho semanas para
detectar el crecimiento. Los nutrientes de este medio basal, son aportados por el
agregado de la mezcla de huevos, constituyen un rico soporte para el crecimiento de una
gran variedad de micobacterias. El verde de malaquita inhibe a gran parte de la flora
acompafante. Con el agregado de glicerina se estimula el crecimiento de Mycobacterium
tuberculosis, aunque gran parte de M. bovis es inhibido. M. tuberculosis puede
identificarse en base al tiempo de crecimiento y la pigmentacién y morfologia de las
colonias, pero se han utilizado diversas pruebas bioquimicas en forma tradicional para
identificar aislados de micobacterias® Los cultivos positivos se observan entre las 13y 28
dias de incubacién, dependiendo del contenido de bacilos en las muestras sembradas.
Estos se caracterizan por presentar colonias de color crema, rugosas 0 cremosas Yy
amarillentas. Estos siempre se deben de confirmar por medio de la tincién de Ziehl-

Neelsen. Se encuentra formado por los siguientes componentes:3

- Fosfato monopotasico
- Sulfato de magnesio
- Citrato de magnesio

- Asparragina
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- Harina de papa

- Verde de malaquita

La lectura de cultivos de M. tuberculosis debe realizarse sumando la cantidad de coloni
as obtenida en todos los tubos si desarrollan hasta 19 colonias. Si supera este numero,
para transformar la lectura en escala de cruces, se promedia el desarrollo observado en
todos los tubos. El promedio es exacto cuando se pueden contar las colonias o estimad

0 en el caso en que supere la cantidad posible de contar.
Toda vez que se detecte desarrollo, consignar en el registro del laboratorio:
e Fecha en la que se observo el desarrollo
e Cuantificacion del desarrollo segun escala de cruces
e Morfologia de las colonias
e Pigmentacion de las colonias

Tabla 2. Lectura de Cultivo de Lowenstein-Jensen para M. tuberculosis3®

Registrar si se observa

Contaminado | Todos los tubos inoculados con la
muestra contaminados

negativo Sin desarrollo luego de la inspeccién
de la octava semana de incubacién

el nimero entre 1y 19 colonias en el total de

de colonias medios sembrados

exacto.

+ 20a 100
colonias

++ Mas de 100 (colonias
colonias separadas)

e Colonias (colonias
incontables confluentes)
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1.6. Tratamiento

Los dos objetivos principales del tratamiento antituberculoso son interrumpir la
transmision de la Tuberculosis combatiendo la infeccion en los enfermos, de modo que
no infecten a otros, y evitar complicaciones y muerte curando a los que tienen la
enfermedad. Son cuatro farmacos importantes los agentes de primera linea para tratar
la Tuberculosis: isoniazida, rifampicina, pirazinamida y etambutol. En la mayoria de
pacientes con baciloscopia positiva pasan a tener una baciloscopia negativa en los
primeros 2 meses de tratamiento. La fase de continuacion requiere un nimero menor de

medicamento pero durante un lapso mayor de tiempo.3¢

La Organizacion Mundial de la Salud y Organizacion Panamericana de la Salud invitan
a todos los paises a adoptar la estrategia de tratamiento Acortado Estrictamente
Supervisado (TAES), en la cual los trabajadores de salud o voluntarios entrenados
supervisan a los pacientes a diario para que ingieran cada dosis del tratamiento durante
los dos primeros meses y luego, tres veces por semana durante los 4 meses siguientes,
a la vez que vigilan los progresos, garantizando asi el cumplimiento del tratamiento y la
consecuente curacion del paciente. 37 El Salvador, posee una guia de administracion de
la estrategia TAES, En el que todo paciente con TB se le debe prescribir en base a dosis
por kg. de peso, sin exceder las dosis maximas diarias. Se recomienda aproximar a la
dosis mayor subsecuente, sin fraccionar las tabletas. Se utilizan los medicamentos

combinados en base al peso como lo describe la siguiente tabla.

Tabla 3. Primera Fase de Tratamiento Acortado Estrictamente Supervisado con

tratamiento combinado en base al peso en kilogramos.

Primera fase Frecuencia: Diario exceptuando los domingos (6 dias/semana). Duracion: 2
meses (8 semanas). N° de dosis: 50 dosis
Medicamentos 30-39 kg. 40-54 kg. 55-70 kg. >70 kg.

(presentacion)

Isoniacida (H) 75 mg
4-6 mg/kg/dia

Rifampicina (R) 150 mg
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8-12 mg/kg/dia

Pirazinamida (Z) 400 mg 2 tabletas 3 tabletas 4 tabletas 5 tabletas
20-30 mg/kg/dia

(dosis

Etambutol (E) 275 mg
15-20 mg/kg/dia

maxima)

En la segunda fase, segun la norma nacional de Tuberculosis, el tratamiento es de

caracter intermitente con una frecuencia de 3 veces por semana con una duracion de 4

meses (16 semanas). Llevando un total de 50 dosis como lo describe la siguiente tabla:

Tabla 4. Segunda Fase de Tratamiento Acortado Estrictamente Supervisado con

tratamiento combinado en base al peso en kilogramos.

Medicamentos
. 30-39 kg. 40-54 kg. 55-70 kg. >70 kg.
(presentacion)
Isoniacida (H) 200 mg
8-12 mg/kg/dia 5 tabletas
_ — 2 tabletas 3 tabletas 4 tabletas (dosis
Rifampicina (R) 150 mg o
8-12 mg/kg/dia maxima)

Existen otras categorias de tratamiento que se aplica en situaciones especiales y el

tratamiento que se establece en la norma nacional de Tuberculosis y las indicaciones

para cada categoria:

Categoria I: Caso nuevo de TB pulmonar con baciloscopia positiva, Caso nuevo
de TB pulmonar con baciloscopia negativa, TB Extrapulmonar, Casos de
coinfeccion TB/VIH

Categoria Il: Caso que recibi6 tratamiento previo Categoria | y presenta esputo
positivo: Recaida, abandono recuperado, fracaso, Duracion del tratamiento es de
8 meses dividido en 3 fases.

Categoria lll: Pacientes menores de 10 afios con baciloscopia negativa. Es
similar a la categoria la diferencia de este es que se suspende el uso de etambutol,
duracion total es de 6 meses.

Categoria IV: Caso cronico, el cual continua con esputo positivo a pesar de un

retratamiento supervisado, y presenta resistencia a los farmacos antituberculosos.
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1.7.

En estas situaciones los regimenes son indivualizados manejados en el tercer

nivel de atencién (especializado).

Efectos adversos de los antituberculosos

Todos los farmacos antituberculosos pueden producir efectos secundarios, en pocas

ocasiones son potencialmente graves, que es necesario conocer antes de instaurar el

tratamiento y al mismo tiempo monitorizar la presencia de ellos. Al presentarse efectos

adversos a los antituberculosos aumentan los costes de tratamiento y puede ser causa

importante de abandono al tratamiento. Algunos de los efectos adversos a los antifimicos

son escritos por orden de frecuencia de mayor a menor:38

Isoniazida: Hepatitis, neuropatia periférica, reaccion de hipersensibilidad, fiebre,
pseudo lupus, vértigo, convulsiones, psicosis, ataxia cerebelosa, neuritis optica,
anemia, agranulocitosis, ginecomastia, artralgias y pelagra.

Rifampicina: Hepatitis, colestasis, reaccion de hipersensibilidad, intolerancia
digestiva, fiebre, interaccion medicamentosa, trombopenia, anemia hemolitica,
necrosis tubular nefritis intersticial, sindrome gripal.

Pirazinamida: Hepatitis, trastornos gastrointestinales, artralgia, hipersensibilidad
cutanea, hiperuricemia, gota, foto sensibilidad.

Etambutol: Neuritis retrobulbar, artralgia, hiperuricemia, neuropatia periférica,

reaccion de hipersensibilidad, trombocitopenia.

1.8 Monitoreo clinico de paciente con Tuberculosis pulmonar

Dentro del monitoreo se debe definir términos como:

Abandono o perdida de seguimiento: paciente que ha recibido tratamiento para
Tuberculosis por lo menos durante un mes y lo ha interrumpido por dos meses
consecutivos

Abandono recuperado con baciloscopia positiva: paciente que fue tratado
previamente por Tuberculosis bacteriol6gicamente positiva y declarado perdida al

seguimiento al final del tratamiento mas reciente.

30



- Fracaso terapéutico: Paciente que sigue presentando o vuelve a presentar una
baciloscopia positiva al inicio del quinto mes o mas de tratamiento.

- Recaida: Pacientes que anteriormente han sido declarados curados de
Tuberculosis pulmonar baciloscopia positiva, pero que de nuevo presenta la

Tuberculosis con BK+, independientemente del tiempo en que se presento.

La Norma Nacional de Tuberculosis establece que se realizaran dos baciloscopias al
final del 2°, 4° y 6° mes de tratamiento categoria |. Las baciloscopias las recolectara al
despertarse en 2 dias diferentes. Cuando las dos baciloscopias de control son positivas
al final del 2° mes, es necesario hacer un cultivo para tipificacion y resistencia y prolongar
un mes mas la primera fase y si al tercer mes la baciloscopia continldia positiva pasar a

segunda fase de tratamiento, verificando el resultado del cultivo.

Debido a que se prolonga el tratamiento de primera fase la baciloscopia de control debera

tomarse una semana antes de finalizar el cuarto mes de tratamiento.

Si al final del cuarto mes persiste con baciloscopia positiva, egresarlo del registro de
casos, como Fracaso Terapéutico (Categoria 1) y referirlo a Il nivel: Hospital Saldafia o
a la Unidad Neumoldgica del ISSS (si el paciente es asegurado). Si la baciloscopia del
4to. mes es negativa continuar con su tratamiento de segunda fase e indicar al final del

6to.mes de tratamiento las dos baciloscopias de control correspondientes.

Si el paciente ha terminado su tratamiento regular con control baciloscépico a los 6
meses, no es necesario baciloscopia de control a los 12 meses y a los 24 meses pos
tratamiento. La posibilidad que la enfermedad se reactive es minima en un paciente
egresado como curado después de cumplir con el esquema de tratamiento acortado
estrictamente supervisado. Al egreso del paciente debe enfatizarse la necesidad de
regresar al servicio de salud, si nuevamente presenta sintomas respiratorios o de la

enfermedad.3®
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En Perd para 2001, Ramirez |. y cols. determinaron en un estudio descriptivo con
pacientes Tuberculosis pulmonar BK+ recibiendo tratamiento antifimico categoria |
(N=15) que el 40% negativiza baciloscopia antes de los 30 dias, 33% entre los 30 a 44
dias y un 26.7% negativiza al final de la primera fase (dosis 50).4°

1.9 Evaluacién nutricional en Tuberculosis

Para 2013 la OMS elaboro una “Guia de cuidado y soporte nutricional en el paciente con
Tuberculosis” en el cual proveen una serie de recomendaciones en base a la evidencia
actualizada hasta la fecha de su elaboracion, y establece que todas las personas con TB
activa deben recibir una evaluacion de su estado nutricional y el asesoramiento
adecuado en funcién de su estado nutricional al momento del diagnéstico y durante el
tratamiento.’ Para 2007, En Sudéfrica, el ministerio de salud local elaboré una guia
nacional de nutricion de pacientes infectados con TB en las que se recomienda como
primer paso tanto como en el seguimiento establecer el estado nutricional del paciente
tomando medidas antropométricas como peso, talla, indice de masa corporal,

Circunferencia media del brazo y pliegue tricipital.**

1.10. Medicion de severidad: indicador de predictor de riesgo de mortalidad TB
Score

Wejse C. y cols. #? para 2007, desarrollaron una puntuacion clinica para controlar a los
pacientes con Tuberculosis en tratamiento y para evaluar el resultado clinico denominada
“TB Score”. El TB Score es una herramienta sencilla y de bajo costo para la vigilancia
clinica de los pacientes con Tuberculosis en entornos de bajos recursos y puede ser
usado para predecir el riesgo de mortalidad. Para su desarrollo utilizaron el manual
clinico de la OMS para elegir los signos y sintomas, como tos, hemoptisis , disnea, dolor
en el pecho , sudoracion nocturna , anemia , taquicardia, hallazgo pulmonar -
auscultacioén, fiebre, bajo indice de masa corporal , baja medio-superior circunferencia

del brazo dando a los pacientes un TB Score de 0 a 13, Tal como la siguiente tabla.
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Tabla 5. Parametros usados en el puntaje “TB Score”

Parametro Puntuacion asignada

Tos

Hemoptisis

Disnea

Dolor Toracico

Sudoracion Nocturna

Palidez conjuntival

Taquicardia >90 Lpm

Temperatura Axilar >37 grados centigrados.

Hallazgo positivo a la auscultacién
I.M.C * <18
I.M.C <16

Circunferencia media del brazo <220 mm.

S I ] e S e N I A T

Circunferencia media del brazo <200 mm.

*].M.C: indice de masa corporal

Validaron la puntuacion con los datos de una cohorte de 698 pacientes con Tuberculosis,
la evaluacién de la sensibilidad y la capacidad de predecir la mortalidad.
El riesgo de morir durante el tratamiento aumenté con mayor TB Score al momento de la
inclusion. Para los pacientes con un TB Score de =8 en la inclusion, la mortalidad durante
el tratamiento de 8 meses fue del 21% (45/218) en comparacion con el 11% (55/480)
para TB Score <8 (p<0.001). TB Score evaluado al final del tratamiento también predijo
fuertemente la mortalidad posterior a los 8 meses. El valor de mortalidad es més
significativo partiendo del puntaje 8 en adelante, sin embargo divide la progresion de la
enfermedad en Severidad en clases y el riesgo de mortalidad a 18 meses.

- Severidad Clase | (leve): 0-5 (Riesgo de mortalidad del 8%)

- Severidad Clase II: 6-7 (Riesgo de mortalidad del 36%)

- Severidad Clase lll: 28 (Riesgo de mortalidad del 71%)
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2. Acido Ascérbico
2.1 Composicion quimica

El acido ascorbico es una sustancia formada por 6 moléculas de carbono unida a una
molécula de glucosa, con una férmula molecular C6-H8-06, y un peso molecular de 176.
12412 g/mol. 43

2.2 Farmacocinética y farmacodinamia

El acido ascorbico actia como un cofactor de enzimas involucradas en la hidroxilacion
del colageno, biosintesis de carnitina y norepinefrina, metabolismo de la tirosina y en la
amidacion de hormonas peptidicas; Ademas, funciona como un potente antioxidante.
Protege de la oxidacion a las lipoproteinas de baja densidad y promueve la absorcion del

hierro.**

La vitamina C es transportada en la célula por transportadores dependientes de sodio
denominados SVCT1 Y SVCT2, su forma oxidada es transportada por transportadores
GLUT-1, GLUT-3y GLUT-4. %

En el organismo, el acido ascérbico es absorbido del tracto gastrointestinal y distribuido
ampliamente en los tejidos; inclusive en la placenta y leche materna; aqui es
metabolizado y es oxidado de forma reversible al acido dehidroascérbico,
transportandose al interior de la célula donde nuevamente es transformado en &cido

ascorbico. A niveles de 14ug/ml se alcanza el umbral renal iniciando asi su eliminacion.*3

La biodisponibilidad del acido ascorbico depende de la dosis administrada, entre mas
dosis se administre, menor sera su biodisponibilidad: 87% para 30mg, 80% para 100mg,

72% para 200mg, 63% para 500mg, y menos del 50% para 1250mg. 46

La vida media se ha reportado en 16 dias en humanos, con excepcion de pacientes a
quienes se le administran dosis altas en la cual su vida media se reduce a 3.4 horas. Se

ha estimado que la reserva de &cido ascérbico en el cuerpo humano es de 1.5 gramos.*
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2.3 Efectos adversos y contraindicaciones

Los efectos adversos usualmente inician a dosis de 30 mg/kg tanto en adultos como en
nifos, siendo los sintomas gastrointestinales los mas comunes. Los objetivos principales
para su toxicidad se encuentran a nivel hematologico y renal. En pacientes con
deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, puede ocurrir anemia hemolitica
después de su administracion. Pacientes con predisposicion a la formacion de calculos
renales pueden formarlos con la administracion crénica del acido ascorbico, ademas

pacientes con dafio renal puede presentar falla renal aguda con su administracion.

Por lo tanto el 4cido ascorbico estara contraindicado en pacientes con antecedentes de
litiasis renal, pacientes con insuficiencia renal o dafo renal previo y paciente con historia

de deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa.

En general la vitamina ¢ se considera inocua y casos de envenenamiento en humanos
son desconocidos. Se estima que una dosis letal probable ronda los 15g/kg, inclusive en

animales estos eventos son raros.8
2.4. Usos clinicos, carencias e interacciones.
El acido ascorbico tiene distintos usos terapéuticos, se mencionan?:

- Como antioxidante

- Profilaxis y tratamiento para el escorbuto

- Como adyuvante en la mejoria de la absorcién de hierro

- Profilaxis en la terapia de la gripe

- Adyuvante en la terapéutica contra Tuberculosis

- Se han estudiado sus efectos como anticarcinogénico, inmunomodulador y
protector de la via aérea.

- Profilaxis y aumento en niveles de vitamina ¢ enddgena.
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Las interacciones son principalmente con los siguientes farmacos: *°

- Aspirina: Tanto la aspirina'y AINE pueden reducir la cantidad de vitamina C sérica,
ya que aumenta la perdida en la orina. Ademas, las altas dosis de vitamina C
pueden aumentar los niveles séricos de aspirina.

- Acetaminofén: Altas dosis de vitamina C pueden reducir la cantidad de
acetaminofén.

- Antiacidos que contienen aluminio: La vitamina C aumenta la cantidad de aluminio
gue se absorbe.

- Barbituricos: Disminuye el efecto del &cido ascorbico.

- Nitratos: reduce la tendencia a tolerar los mismos.

- Anticonceptivos orales: La vitamina C puede causar un aumento en los niveles de
estrégeno cuando se toman con estos medicamentos.

- Inhibidores de la proteasa: La vitamina C reduce ligeramente los niveles séricos

de indinavir.

3. Tuberculosis y Acido Ascérbico.

3.1. Efecto de 6xido-reduccién de la Vitamina C en el Mycobacterium tuberculosis.

El estrés oxidativo juega un rol de importancia en la patogenia de la Tuberculosis, en
donde hay una cantidad aumentada de especies reactivas de oxigeno e intermediarios
nitrogenados, los cuales son producidos por la activacion de glébulos blancos

respiratorios. %!

La vitamina C es importante en la nutricion humana, involucrdndose en multiples
reacciones biolégicas necesarias para la vida. Se ha demostrado en estudios los efectos
benéficos de esta vitamina en el tratamiento de la Tuberculosis, mientras que otros han
comprobado la deficiencia de esta en los pacientes con la enfermedad. 2 Ejemplo de
ello es que, a dosis altas de Vitamina C, se logra esterilizar cultivos M. tuberculosis in
vitro. Vilchéze y Col para 2013, realizaron un estudio experimental (n=10) en cultivos de

M. tuberculosis in vitro cepa multidrogoresistente de tipo H37Rv demostrando que a
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concentraciones de 4 microMoles de acido ascorbico se logra la inhibicion del
crecimiento bacteriano y esteriliza el cultivo de M. tuberculosis en 3 semanas. Este
fendmeno involucra la accién bactericida generando radicales hidroxilo por la reaccion
Fenton, que consiste en la interaccién del ion ferroso con el oxigeno para producir
superoxido (ver figura 1), generando una reaccion de dismutacion produciendo peréxido de
hidrogeno, el cual reacciona posteriormente con los iones ferroso formando radicales

hidroxilo a nivel intracelular.33

FeZ'+0, — Fe't +0,*" (1)
203._+2H+ — H;0:+02 (2)

H,0,+Fe’* — Fe*+OH*+0OH~ (3)

Figural: Reaccién Fenton

La formacién de radicales de oxigeno produce dafio al DNA del Mycobacterium
tuberculosis a través de esta reaccién a nivel in vitro (ver figura 2), especialmente en
especies multirresistentes de esta bacteria llevando a la necesidad de mas
investigaciones, que estudien el efecto de la vitamina C en pacientes con Tuberculosis

que pertenezcan a la estrategia TAES. 46
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Figura 2. Reaccion Fenton ilustrada. El Acido Ascorbico entra en las células de M. tuberculosis
y reduce los iones férricos para generar iones ferrosos que, en presencia de oxigeno, producen
radicales superéxido, peréxido de hidrogeno e hidroxilo a través de la reaccién Fenton. La
produccion de estos Radicales libres de oxigeno conduce al dafio de ADN, alteracién de los
lipidos y el equilibrio de Oxido-reduccion en dicha bacteria. Imagen tomada de: Catherine
Vilchéze, Travis Hartman, Brian Weinrick, and William R. Jacobs Jr*, Mycobacterium tuberculosis
is extraordinarily sensitive to killing by a vitamin C-induced Fenton reaction, Nat Commun. 2013;
4:1881

3.2. Deficiencia y efectos de vitamina C en pacientes con Tuberculosis.

El estrés oxidativo ha sido reportado en pacientes con Tuberculosis debido a la
desnutricion y a su inmunidad comprometida. Por ejemplo Mohod K. y col. para 2012
analizaron muestras de sangre de pacientes con Tuberculosis pulmonar y controles
(sanos) buscando marcadores de estrés oxidativo como malondialdehido y 6xido nitrico
y antioxidantes como superoéxido dismutasa, glutation reductasa y vitamina C. Un total
de 100 casos de Tuberculosis pulmonar confirmada por el examen de esputo y ELISA
para TB fueron seleccionados y 50 controles sanos se evaluaron para los parametros
anteriores por métodos calorimétricos, demostraron que los niveles de malondialdehido
y Oxido nitrico estan elevados en los casos de Tuberculosis pulmonar (8.25+£1.21) y
(0.54+0.10) respectivamente en comparacion con los controles sanos (4.50+0.45) y

(0.19+0.05). Ademas se demostré que los niveles de vitamina C, glutation peroxidasa y
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superoéxido dismutasa estan disminuidos en pacientes tuberculosos en comparacion con

los controles. (p<0.001).5

Ademas Tassadu y col. para 2012, demostraron que el acido ascoérbico disminuye la
presencia de dafio hepatico ligado a la rifampicina, en un estudio experimental con 30
ratones adultos con un peso de 35-50 gramos, los cuales mantuvieron bajo condiciones
de laboratorio estandar de temperatura, humedad y ciclo luz/oscuridad; dichos ratones
fueron aleatorizados y divididos en tres grupos (n = 10 animales en cada grupo). Grupo
A se le dio la rifampicina en una dosis de 100 mg / kg, Grupo B se le dio la rifampicina
100 mg/kg junto con el &cido ascérbico 500 mg / kg por via oral por 6 semanas. Grupo C
fue el grupo de control. Los resultados obtenidos fue que el 50 % de los que se les aplico
acido ascorbico no desarrollaron dafio hepéatico en comparacién a 90% del grupo A que

recibio rifampicina sola.

Para 2009, P. Samudram y col. en India realizaron un estudio aleatorizado de casos y
controles, (n=50 ) durante un periodo de 6 meses en los que los voluntarios sanos
normales sirvieron como grupo de control y la categoria positiva de esputo que los
pacientes con Tuberculosis pulmonar sirvieron como grupo de tratamiento. Tres de los
cuatro grupos de pacientes recibieron la suplementacién de vitaminas antioxidantes de
cualquiera de vitamina C (500 mg via oral cada dia), vitamina E o en combinacién, junto
con terapia convencional, mientras que el cuarto grupo recibid terapia convencional sola.
Los datos mas relevantes mostraron que la negativizacion de baciloscopias fue del 100%
al segundo mes de tratamiento en todos los grupos, sin embargo obtuvieron beneficios
en la ganancia de peso al final del segundo mes del tratamiento con 48.00+£10.0 kg los
sujetos que se les adiciono vitamina C y el 45.50+10.0 kg al grupo de terapia
convencional sola. Al sexto mes de tratamiento en los pacientes que reciben la terapia
convencional con acido ascoérbico (51.50+9.0 Kg) en comparacion a la terapia
antituberculosa sola (47.00+10.0 Kg) y en valor de hemoglobina sérica (15.35+1.15)
contra el grupo control (13.50+0.60). En el estudio no se realiz6 intervencién directa ni

indirecta en el aporte caldrico del paciente.®
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1. Tipo de estudio

VIl. METODOLOGIA

Ensayo clinico controlado, aleatorizado, multicéntrico, de intervencion terapéutica fase

IV, consecutivo a doble ciego.

2. Poblacién

Poblacion Diana: Pacientes casos nuevos de Tuberculosis pulmonar baciloscopia

positiva (BK +) que iniciaron TAES categoria | en el primer nivel de atencién del MINSAL.

Poblacion accesible: Pacientes caso nuevo de Tuberculosis pulmonar BK + que

iniciaron TAES categoria | y que acepta participar en el estudio y reciba acido ascérbico

vrs. Placebo, que inicialmente se distribuyé en 10 Unidades Comunitarias de Salud

Familiar de la Region de Salud Metropolitana , las cuales fueron escogidas por mayor

incidencia de casos nuevos reportados para 2013 (ver algoritmo 1), pertenecientes a 6

municipios de San Salvador desde Agosto de 2014 a enero de 2015.

Algoritmo 1. Distribucion de muestra

Region de salud Metropolitana
Departamento de San Salvador

v

v

v v

v

v

Municipio Municipio Municipio San Municipio Ciudad Municipio Municipio
Soyapango Apopa Salvador Delgado Mejicanos llopango
UCSF Unicentro UCSF Apopa UCSF San Miguelito UCSF Ciudad Delgado UCSF Zacamil UCSF llopango

UCSF Popotlan UCSF San Jacinto UCSF Habitat Confien UCSF
Mejicanos
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A partir de 19 Noviembre 2014, se agregaron al estudio 13 Unidades Comunitarias de
Salud Comunitaria, siempre del area metropolitana de San Salvador, escogidas al azar,
en comun acuerdo y bajo decisién conjunta con el Programa Nacional de Tuberculosis,

por lo que se agregaron 7 municipios mas quedando de la siguiente manera:

Tabla 6. Redistribucion de Unidades Comunitarias de Salud Familiar.

Region Metropolitana de Salud

Departamento De San Salvador

Municipio San Salvador - UCSF San Miguelito

- UCSF San Jacinto

- UCSF San Antonio Abad
- UCSF Barrios

- UCSF Concepcion

- UCSF Barrio Lourdes

- UCSF Monserrat

Municipio Soyapango - UCSF Soyapango

- UCSF Guadalupe
Municipio Apopa - UCSF Apopa

- UCSF Popotlan
Municipio Ciudad Delgado - UCSF Habitat Confien

- UCSF Ciudad Delgado
Municipio Mejicanos - UCSF Zacamil

- UCSF Mejicanos

Municipio llopango - UCSF llopango

Municipio San Marcos - UCSF San Marcos
Municipio Cuscatancingo - UCSF Cuscatancingo
Municipio Planes de Renderos - UCSF Planes de Renderos
Municipio Panchimalco - UCSF Panchimalco
Municipio Nejapa - UCSF Nejapa

Municipio Santo Tomas - UCSF Santo Tomas
Municipio Tonacatepeque - UCSF Tonacatepeque
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3. Muestra

3.1 Marco muestral: listado de pacientes caso nuevo Tuberculosis pulmonar BK+
inscritos en TAES categoria | segun formulario PCT-5 (hoja de registro de
casos de Tuberculosis).

3.2Unidad de anélisis: pacientes, expediente clinico (hoja de afiliacion,
examenes de laboratorio), ficha de tratamiento de Tuberculosis PCT-7, carnet
de control de casos PCT-7A, informe trimestral de resultado de tratamiento de
pacientes con TB registrados PCT-10, hoja de recoleccion de datos.

3.3 Seleccién de la muestra: Para la asignacion de los sujetos a los diferentes
brazos del estudio se aplic6 método probabilistico utilizando el muestreo
aleatorio simple.

3.4 Tamafo de la muestra: para el célculo del tamafio de la muestra se utiliz6 el
programa estadistico OpenEpi version 3.0, teniendo en cuenta que por
frecuencia relativa el porcentaje de expuestos positivos es 38% con el
porcentaje de no expuestos positivos del 5% que lanza el programa, para un
intervalo del 95% con un poder de la muestra del 80%, y una relacion 1:1 con
el factor de correccion estimado por el programa de 58 pacientes, 29 tratados

y 29 no tratados (ver figura 3).

Figura 3: calculo estadistico para el tamafio de la muestra

_ OpenEjpil ‘ Inicio u Introducir datos
Tamaiio de la muestra para estudios de ensayos clinicos
aleatorios, &, de cohortes y de estudios transversales.

Nivel de significacion de dos lados(1-alpha) 95
Potencia (1-beta,% probabilidad de deteccion) 80
Razon de tamafio de la muestra, Expuesto/No
Expuesto

Porcentaje de No Expuestos positivos 5
Porcentaje de Expuestos positivos 38
Qdds Ratio: 12
Razon de riesgo/prevalencia 76
Diferencia riesgo/prevalencia 33
. Fleiss con
Kelsey Fleiss cc
Tamafio de la muestra - 25 24 29
Expuestos
Tamafio de la muestra- 25 24 29
No expuestos
Tamafio total de la 50 48 58

muestra

Referencias
Kelsey y ofros, Métodos en Epidemiologia Observacional 2da Edicion, Tabla
12-15
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4. Criterios deinclusion

- Sujeto mayor de 18 afios independiente de sexo inscritos en la UCSF incluidas

en el estudio.

- Caso nuevo de Tuberculosis pulmonar baciloscopia positiva.

- Inscrito al TAES categoria |.

- Que desee patrticipar voluntariamente en el estudio y firme el consentimiento

informado.

5. Criterios de exclusién

- Paciente con comorbilidades como VIH, cancer, y diabetes mellitus, insuficiencia

renal crénica

- Paciente recluido en centros penales

- Paciente cuya tipificacion por cultivo demuestre que no es Mycobacterium

- Paciente con resistencia a cualquier medicamento antifimico

- Paciente con antecedente de litiasis renal o dafio renal previo

- Pacientes embarazadas o bajo lactancia materna

- Pacientes con Tuberculosis extrapulmonar

6. Operativizacion de variables

Variable Definicién operativa Dimensién Indicador
18-28 afios
29-38 afos Hoja de afiliacion de
Cantidad de afios cumplidos 39-48 afios 1a d€
Edad ~ paciente en el
ala fecha 49-58 afos expediente clinico
59-68 afios P
>69 afios
variable bioldgica y genética
que divide a los seres Eemenino Documento Gnico de
Sexo humanos en dos : identidad o expediente
masculino

posibilidades solamente:
mujer u hombre

clinico

Procedencia

Lugar de residencia actual en
los Ultimos 6 meses

Cualquier municipio y
departamento

Hoja de afiliacion de
paciente en el
expediente clinico

Pesantes o ligereza de un
cuerpo expresado en

Hoja de recoleccion de

Peso kilogramos medido en Peso en kilos datos
béscula de bafio
Medida antropométrica La técnica consiste en
calculada a través de la Talla en centimetros a gue el individuo
Talla técnica de media promedio medido del extienda el brazo y con

envergadura del brazo
expresado en centimetros

brazo multiplicado por 2

la cinta métrica se le
mida, desde la punta
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del dedo medio hasta
la parte central de la
escotadura del
esternon, a la altura de
la traquea

indice de masa
corporal (IMC)

Es la relacion que existe
entre el peso y la talla. Sirve
para identificar; Bajo Peso,
Peso Normal, Sobrepeso y
Obesidad.

En base a la
clasificacion de la
OMS:

Bajo peso <18,50
Delgadez leve: 17,00 -
18,49
Delgadez moderada:
16,00-16,99
Delgadez severa:
<16,00
Normal: 18.5- 24.99
Sobrepeso: 25.00-
29.99
Obesidad leve: 30,00 -
34,99
Obesidad media: 35,00
- 39,99
Obesidad Mérbida:
240,00

El IMC se obtiene al
dividir el peso en
kilogramos entre la
estatura en metros
elevada al cuadrado

Circunferencia
media del brazo

Es la medida de la
circunferencia del brazo
expresada en centimetros
para determinar el estado de
malnutricién del paciente.

Hombres = 260 mm
Mujeres = 240 mm
Desnutricion leve
Hombres <260 mm
Mujeres <240 mm
Desnutricion
moderada<220mm
Desnutricion severa
<200mm

Se obtiene midiendo
con cinta métrica la
parte media del brazo,
tomando como
referencia la longitud
existente entre la punta
del hombro (acromion)
y la cabeza del radio
(olecranon)

Severidad y
riesgo de
mortalidad del
TB Score

Es un instrumento validado y
de bajo costo para la
vigilancia clinica de los
pacientes con Tuberculosis
en entornos de bajos
recursos y puede ser usado
para predecir el riesgo de
mortalidad a 18 meses

Severidad Clase |
(leve): 0-5 (Riesgo de
mortalidad del 8%)
Severidad Clase II: 6-7
(Riesgo de mortalidad
del 36%)
Severidad Clase llI: =8
(Riesgo de mortalidad
del 71%)

Riesgo de muerte a un
plazo de 18 meses
determinada por el

puntaje TB Score

Reporte de
Baciloscopia

Presencia o ausencia de
bacilos acido-alcohol
resistente, coloreados con
tincion de Ziehl-Neelsen
observados
microscopicamente a la dosis
27 y 48 y de tratamiento.

Positiva: +/++/+++
Negativa: -

Resultado de
baciloscopia segun
hoja PCT-3 del
expediente del
paciente.

Reporte de
Cultivo

Presencia o ausencia de
crecimiento bacteriano
determinado por laboratorio
central por el método de

Positivo +/++/+++
Negativo

Resultado descrito
segun hoja PCT-3 del
expediente del
paciente.
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Léwenstein—Jensen antes de
iniciar tratamiento, a la dosis
27 y 48 del mismo
Fracaso terapéutico: Paciente Porcentaje de fracaso=
gue persiste con baciloscopia # total de sujetos
positiva al inicio del quinto # de sujetos con Bk
mes 0 mas de tratamiento. positivo
Abandono: Inasistencia Porcentaje de Fracaso
Fracaso y/o " e L .
continla a la administracion 0 abandono en cada Porcentaje de
abandono ) -
de los medicamentos uno de los grupos abandono=
antituberculosos durante dos # total de sujetos
meses 0 mas de forma # de sujetos que
consecutiva abandonaron
tratamiento

7. Procedimiento e instrumento para recoleccién de datos

1°. Se enumeraron 60 tarjetas 30 tratados con el enunciado “acido ascorbico” y
30 controles con el enunciado “placebo” que fueron colocados al azar dentro de
un sobre blanco sellado con solapa opacos a la luz, los cuales mediante un
barajeo en pilas se escogi6 al azar uno a uno los sobres para ser numerados en
orden consecutivo del 1 al 60. A cada centro de salud al inicio utilizando muestreo
aleatorio simple se le asignaron 6 sobres, cuando inicialmente eran 10 Unidades
Comunitarias de Salud Familiar, dichos sobres fueron abiertos Gnicamente por el
coordinador del programa nacional de Tuberculosis, quien asigno al “grupo acido
ascorbico” un color correspondiente al frasco con 50 tabletas de 500 mg de &cido
ascorbico y al “grupo placebo” otro color correspondiente al frasco con 50 tabletas
de placebo en base de sacarosa. Siendo el tnico que conoce el contenido de los
frascos, realizo la etiquetacion de los mismos con el numero correlativo de sobre
con el enunciado “nombre del paciente” y “fecha de inicio”, al mismo tiempo se
elaboré un listado con el numero de sobre y su color asignado al contenido del
frasco el cual fue sellado en un sobre manila junto con otra tarjeta en un sobre
sellado con solapa que revele los colores asignados; el sobre manila fue abierto
por el coordinador del Programa Nacional De Tuberculosis al finalizar la etapa de
recoleccion de datos para efectos de tabulacion y analisis de los datos para el

reporte preliminar del ensayo clinico y fines de tesis.
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El sobre con solapa sera abierto hasta la finalizacion del estudio, por todo el
equipo investigador en conjunto con el coordinador del programa Nacional de
Tuberculosis (PNT), con el fin de mantener el ciego del personal que administrara
la tableta placebo o &cido ascorbico, al paciente y el tercer ciego del equipo

investigador.

El 19 de Noviembre 2014 en conjunto con el coordinador del Programa Nacional
de Tuberculosis, se realiz6 la reasignacion al azar de los frascos para cada unidad
comunitaria de Salud Familiar que se agregaron al estudio ya que inicialmente
tenian 6 frascos cada una, sin embargo la UCSF San miguelito ya habia iniciado
el estudio y enrolado 4 pacientes por ello se les deja la misma cantidad de frascos
y a todas las restantes se le asignan 2 frascos a cada una con un total de 60
frascos asignados, al momento no se interviene en la asignacion de la UCSF de

Mejicanos ni Popotlan.

Tabla 7. Asignacion de Frascos por Unidad Comunitaria de Salud Familiar.

UCSF Numeros asignados
UCSF GUADALUPE 49, 4,
UCSF UNICENTRO 26,17
UCSF APOPA 59,32,
UCSF SAN MIGUELITO 18,39, 24,42,60, 35
UCSF SAN JACINTO 44,47
UCSF CIUDAD DELGADO 27,21
UCSF HABITAT CONFIEN 43,1
UCSF ZACAMIL 55, 38
UCSF ILOPANGO 6, 58,
UCSF BARRIOS 13,8
UCSF BARRIO LOURDES 22,37
UCSF SAN ANTONIO ABAD 5,10,
UCSF PANCHIMALCO 46, 54
UCSF CUSCATANCINGO 34,20
UCSF MONSERRAT 51,12
UCSF PLANES DE RENDEROS 11,2
UCSF SAN MARCOS 14, 50
UCSF NEJAPA 29,48
UCSF TONACATEPEQUE 15,7
UCSF CONCEPCION 57,9
UCSF SANTO TOMAS 45, 53

46



UCSF POPOTLAN 19, 25,40,36,56, 28, 3
UCSF MEJICANOS 30, 31, 52, 33, 16, 41, 23

2° La seleccion de los sujetos se obtuvo a través del listado de pacientes caso
nuevo Tuberculosis pulmonar BK + inscritos al TAES categoria | segun formulario
PCT-5. El personal de salud de cada UCSF encargado del programa de
Tuberculosis es quien informé por via telefonica de la inscripcion de paciente
nuevo y la captacion de los mismos. En forma consecutiva se realizo el tamizaje
para determinar la probabilidad de que el sujeto entre al estudio en base a los
criterios de inclusion y exclusion, en caso de ser cumplidos, el sujeto era reclutado
para efecto de presentarle la hoja informativa y autorizar el consentimiento

informado.

3° Una vez firmado el consentimiento informado se inicio el proceso de
enrolamiento a los diferentes brazos del estudio “grupo acido ascorbico” y “grupo
placebo”. Asi mismo, para la asignacion del sujeto a los brazos del estudio se
realiz6 otro muestreo aleatorio simple donde se elaboraron tiras numeradas en
una secuencia de numeros ordinales correspondientes a los niumeros de frasco
asignados previamente a dicha UCSF, depositados en una caja sellada en
posesion del personal de salud del programa, de la cual el paciente escogié un

ndmero al azar.

4° Una vez asignado el paciente a uno de los brazos del estudio, el personal de
salud (previamente capacitado) llena la hoja de recoleccion de datos (ver anexo
1), la cual es anexada a la hoja PCT-7 con el distintivo de ser color amarillo y
procedio a la toma de mediciones de peso, talla, circunferencia media del brazo,
ademas dicho personal obtuvo los valores de la escala de TB Score. Los
resultados fueron escritos por el personal de salud en la hoja de recoleccién de
datos y el indice de masa corporal lo obtuvo el investigador y lo anot6 en dicha
hoja. Todo este proceso es monitorizado y supervisado por el equipo investigador,
guienes semanalmente acudieron a la UCSF en forma presencial y ademas

acompania y asiste al personal de salud en todo momento en forma telefénica y

47



virtual. Ademas sirve de contacto para informar semanalmente la evolucion de la

investigacion a las autoridades del programa nacional de Tuberculosis.

5° Asi mismo, para el seguimiento bacteriolégico se realizé un total de 3
mediciones, en la primera medicion una muestra de esputo antes de iniciar
tratamiento, para fines de realizar cultivo de Léwenstein—Jensen, en la segunda
medicion en la dosis # 27 del TAES se tomaran 2 muestras de esputo una para
cultivo y otra para baciloscopia, y la tercera medicion en la dosis #48, nuevamente
se tomaran 2 muestras de esputo para BK y cultivo, la cual es tomada en el mismo

frasco recolector de esputos para baciloscopias,

Las muestras de cultivo fueron enviadas inmediatamente al laboratorio nacional
de referencia, transportadas en cadena de frio o mantenerlas por un periodo no
mayor de 48 horas manteniéndose a temperaturas de 4 a 8°c conservando la
cadena de frio. Cada envio es acompafiado por las hojas de solicitud de examen
correspondiente (PCT-3) con nombre y apellido y llevando como distintivo “estudio

Matias Delgado”.

7° El seguimiento clinico y nutricional se realiz6 concomitante a la segunda (dosis
#27) y tercera (dosis #48) medicién bacteriolégica midiendo nuevamente talla,
I.M.C., circunferencia media del brazo y TB Score Dicha informacién es vertida en

una hoja de datos del programa Microsoft Excel 2013 para su tabulacion y analisis.

8. Consideraciones éticas y legales

8.1 Consideraciones éticas

El estudio realizado se baso en los principios de Helsinki actualizada en 2013, asi como
también en los principios de Belmont para investigacion en seres humanos ademas de
los principios del codigo de Etica Médica.5® Para ello, se realizé una hoja informativa y

consentimiento informado (ver anexo 4.) y se le explica al sujeto antes de entrar al
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estudio, a través de la hoja informativa redactada en lenguaje sencillo de comprender
para el paciente, su libre decision sobre aceptar participar o no, asi mismo, se explicaron
los objetivos de la investigacion, garantizando la confidencialidad de los sujetos y que
todos los participantes recibirian el tratamiento estandar que amerita su condicion clinica
sin sanciones que impliquen dafios para su salud mental y fisica. Se explicaron los
riesgos y beneficios en caso de ser incluido y se solventan dudas sobre cualquier punto

de la investigacion.

El presente estudio se ubica en la clasificacion segun funcion de riesgo en intervenciones
con riesgo minimo dado que las intervenciones en el paciente son concretas como
hacerle preguntas, tallarlo, pesarlo, medir circunferencia media del brazo, realizacién de
baciloscopia y cultivo, ademas de administrar una dosis comunmente usada para la
vitamina C la cual la Food and Drug Administration (FDA) no cataloga a la vitamina como
medicamento, pues el mismo cuerpo sintetiza y son parte de toda dieta normal y
equilibrada. Esta es la razon que es un suplemento de venta libre y no estan sujetas a

venta exclusiva en una farmacia.

Como seguridad a los participantes, se garantiz6 que el presente protocolo fue
APROBADO por Comité de Etica en Investigacion Clinica Nacional (ver Anexo 4) y no
fue implementado hasta obtener la debida certificacion de aprobacion del mismo,
siguiendo con los lineamientos legales establecidos por la institucion. Asi mismo, no
omitimos manifestar que a todos los sujetos incluidos se les brind6 un trato equitativo sin
incurrir en mayores beneficios a los involucrados o a terceros incluyendo los

investigadores.

Como equipo investigador existe compromiso de presentar avances del estudio a comité
nacional de ética de investigacion en salud segun modelos ya establecidos.

8.2 Consideraciones legales

Para la realizacion del estudio, los farmacos utilizados: acido ascorbico y placebo; fueron
sometidos a los estandares de calidad de la Direccion Nacional de Medicamentos (DNM)
asi mismo, se siguieron los lineamientos para la adquisicién de dichos medicamentos

cuyo costo fue absorbido Unicamente por el equipo investigador, no hay conflictos de
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intereses con la casa farmacéutica que distribuye el medicamento a comprar. Cabe
aclarar que para la realizacion de la presente investigacion se conté con el apoyo,
aprobacion y total colaboracion del Dr. Julio Garay Ramos, Coordinador del Programa
Nacional de Tuberculosis y Enfermedades Respiratorias del Ministerio de Salud de El
Salvador, quien funge como Colaborador clinico del estudio y enlace con los directivos y

encargados de programa de Tuberculosis de cada UCSF.
9. Capacitacion de personal de salud

Posterior a la aprobacion del comité nacional de ética en investigacion clinica se gestiono
a través de la Region metropolitana de Salud la realizacion de capacitacion y un taller
tedrico-préactico dirigido al personal encargado del programa de Tuberculosis en cada
Unidad Comunitaria de Salud Familiar, exponiendo el protocolo completo, papeleria a
utilizar en el estudio y la utilizacion del kit para llevar a cabo la recoleccién de datos (ver
anexo). Cada kit entregado incluia los frascos designados para la unidad comunitaria,
papeleria de recoleccion de datos (ver anexol y anexo 2, una cinta métrica, bascula de
bafio, lapiceros y lapices. El rol que tiene el personal de salud en la recoleccién de datos

es el siguiente:

- Medico: tamizaje de criterios de inclusion y exclusién, presentacién de hoja
informativa y consentimiento informado, ademés del enrolamiento de paciente y
las evaluaciones de TB Score, asi como el llenado de papeleria para solicitud de
baciloscopia y cultivo.

- Enfermera: llenado de encabezado de hoja de recoleccion de datos, toma de
temperatura, peso, talla, y circunferencia media del brazo, TB Score y envio de
muestras para baciloscopia y cultivo ademas de la administracién del TAES junto

con la tableta de &cido ascorbico o placebo.

Ademas se realizaron visitas semanales a las unidades comunitarias de salud
resolviendo dudas sobre la utilizacion de kit, papeleria, reclutamiento y enrole de

pacientes y la toma adecuada de mediciones.
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10.Sobre la adquisicion de medicamentos:

Los gastos fueron absorbidos por el equipo investigador, los medicamentos a utilizar:
Vitasil C (500mg de acido ascorbico) fue comprado de la casa farmacéutica Laboratorios
Suizos S.A. de C.V. de El Salvador con certificado de analisis ya realizado (Ver anexo 5)
y Placebo elaborado por la misma casa farmacéutica base de Sacarosa con Aspartame,
Sabor Citrico, Color Amarillo FDYC #6 base, Estereato de Magnesio, y Dioxido de silicio
con las mismas caracteristicas fisicas que se demuestran por certificados de analisis (ver

anexo 6), sin el componente activo y en el mismo frasco.

11. Andlisis estadistico de los datos.

Para la recopilacion de los datos se utilizd6 una hoja de célculo del programa Microsoft
Excel 2013.

Para el analisis de los datos se utilizé estadistica descriptiva uso de frecuencias, medidas

de tendencia central y medidas de dispersion.

Asi mismo, para el contraste de hipétesis y estadistica inferencial, se utiliz el programa
estadistico GraphPad Prism 5.0 con el fin de obtener el Test de Normalidad de Shapiro
Wilk, dependiendo de lo cual se utilizaran herramientas para la comparacion de dos
grupos: T test, si la distribucién es paramétrica y su homélogo U de Mann-Whitney si la
distribucién es no paramétrica. Y para la comparacion de tres grupos: ANOVA, si la
distribucién es paramétrica y su homadlogo Kruskal-Wallis. (Ver algoritmo 2)
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Algoritmo 2. Analisis de variables

Andlisis de
variables

Test de normalidad de Shapiro-Wilk

Distribucién normal Distribucién anormal
paramétrica (p<0.05 (no paramétrica)
(p>0.05)
2 grupos 2 grupos
T test U-Mann Whitney
3 grupos 3 grupos
ANOVA Kruskal-Wallis
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VIll. RESULTADOS

A continuacion se presentaran resultados preliminares, obtenidos desde Septiembre de
2014 hasta Enero de 2015, con una muestra total de 24 sujetos Bk positivos, de los
cuales 9 no cumplieron los criterios de inclusién y 4 rechazaron participar en el estudio,
siendo reclutados 11 sujetos, de los cuales 1 de ellos fue excluido por cierre de
Laboratorio Nacional de Referencia en fechas festivas, lo cual imposibilitd el envio de la

muestra, quedando 10 sujetos enrolados.

De los 10 sujetos incluidos, 6 culminaron la fase de recoleccion de datos de estos
aleatoriamente 4 ingresaron al brazo acido ascorbico y 2 al brazo placebo. (Ver algoritmo
3) Mientras 4 sujetos se encuentran aun en proceso cumpliendo la fase inicial, en espera

de la segunda y tercera medicion.
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Algoritmo 3. Algoritmo de proceso de muestreo y sujetos que completaron el

Estudio.

MUESTRED

RECLUTAMIENTO

ASIGMACION

SEGUIMIENTO

AMALISIS

Pacientes TB pulmonar Bk (+)

N=24 Mo cumplieron criterios de inclusion
N=%9
Rechazaron participar

Exclusion por cierre de laboratorio
M=1

Culminaron fase de

Sujetos enrolados recoleccion de datos N=6
N=10 En proceso de recoleccién de
datos N=4
ALEATORIZACION
Brazo acido ascdrbico Brazo placebo
N=4 N=2
¥ ¥
Recibieron Recibieron
intervencion intervencion
N=4 N=2
¥ l
Seguimiento Seguimiento
M= 4 M= 2
L4 l
Completados Completados
N=4 N=2
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1. Distribucion de casos segun variables demograficas

GENERAL ACIDO ASCORBICO PLACEBO
EDAD* 39.2 + 14.8 (20-67) 50 + 11.5 (42-67) 48 + 2.8 (46-50)
SEXO** 1:15 1:1 1:1
UCSF San Miguelito | 3 UCSF San Miguelito 2 UCSF San Miguelito
UCSF Barrios 1 UCSF Habitat Confia

PROCEDENCIA UCSF Monserrat
UCSF Héabitat

confia

R P N O

*EDAD: Media + Desviacion estandar (minimo-méaximo)

*SEXO: Relacion hombre mujer

Fuente: Hoja de recoleccion de datos

Del total de sujetos enrolados (n=10) se encontrd que en general la edad promedio de
la muestra fue de 39.2 + 14.8 afios con un rango minimo de 20 y maximo de 67 afios,
encontrando el mayor nimero de casos en el grupo etario de 18 a 28 y de 39 a 48 con 4
casos respectivamente. En el “grupo acido ascoérbico” (n=4) el promedio de edad fue 50
+ 11.5 afios con un rango minimo de 42 y maximo de 67 afios. El “grupo placebo” mostré
un promedio de 48 + 2.8 afios con un rango minimo de 46 y maximo de 50 afios. En
cuanto al sexo; en general predominé el sexo femenino sobre el masculino con 6 casos
(60%), sin embargo tanto en el “grupo acido ascérbico” como el “grupo placebo” la
distribucion por sexo fue equitativa con el 50% de los casos en cada grupo. En base a la
distribucién de casos segun procedencia se encontré que en general el 60% (6 casos)
provenian de la UCSF San Miguelito, seguido de un 20% (2 casos) de la UCSF Barrios.
En el “grupo acido ascorbico” el 75% (3 casos) provenia de la UCSF San Miguelito

mientras que en el grupo placebo el 100% (2 casos).
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2. Distribucién de casos segun resultado de Baciloscopia

BK ACIDO ASCORBICO

BK PLACEBO

INICIO

#48

INICIO

#27

#48

(+++)

(-)

(+++)

(-)

()

(+++)

(-)

(++)

(+)

()

(++) (-) (-)
(+) (-) (-)
Fuente: Hoja de recoleccion de datos

En el “grupo acido ascérbico” se observd que el 50% de resultados reporté mas de 10
bacilos por campo en promedio de 20 campos observados segun baciloscopia de inicio
(+++), seguido de un 25% con 1 a 10 bacilos por campo en promedio de 50 campos
observados Bk (++), y 25% con menos de 1 bacilo por campo en promedio de 100
campos observados Bk+. En la segunda toma de baciloscopia, se observo negativizacion
en el 100% en el resultado de las muestras a la dosis #27 y #48 de tratamiento. En el
“grupo placebo” se observo que el 50% de los resultados fueron Bk (+++) y Bk (++)
respectivamente, sin embargo el porcentaje de negativizacibn a la dosis 27 de
tratamiento fue Unicamente del 50%, mientras que el 100% negativizo a la dosis #48 de

tratamiento.

A pesar de que son datos preliminares se pudo evidenciar una diferencia a favor del
“‘grupo acido ascérbico” en comparacién con el “grupo placebo” ya que el 100% de

baciloscopias en ese grupo fueron negativas a la dosis #27.
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3. Distribucién de casos segun parametros nutricionales

3.1 Distribucion de casos segun peso y numero de mediciones en el

tiempo

2 65.0
£ 640 z :
[

. F
& 63.0

=

2 62.0

(]

o 61.0 -—

[%]

[0

[a W

INICIO #27 #48

Mediciones en el tiempo

==@=ACIDO ASCORBICO ==@=PLACEBO

Fuente: Hoja de recoleccion de datos

Segun la variabilidad del peso se observé que los sujetos del “grupo acido ascoérbico” el
promedio del peso fue de 61 + 15.4 kg en la medicion inicial, en la segunda medicién a
la dosis #27 de tratamiento el peso promedio fue 61.3 + 14.3 kg y en la ultima medicion
a la dosis #48 fue 64.8 + 11.2 kg. En el “grupo placebo” el peso promedio inicial fue de
63.5 + 12 kg, la segunda medicion a la dosis #27 el peso promedio fue de 63.5 + 6.3 kg,
y a la dosis #48 el peso promedio fue de 63.7 + 6.7 kg.

Se puede evidenciar en el “grupo acido ascorbico” una tendencia ascendente en cuanto
a la ganancia de peso en comparaciéon con el “grupo placebo” donde la tendencia se

mantiene sin mayor variacion.
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3.2. Distribucion de peso por sujeto y nimero de mediciones en el

tiempo.
GRUPO ACIDO ASCORBICO GRUPO PLACEBO
100 80
2 70
£ 80 &
® 60 g 50
= S 40
g 40 2 30
3 20 g 20
e 9 10
0 & o
1 2 3 4 1 2
Sujetos Sujetos
EINICIO m#27 m#48 EINICIO m#27 m#48

Fuente: Hoja de recoleccion de datos

En cuanto a la distribucién de peso por sujeto en el “grupo acido ascoérbico” se observé
gue en los sujetos 1,2 y 4 no hubo mayor variabilidad en cuanto a ganancia de peso en
las tres mediciones tomadas en el tiempo, mientras que el sujeto 3 mostré una tendencia
ascendente en cuanto a la ganancia de peso. En el “grupo placebo” se observé en el
sujeto 1 una tendencia a la baja desde el inicio hasta la dosis #48, mientras que en el

sujeto hubo una tendencia ascendente hasta la dosis #27 manteniéndose hasta la #48.

No se puede demostrar en base a lo encontrado una diferencia significativa en cuanto a
la ganancia de peso con forme al tiempo en los dos grupo ya que en ambos hubo una

tendencia al alza.
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3.3. Distribucion casos segun el valor de indice de masa corporal

26.5
o
S 26.0 P
- C—
S 25.5
©
é 25.0
o 24.5
©
8 240
©
£ 235

INICIO #27 #48

Mediciones en el tiempo
=@==ACIDO ASCORBICO ==@==PLACEBO

Fuente: Hoja de recoleccion de datos

Segun la distribucion de indice de masa corporal se observo que en los sujetos del “grupo
acido ascorbico” el promedio de IMC fue de 24.7 + 7.4 en la medicion inicial, en la
segunda medicion a la dosis #27 de tratamiento el IMC promedio fue 24.8 + 7.2 y en la
tltima medicién a la dosis #48 fue 26.3 + 6.7. En el “grupo placebo” el IMC promedio
inicial fue de 25.7 + 1.1, la segunda medicion a la dosis #27 el IMC promedio fue de 26
+ 3.5y ala dosis #48 fue de 26.1+ 3.3.

Se puede evidenciar que el IMC en el “grupo acido ascorbico” muestra una marcada
tendencia en forma ascendente en comparacion con el “grupo placebo” a partir de la

segunda medicidén #27 hacia la #48.

3.3.1. Distribucion casos segun la clasificacion de indice de masa

corporal
IMC ACIDO ASCORBICO PLACEBO
Normal 2 1
Sobrepeso 1 1
Obesidad tipo | 0 0
Obesidad tipo Il 1 0

Fuente: Hoja de recoleccion de datos
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En cuanto a la clasificacion por indice de masa corporal se observa que en el grupo acido
ascorbico el 50% se encuentra clasificado como normal, 25% en sobre peso y 25% en
Obesidad tipo II. En el grupo placebo se observa 50% en clasificacién normal y 50% en

sobrepeso.

3.4. Distribucion casos segun la circunferencia media del brazo

270.0

o

3 260.0 —

S ——
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©
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9 €
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c

g 2100
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§ Mediciones en el tiempo

=@=ACI|DO ASCORBICO ==@=PLACEBO

Fuente: Hoja de recoleccion de datos

En los datos obtenidos de la circunferencia media del brazo se observé que en los sujetos
del “grupo acido ascorbico” el promedio inicial fue 253.7 + 8.8 mm. en la segunda
medicién a la dosis #27 de tratamiento el promedio fue 254 + 7.1 mm. y en la Ultima
medicién a la dosis #48 fue 260 + 14.1 mm. En el “grupo placebo” la medicion de
circunferencia de brazo promedio inicial fue de 257 + 4.2 mm. la segunda medicion a la
dosis #27 el promedio fue de 230 + 56.6 mm. y a la dosis #48 fue de 230 + 56.6 mm.

Se observa una ligera tendencia al alza en el’grupo acido ascérbico” partiendo de la
segunda medicion hacia la tercera, sin embargo en el” grupo placebo” se observa una
disminucién marcada partiendo de la medicién inicial hacia la segunda con tendencia a

mantenerse hacia la tercera.
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4. Distribucion de casos segln la evolucién clinica por indice

predictor de riesgo de mortalidad de TB Score

TB SCORE
INICIO | CLASIFICACION | #27 | CLASIFICACION | #48 | CLASIFICACION

5 Sev Clas | 0 Sev Clas | 0 Sev Clas |

AcIDO 4 Sev Clas | 0 Sev Clas | 0 Sev Clas |
ASCORBICO 2 Sev Clas | 0 Sev Clas | 0 Sev Clas |
2 Sev Clas | 0 Sev Clas | 0 Sev Clas |

4 Sev Clas | 1 Sev Clas | 0 Sev Clas |

PLACEBO

4 Sev Clas | 0 Sev Clas | 0 Sev Clas |

Fuente: Hoja de recoleccion de datos

Segun los datos obtenidos a través de las mediciones de TB Score, en el “grupo acido
ascorbico” el puntaje promedio inicial fue de 3.3, mientras que en el “grupo placebo” fue
de 4, ubicando a ambos grupos segun la clasificacién de riesgo de mortalidad de TB
Score en Severidad Clase I. Asi mismo en la medicién #27 y #48 de ambos grupos se
mantiene la misma clasificacién. Pero el puntaje disminuye en la medicion #27 a un
promedio de 0 en “grupo acido ascorbico” y 0.5 en “grupo placebo”. El puntaje promedio

de ambos grupos en la medicién #48 fue de O.

Debido a que es una presentacion preliminar de los resultados no se puede sacar una
estimacion sobre el riesgo de mortalidad al momento ya que los resultados en estos

sujetos no son comparables.
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IX. LIMITANTES DEL ESTUDIO.

Retraso de aproximadamente 5 meses en el proceso de aprobacion por las
distintas organizaciones involucradas en el estudio, siendo el mayor atraso por
parte del Comité Nacional de Etica en Investigacion Clinica (3 meses).

Dado el inicio tardio en el proceso de recoleccién de datos (Septiembre 2014) se
presentan Unicamente resultados preliminares como avance de la investigacion.
El estudio inicié con 10 Unidades Comunitarias de Salud Familiar recomendadas
por el Programa Nacional de Tuberculosis (PNT) del area metropolitana de salud
de San Salvador, sin embargo dado el incremento epidemiolégico de casos de
Chikungunya, la captacién de sujetos para el estudio se vio afectada, por lo que
en Noviembre bajo decision conjunta con el PNT se agregaron al azar otras 13
Unidades Comunitarias de Salud Familiar mas y se reasignaron aleatoriamente 2
frascos a cada una de ellas.

El tiempo de 2 meses para seguimiento de los sujetos, es decir la primera fase del
TAES categoria 1, es un proceso largo, dando cabida al abandono del estudio por
parte del sujeto antes de culminar la fase de recoleccion de datos, resultando en
pérdida para el analisis de resultados.

Una limitacion propia de los ensayos clinicos aleatorizados, es la utilizacion de
criterios de inclusion y exclusion estrictos, y la propia rigidez de la intervencién
impuesta por los autores que limita el escoge de la muestra, ya que para detectar
el efecto de la intervencion se necesita un entorno controlado, ademas esta sujeto
al rechazo de la participacion al estudio la cual disminuye la posibilidad de obtener

la muestra en menor tiempo.
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X. Discusion

La disminucién en la ingesta y niveles plasméaticos bajos de acido ascérbico estan
fuertemente asociados a un aumento en la incidencia de Tuberculosis, ademas se ha
demostrado una aceleracion en la curacion de esta, ya que aumenta la recuperacion de
cavidades pulmonares y la negativizacion de las baciloscopias. También de forma in vitro
se ha demostrado una gran capacidad de destruir cepas multidrogo resistentes y

extensivamente resistentes.®

El 4&cido ascérbico no solo ayuda a mejorar el sistema inmunolégico, sino que ademas
detiene la propagacion de agentes infecciosos deteniendo la actividad de la plasmina y
la metaloproteinasas de la matriz (MMP-2 MMP-9) que son utilizadas por agentes
infecciosos para difundirse por el cuerpo, pacientes con Tuberculosis tienen niveles
elevados de MMP-9 que se correlaciona con la severidad de pacientes con TB activa,
esta se secreta tanto por el bacilo como en respuesta del huésped a la infeccion por M.
tuberculosis; estudios han demostrado que los niveles adecuados de acido ascorbico
pueden prevenir la secrecion de MMP-9 y la degradacion de la matriz de colageno. 56

Taneja y cols. Demostrd invitro que la combinacion de dosis sub-letales (1ImM) de
vitamina c con Isoniazida logra la esterilizacion completa del cultivo en 4 semanas, esto

induce un estado letargico de la tolerancia a la droga del M. tuberculosis. >7

El presente estudio no es mas que una presentacion preliminar de los datos ya que la
investigacion no ha concluido aun y seguird en marcha hasta completar la totalidad de la
muestra, sin embargo los resultados obtenidos en este primer avance desarrollado en
una poblacién con una edad promedio de 39.2 + 14.8 afios, con una edad minima de 20
y una maxima de 67 independientemente del sexo, en quienes se aplicé 500 mg de
acido ascorbico via oral cada dia versus placebo 1 tableta masticable via oral cada dia,
al ser catalogados caso nuevo de Tuberculosis pulmonar Bk+ adscritos al TAES con
categoria | primera fase (50 dosis) en el primer nivel de atencién del MINSAL con el fin
de constatar negativizacion temprana en el seguimiento bacteriolégico por baciloscopia
ademas de mejoria clinica y nutricional, disminuyendo el riesgo de mortalidad en dichos

pacientes.
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Con los hallazgos obtenidos hasta el momento se pude describir que en el “grupo acido
ascorbico” hubo una negativizacion temprana en la baciloscopia a la dosis #27 del 100%
en comparacion a placebo (50%), contrario a lo que sugiere la mayoria de la literatura
gue normatiza esperar a los 2 meses de TAES para obtener una negativizacion en las
baciloscopias. Por ejemplo en 2013, Garcia y cols, en Cuba realizaron un estudio
descriptivo en pacientes con Tuberculosis pulmonar n=42 no seropositivos a VIH
demostrando que los pacientes logran negativizar la baciloscopia y los cultivos en 2
meses en un 100%. %8 Ademas, no se cuenta con la evidencia suficiente que respalde la
negativizacion temprana de baciloscopias al utilizar acido ascérbico como micronutriente
unico agregado al TAES ya que se trata de un hallazgo reciente comprobado Unicamente
in vitro, es por tanto que la OMS invita a los paises a realizar estudios de este tipo de

investigacion.

En cuanto a los parametros nutricionales se puede evidenciar en el “grupo acido
ascorbico” una tendencia ascendente en cuanto a la ganancia promedio de 4 kg de peso
durante todas las mediciones en comparacion con el “grupo placebo” donde la tendencia
se mantiene sin mayor variacion, aproximadamente 0.3 kg, lo mismo ocurre con el IMC
favoreciendo al “grupo acido ascérbico” con una ganancia de 1.6 kg/m2 en comparaciéon
al “grupo placebo”. Estos datos se asemejan a los obtenidos por Madhavi M. y cols
guienes realizaron un estudio en 2009, quién comparo en un ensayo clinico controlado
aleatorizado un grupo de TAES sin suplementos nutricionales versus TAES con acido
ascorbico a 500 mg via oral cada dia demostrando una ganancia de peso para el grupo
acido ascorbico aproximada a 2.5 kg de peso al segundo mes de tratamiento, en

comparacion a la terapia sola con 0.5 kg de ganancia de peso aproximada. &

Los resultados obtenido en parametros clinicos a través de TB Score, el “grupo acido
ascorbico” el puntaje promedio inicial obtenido fue de 3.3, mientras que en el “grupo
placebo” fue de 4, ubicando a ambos grupos segun la clasificacién de riesgo de
mortalidad de TB Score en Severidad Clase I. Asi mismo en la medicion #27 y #48 de
ambos grupos se mantiene la misma clasificacién con valor de 0 en la mayoria de sujetos,
con estos datos no se pueden sacar conclusiones al momento para determinar el riesgo

de mortalidad y la mejoria clinica.
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Xl. CONCLUSIONES

En torno a la poblacién general el sexo que predomind fue el femenino en una
relacion 1.5:1, con un promedio de edad 39.2 + 14.8 afios con una edad
minima de 20 y una maxima de 67 afos, la mayoria de los sujetos provenian
de la UCSF San Miguelito.

En cuanto al seguimiento bacteriolégico con baciloscopia, se logré observar
una negativizacién de la misma con 27 dosis de 500 mg de acido ascorbico,
via oral, cada dia adicionado al TAES.

En cuanto a los parametros nutricionales, se observo una mejoria en cuanto a
la ganancia de peso en el grupo tratado con acido ascorbico al igual que con
el indice de masa corporal en comparacion con el grupo control placebo. La
circunferencia media del brazo mostrd una ligera tendencia al alza a partir de
la segunda medicién en el grupo tratado con acido ascérbico, mientras que en
el grupo control se observa una caida brusca al mismo tiempo.

En cuanto a los datos obtenidos para medir la evolucion clinica de la
enfermedad usando el TB Score como indice predictor de riesgo de mortalidad
al momento no son concluyentes y no se observa ninguna tendencia.

Al momento ningun sujeto incorporado al estudio ha abandonado su
participacion.

Como conclusion general, con los datos preliminares al momento se puede
observar gque la adicién de 500 mg de acido ascorbico via oral, en sujetos caso
nuevo de Tuberculosis pulmonar Bk+ adscritos al TAES con categoria | en el
primer nivel de atencién del MINSAL produce una negativizacion temprana de
baciloscopia a la dosis #27, asi mismo se pudo evidenciar una leve mejoria

clinica y nutricional en todos los sujetos tratados.
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XIl. RECOMENDACIONES

Se recomienda dar seguimiento a esta investigacion incorporando colaboradores
como apoyo a los investigadores principales para la culminacion en la recopilacién
de los datos.

Se sugiere concientizar al personal de salud que labora en las UCSF para
fortalecer la busqueda de sintoméaticos respiratorios.

Incentivar a profesionales de la salud o estudiantes de medicina para que realicen
més estudios relacionados a la suplementacion nutricional en pacientes con

Tuberculosis.
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XIll. ANEXOS

ANEXO 1

Hoja de recoleccion de Datos (pagina 1)

“Efecto del acido ascérbico en casos nuevos de Tuberculosis pulmonar baciloscopia positiva que

reciben tratamiento en primer nivel de atencién”

Nombre del Paciente:

Garcia Z., Bustillo J., Diaz D., Garay J

Edad Sexo

Procedencia: Municipio

No. De expediente:

Fecha de inicio de TAES:

# de Frasco asignado

UCSF

Departamento

NUMERO DE FRASCO

Fecha de enrolamiento

TB SCORE: (MARQUE CON UNA “X”) ////////////////// ESCRIBIR EL VALOR DETERMINADO

brazo <200 mm.

Dosi -
. o518 Dosis 48 Dosis Dosis 48
, Pu | Inic | 27 , . 27
Pardmetro . . Segundo | Parametro Inicio . Segundo
nt. | io Primer Primer
mes mes
mes mes
Tos en ultimos 15 dias 1 Fecha exacta
Hemoptisis ultimos 15 dias 1 Peso
Disnea ultimos 15 dias 1 Talla
Dolor Toracico ultimos 15 dias | 1 IMC
Sudoracién Nocturna ultimos 1 Circunferencia
15 dias Media del brazo
Palidez conjuntival 1 TB SCORE
Taquicardia >90 x min 1 Baciloscopia
Temperatura Axilar >37 .
P , . Cultivo de
grados centigrados. Medido 1
, . esputo
con termdmetro de mercurio
Hallazgo positivo a la 1
auscultacién
I.M.C * <18 1
Efectos Adversos
LM.C <16 5 (Nause?sydolor
abdominal,
litiasis renal)
Circunferencia media del 1
brazo <220 mm.
Circunferencia media del )
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ANEXO 2.
Hoja de recoleccion de datos (Pagina 2)

“Efecto del acido ascérbico en casos nuevos de Tuberculosis pulmonar baciloscopia positiva que reciben tratamiento en primer nivel de atencion”
Garcia Z., Bustillo J., Diaz D., Garay J

Marque la fecha de cita con una X (a lapiz, al acudir el enfermo a la cita el personal que administre el medicamento debera borrar la marcay
anotar ahi el nimero de dosis correlativa)

Total de dosis a cumplir : 50 (cincuenta)

Total
MES mensual
No DIA 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 de dosis

10

Fecha de egreso:
Citar a paciente para evaluacién de BKy cultivo:

Fecha de dosis niumero 27:

Fecha de dosis nimero 48:




ANEXO 3. HOJA INFORMATIVA' Y DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

HOJA INFORMATIVA

“Efecto del acido ascérbico en casos nuevos de Tuberculosis pulmonar baciloscopia positiva que
reciben tratamiento en primer nivel de atencion”

Garcia Z., Bustillo J., Diaz D., Garay J.

La Tuberculosis sigue siendo una enfermedad de relevancia a nivel nacional y mundial, existiendo la
necesidad de mejoras continuas en el tratamiento. El objetivo del presente estudio es determinar el efecto
de la vitamina C en la nutricidon y estado clinico de pacientes con Tuberculosis que estan recibiendo
tratamiento en las Unidades Comunitarias de Salud Familiar de la regidn Central, area metropolitana.

Se realizara un estudio clinico controlado de intervencion terapéutica, es decir que recibird un tratamiento
agregado, utilizando la vitamina C, el cual es un suplemento que ya cuenta con estudios necesarios para
poder ser comercializado a nivel nacional e internacional. Ultimamente diferentes estudios han
descubierto un efecto bactericida sobre el Mycobacterium tuberculosis y ademds mejoria clinica en los
pacientes con Tuberculosis si se agrega como adyuvante al tratamiento convencional.

En caso de que usted decida participar recibird una pastilla mas al tratamiento que recibe para curar la
Tuberculosis, sin embargo usted tiene un 50% de posibilidades de que esa pastilla sea vitamina C u otra
pastilla que no contenga ningln componente curativo o dafiino para su salud, asi mismo su participacién
en el estudio es voluntaria y puede rechazar su participaciéon o abandonar un estudio sin penalizacion o
pérdida de los beneficios del estudio.

Para ello se realizard un sistema de rifa donde usted sacara un papel con un nimero correspondiente a la
pastilla que va a recibir, durante el seguimiento del estudio se evaluard al inicio su peso, estatura,
medicion del brazo, y se tomaran muestras de flema para su respectivo analisis, repitiéndose al mesy a
los 2 meses del tratamiento.

Se pretende que con la vitamina C y las medicinas de Tuberculosis, usted se haya liberado de la bacteria
antes del tiempo previsto, haya ganado peso, y que usted tenga notable mejoria en su salud, que usted
se cure mas rapido de la Tuberculosis en comparacién a los que reciben el tratamiento normal. Durante
el estudio usted puede presentar efectos secundarios, como dolor de estémago y nauseas, por lo tanto
tiene que avisar en todo momento cualquier cambio que usted presente, de cualquier manera usted
siempre recibird la atencién adecuada.

Habrd seguimiento de un grupo de personas profesionales en la salud, comité de ética y otras autoridades
reguladoras que tendrdn accesos a la informacién del estudio pero siempre se mantendra
confidencialidad, es decir, no se va a decir nada a nadie de sus datos personales ni de su estado de salud
y los resultados obtenidos serdn dados a conocer a la comunidad cientifica sin revelar sus datos personales
o su evolucidn de salud y sin violar sus derechos.

Usted puede contactarnos ante cualquier duda al nimero: 2278-1011 ext.163 Dra. Zayri Garcia, o a Angela
Campos de Rivas, Asistente del Comité Nacional de Etica de la Investigacién en Salud, Tel. 2561-2559
(entre 2:00y 4:00 pm/correo electrdnico: cneiselsalvador@gmail.com), y nos puede realizar las preguntas
necesarias para poderle ayudar a resolverlas. La duraciéon del estudio es por dos meses. En este momento
si tiene alguna duda hdagala saber para que pueda ser despejada, y explicarle de la mejor manera el
estudio.
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Consentimiento Informado

“Efecto del acido ascérbico en casos nuevos de Tuberculosis pulmonar baciloscopia positiva que
reciben tratamiento en primer nivel de atencion”

Después de haber comprendido el objetivo del estudio, y haber resuelto las dudas que tenia, doy mi
conformidad para participar en él.

El presente estudio busca la mejoria en su estado clinico y nutricional durante el tratamiento que recibira
para curarle la Tuberculosis.

Usted no recibird ningun beneficio econémico directo por participar en este estudio, ya que los resultados
tendran un interés cientifico. No obstante, en el caso que los datos pudieran proporcionarle un potencial
beneficio con respecto a la enfermedad, le seran comunicados siempre que con anterioridad no hubiera
manifestado por escrito el deseo de no recibir este tipo de informacion.

Los gastos del procesamiento de muestras serdn totalmente asumidos por las partes implicadas en el
estudio y, por tanto, usted como donante de muestra de esputo queda exento de estos costos.

Se garantiza la confidencialidad, eso quiere decir que siempre se guardara el anonimato de los datos. Por
eso los resultados del estudio se almacenaran en archivos especificos creados especialmente para este fin
y estardn protegidos con las medidas de seguridad exigidas en la legislacion vigente. Estos datos no se
incluirdn en su historia clinica.

Los resultados obtenidos podran ser consultados por el comité de ética, por los investigadores del estudio
y ser publicados en revistas cientificas sin que consten los datos personales de las personas estudiadas.

En cualquier momento, puede solicitar sus datos personales, que constan en el estudio, por si hace falta
rectificar alguno; asi como revocar esta autorizacion. Para ello tiene que realizar una comunicacién escrita
dirigida a Dra. Zayri Garcia. Su peticidn serd atendida de forma inmediata y en Ultimo caso se destruiran
las muestras que facilito.

San Salvador,.....cccoevviveeecies e Lo [T de 2014

Nombre de paciente

Firma de paciente (huellas en caso de no poder firmar)

Nombre y firma del investigador que informa:

Nombre, firma y cargo del testigo presente:
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ANEXO 4. ACTA DE APROBACION DE COMITE NACIONAL DE ETICA DE LA
INVESTIGACION CLINICA.

. = 5 Z :. "
63‘\'2,!»5&) COMITE NACIONAL DE ETICA DE LA INVESTIGACION CLINICA ‘@‘
F:mi”“:‘”h‘:.;‘dul‘il;a OHRP IRB No. 0005660, FWA No. 00010986 LY, 2

U TALVADER

ACTA N°:030a/2014
ACTA DE EVALUACION DE ESTUDIOS CLINICOS

En la sala de reuniones del Consejo Superior de Salud Publica, a los veintinueve del mes de
julio del 2014, el Honorable Consejo del Comité Nacional de Etica de Investigacion en Salud,
con asistencia de sus miembros permanentes: Dra. Xochit! Sandoval, Presidenta, Dr. David
Torres, Licda. Yeny Acosta. Dr. Mario Soriano, Licda. Aydee Parada, en relacion al protocolo
denominado: Efecto del acido ascérbico en casos nuevos de tuberculosis pulmonar
baciloscopia positiva que reciben tratamiento en primer nivel de atencién: ensayo Clinico,
verificamos la incorporacion de las observaciones realizadas al protocolo de investigacion.

Por lo anterior se dictamina PROTOCOLO APROBADO, y se solicita enviar informacidn sobre
efectos adversos, modificaciones al protocolo o informe final.

Dra’ Xochit! Sandoval “Dr. Davjd }orres Dr. Mario Soriano
Secretario

Presidenta Vocal

Licda. Aydé&e de Parada
Vocal

e —
—

Direccion: Inicio de Pasao General Escalén No. 3551, San Salvador. Ef Salvador. PRX y Fax: 25612525
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ANEXO 5.CERTIFICADO DE ANALISIS DE ACIDO ASCORBICO.

1

ix

ARNET FHARNACEUTICAL GO
925 Do Road, Dy 320, Davve. Florida 25317

ANALYTICAL REPORT

FRODUCT Cod Mot Let Humber Lt Gontrol 8 P Db Exp Dme.
. |CHEVIABLE VITAMIN C S0MNG %0 TASS 152 25541 5095 052074 02017
’., Theoretical Thwna i
DESCRIPTION: Dinensonsjing Thesesa (n) Nésgrimgl
| Crngn Round b s 05 0208 1000
HANCE ASEAY
INGRE DIENTS LABEL CLaaw fiad REEWLT WOLAM METHOD
Viasnn C (i Asenisic Ackd mndl e Sodum AOMLOR, 20|mg W 26 81 11338 ST
L OTHER TESTING Specificason | Resut % Theorsical
Weigh 1000 1oLy 100 5T%
W oL 9% Ceetoem
r Mttty Sluviad Caefom
- A N4
MCROE0LOGICAL B!
™ Teou & Mua L
** Thity == morthe exprilioe dabng Yoo ek offeas <3000 =helg <300 o Nogavse 1Y e
rohyss. whon poctaged n Glass, pet, poeinbeoe, o u frees o -
ol Resugrn <100 thay 0 duwy Mg Hegabve Nagudaw Noguive
[ Chackond Ly Osec \
et 30700 dali xy_ L“‘k Ou‘b DLO\\T‘} H

2525 Davie Road, Suite 330, Davie, Florlda 33317 | 954.236.9053 | 800.968.6673 | FAX: 954.370.2508 | www.arnetusa.com




ANEXO 6. CERTIFICADO DE ANALISIS DE PLACEBO

RC-08
LABORATORIOS SUIZOS S.ADE C.V.
CERTIFICADO DE ANALISIS DE PRODUCTO A GRANEL
NOMBRE DEL PRODUCTO FECHA LOTE oP
PLACEBO DE TABLETAS DE .
ACIDO ASCORBICO 2207/2014 14054 No Aplica
FORMA FARMACEUTICA METODO COMPOSICION
Tableta Masticable Propic Cada tablata conbians
Szcarosa . A06.0mY
DESCRIPCION FECHA DE FABRICACION Amallo FOYC #5 Base. 004 mg
Tableta civcular da color naranka 0712014 Eu&i‘.‘::: :: ’,_::3:_?5';,) .;)‘:,:;mg
— Aspartame 25mg
CANTIDAD FOCAADE VENGE Sabos Citrico .. 0.08 nv
J.0Kg 0712017
DETERMINACIONES ESPECIFICACIONES RESULTADOCS
Aspecto Tableta circular de color naranja Conforme
Variacién de Paso (760.0 - 340.0) mgltab 801.24 mg/tab
Didmetro (11.8 - 12.4) mm 12.1 min
Dureza (6.0 - 8.0) KgF 7.0 KgF
Espesor (7.1 =-8.1)mm 7.45 mm
Desintegracion No Aplica No Aplica

OBSERVACIONES: Los resultados cotresponden a ka muestra referida

S[CONTROL DE CAUDAB\
— |APROBA

L

ILicda. Deisi Merlos

& ios su]z_us} ‘s%\
ANALISTA LABOR VADOR. C. A JEFE DEL DEPARTAMENTO

Licdo. Manue! Osorio
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ANEXO 7. EVIDENCIA DE CAPACITACIONES
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LABORATORIOS

¥SUIZ0S

ANEXO 8. FACTURA DE COMPRA DE MEDICAMENTO

Km. 10 Carretera al Puerto de La Libertad

Antiguo Cuscatlan, La Libertad, EI Salvador

Tels.: 2500-5555 Fax: 2278-2512

Web: http:/ /www.labsuizo.com Email: buzon @labsuizo.com
Categoria: GRAN CONTRIBUYENTE

S.A. Giro: Venta al por mayor de productos medicinales, cosméticos,
:s perfumeria y productos de limpieza.

Pedidos:

Farmaceliticos: 2500-5530/31/37

Cosméticos:  2500-5540/44

Servicio al cliente:  2500-5500

e N e e
FACTURA CAMBIARIA MERCANTIL SIN PROTESTO EMITIDA
EN ANTIGUO CUSCATLAN,LA LIBERTAD,EL SALVADOR

BONIFICACIONES INCLUIDAS EN EL PRECIO DE VENTA

( Pedido: 236946 [ Hora 09:27 AM FORMULARIO UNICO
Unidades del pedido : 40 | Hojas: 1/1 13DS000U35355
LO ESPERAN Consumidor Final4

Corr. B10 5049
AL-05

NRC. 115-5
NIT 0614-061180-002-2

I

. T Fecha F:
_IENTE: JUAN DAVID BUSTILLO CRUZ pr— ( Vondeder L — Téé”‘?“o . echa Factura
NIT: 06142112881329 GILBERTO ANTIG CUSC, MONSERRAT | CONTA 28IUL14
RECGION: URB MADRESELVA PJE 11 PTE #10, STA ELENA, LA LIBERTAD, ANTIGUO CUSCATLAN RAMIREZ
Factur Autorizs No. Despacho
RC: it AHERNANDEZ | RAZENON Fome dabagn. s J
PLU EAN CANT. | BONIFI, | UDM i DESCRIPCION ; PRECIO VTA |% DESC |PREC NETO | ViaNoSugeta | VENTA EXENTA | VENTAAFEGTA
5331217411002153121 40 VITASIL C MASTICABLE X 50 TABLETAS 405541 V: 05/2017 e 8 .00 7.61 .00 304.20
AT R Y
O \ \ /(%
\ / v
b
son: TRESGIENTOS CUATHO CON 201400 DOLARS
reparado Despachado 1. En caso de mora se cobrara un interés del 2% mensual T Zs”'”’”' 411590000 ”;7(5' ySRae VENTA AFECTA: 304.20
e go T'odo 'aclalrm: dhebgré h?cerse daglm‘de los ocho dias EIC.C.F. igual b superior US$11,428.67-Firmar y Sellar VENTA EXENTA: 0.00
steriores a la fecha de esto comprobante - ik For!
5. Pagadero on Antiguo Cuscatlan La Libertad, El Salvador E":fbgaj"’ por: { 3ec|b|d(? por: (-)DESC GLOB: % 0.00
e B s i SUBTOTAL:
svisado Empacado POR ESTE PAGARE ME OBLIGO A CANCELAR A A
LABORATORIOS SUIZOS SA. DE C.V., A30DIAS DELA || pyj o niT: DU o NIT: PERCEPCION 15%:
FECHA DE ESTE COMPROBANTE EL VALOR EN ' VENTA TOTAL: 304'28
DOLARES CORRESPONDIENTE AL TOTAL DEL MISMO || Fima: Firma:, VALOR RETENGION: 9
. 5 L VALOR NETO: 304.20

Duplicado- CLIENTE
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