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RESUMEN

La hepatotoxicidad implica una alteracion en la funcion o estructura de cualquier
componente anatomico del higado, que puede llegar a producir lesidén o dafio hepatico,
causado como consecuencia de la ingesta a un medicamento u otras sustancias quimicas.
La enfermedad hepética es una caracteristica comun de la infeccion por Tuberculosis y el
Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH), las cuales incluyen un amplio espectro de

signos y sintomas, que se manifiestan una vez iniciado el tratamiento.

El presente estudio tiene como objetivo conocer las alteraciones hepaticas en pacientes
que reciben tratamiento antituberculoso y antirretroviral en edades de 15-55 afios que son
atendidos en la clinica de atencion integral del Centro de Salud Benicio Gutiérrez, asi
como definir las caracteristicas generales de los pacientes en estudio, detallar el
tratamiento que reciben los pacientes con Tuberculosis y VIH, determinar cuales
producen alteraciones hepaticas y si este dafio se produce a corto o largo plazo y explicar
de qué manera se pueden reducir estas alteraciones hepaticas, para asegurar que los

pacientes tengan una mejor adherencia al tratamiento y calidad de vida.

La metodologia utilizada en el presente estudio se encuentra dentro de la linea de
investigacion estudios de utilizacion de medicamentos, clasificados como indicacion

prescripcion, siendo también un estudio descriptivo-retrospectivo de corte transversal.

Entre los resultados obtenidos podemos observar en tuberculosis que el sexo de mayor
prevalencia fue el femenino y predominaron los pacientes en edades de 15 — 24 afos, en
cuanto a VIH el grupo etario de mayor prevalencia fue igual que en tuberculosis y el sexo
predominante en esta infeccion fue el masculino, con respectos a los esquemas de
tratamiento que reciben los pacientes, los pacientes que reciben tratamiento
antituberculosos no presentan alteraciones hepaticas, en cambio 5 pacientes equivalentes
al 41,67% que reciben tratamiento antirretroviral presentan alteraciones hepaticas, esto
debido a lo estricta que es la terapia y que se administra de por vida.
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ABREVIATURAS
ABC: Abacavir

ADN: Acido desoxirribonucleico

AIDS: Sindrome de Inmunodeficiencia adquirida, por sus siglas en inglés
ARN: Acido Ribonucleico.

ARV: Antirretroviral.

ATV: Atazanavir.

AZT: Zidovudina.

CV: Carga Viral.

DAT: Estavudina.

DURG: Drug Utilization Research Group.

EUM: Estudio de utilizacion de medicamentos.

GLP-1: Glucagon tipo 1.

HNGAI: Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen.
IMC: indice de Masa Corporal.

10: Infecciones Oportunistas.

IP: Inhibidor (es) de la Proteasa.

IRM: Imagen de Resonancia Magnética.

IP: Inhibidores de proteasa.

ITRAN: Inhibidores de la transcriptasa reversa analogos nucle6sidos.
ITRNN: Inhibidores de la transcriptasa reversa no nucleosidos.
ITS: Infecciones de Transmision Sexual.

IV: Intravenosa.

LPV: Lopinavir.



MDR: Tuberculosis Multiresistentes (siglas en ingles)

NVP: Nevirapina

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

OPS: Organizacion Panamericana de la Salud

PPAR-gamma: Receptor gamma activado por el factor proliferador de peroxisomas.
PCR: Reaccion en Cadena de la Polimerasa

PFH: Pruebas de funcion hepética.

RAM: Reacciones Adversas Medicamentosa

TAR: Terapia Antiretroviral

TB: Terapia Antituberculosa

UNICEF: United Nations International Children's Emergency Fund

VIH: Virus de Inmunodeficiencia Humana
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1.1. INTRODUCCION

La terapia antirretroviral consiste en el empleo de dos o tres farmacos que acttan
en las diferentes fases del ciclo replicativo viral, en cambio los objetivos de la terapia
anti-tuberculosa son asegurar la cura sin recaidas ademas de prevenir la muerte y evitar
la transmision de la enfermedad previniendo la aparicion de cepas multirresistentes. Las
reacciones adversas medicamentosas producidas por estos medicamentos son

imprescindibles debidos a los mecanismos de accion de cada farmaco.

La tuberculosis ha emergido como un enorme problema de salud puablica en las
ultimas décadas. A nivel mundial es la segunda causa infecciosa de muerte después de la
infeccion por VIH de manera que la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha
estimado que cada afio aparecen 8 millones de nuevos casos y mas de 2 millones mueren

por esta enfermedad.

Como objetivo primordial de la investigacion es realizar un estudio acerca de la
hepatotoxicidad (alteracion en la funcién o estructura de cualquier componente anatémico
del higado inducida como consecuencia de la ingestion de medicamentos u otras drogas)
provocada por el uso de farmacos antituberculosos y antiretrovirales, asi como los
factores que inducen a su padecimiento; tomando en cuenta las caracteristicas de los

pacientes en estudio.

Se elaborara un estudio descriptivo- retrospectivo, tomando en cuenta los factores
de riesgo, mecanismo de toxicidad, manifestaciones clinicas, tratamiento y seguimiento;
para el cual se valorard a pacientes tratados con farmacos antituberculosos y
antirretrovirales en el Centro de Salud Benicio Gutiérrez del Municipio de Masatepe,

tomando como referencia los expedientes clinicos de los pacientes en estudio.
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1.2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La enfermedad hepética es una caracteristica comdn de la infeccion por el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH) no tratada y tratada con antirretrovirales.
Actualmente, la enfermedad hepatica representa la segunda causa de mortalidad en el
sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) que representa el 14-18% de todas las
muertes, y el 50% de las muertes entre pacientes hospitalizados con infeccion por el Virus
de inmunodeficiencia en la terapia antirretroviral (TAR).

La principal reaccién adversa de la terapia antituberculosa es la alteracion hepatica
que incluye un amplio espectro de signos y sintomas. El dafio producido en el higado por
un xenobi6tico que altera su funcion es lo que se conoce como toxicidad hepética. La
importancia de reconocer y diagnosticar la toxicidad hepética por medicamentos estriba
en su gravedad potencial. La hepatotoxicidad es un efecto adverso grave, preocupante y
en ocasiones fatal, que pueden presentar estos pacientes una vez iniciado el tratamiento

con drogas especificas.

Son esperables ligeros aumentos de los marcadores de funcidn hepatica en hasta
20% de los pacientes al inicio del tratamiento, los que en general suelen retornar a la
normalidad con el transcurso del tiempo. En ciertas ocasiones evolucionan hacia
hepatotoxicidad que puede presentarse con un patron de necrosis hepatocelular, de
colestasis 0 una combinacién de ambos. Por lo que el presente estudio se plantea la

siguiente pregunta:

¢Cuales son las alteraciones hepéticas de los farmacos antituberculosos y
antirretrovirales en pacientes que asisten al Clinica de Atencién Integral del Centro de
Salud Benicio Gutiérrez Masatepe, Masaya en el periodo Marzo-Diciembre 20227
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1.3. JUSTIFICACION

El presente estudio abordara uno de las grandes problematicas que se produce por
las terapias de los farmacos para tratar la Tuberculosis y Virus de Inmunodeficiencia
humana. Estos farmacos al ser administrados diariamente tienden a desarrollar en los
pacientes reacciones adversas, siendo de mayor relevancia las alteraciones hepaticas,
producidas por el uso de estos medicamentos, pues, aunque tengan la utilidad de mejorar

los sintomas crean un dafio en algunos érganos, en especial el higado.

El desarrollo de esta investigacion va contribuir a reducir brechas de
conocimientos en el campo de la salud publica y farmacoepidemiologia ya que la
Tuberculosis y el Virus de Inmunodeficiencia Humana son enfermedades con mayor
incidencias en el mundo segun la OPS, y Nicaragua no es la excepcion, aunque se cuenta
con programas de atencién de calidad para estos pacientes, el dafio hepatico no se puede

reducir en su totalidad.

Este estudio beneficiarda a los pacientes con Tuberculosis y Virus de
inmunodeficiencia humana que acuden a las consultas de control en los distintos
esquemas de atencion publica, dando a conocer que la deteccién temprana de las
enfermedades reduce considerablemente el riesgo de alteraciones hepaticas, ya que si el
paciente se presenta en un estado avanzado de la enfermedad, la dosificacion sera en
mayor magnitud con relacién a la que reciben los pacientes que han recibido un

diagnostico temprano y tratamiento oportuno.

Dicho estudio servira como antecedente para otras investigaciones y contribuira
como base cientifica para los profesionales de la salud y los 6rganos encargados de
realizar los protocolos de atencion integral para los pacientes, con el fin de agregar
terapias complementarias al tratamiento de estas enfermedades para reducir estas
alteraciones progresivas a nivel hepatico, reduciendo las tasas de mortalidad de los

pacientes, asegurando su calidad de vida.
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1.4.1.

1.4.2.

1.4. OBJETIVOS

Objetivo General

Conocer las alteraciones hepéticas en pacientes que reciben tratamiento
antituberculoso y antirretroviral en edades de 15-55 afios que asisten a la Clinica
de atencion integral del Centro de Salud Benicio Gutiérrez Masatepe, Masaya en

el periodo Agosto-Diciembre 2022.

Objetivos Especificos

Caracterizar a la poblacion en estudio (edad y sexo).

Detallar cual es el tratamiento que se utiliza para los pacientes con Tuberculosis
y VIH atendidos en la Clinica de atencion integral del Centro de Salud Benicio
Gutiérrez Masatepe — Masaya.

Explicar de qué manera se pueden reducir estas alteraciones hepaticas con ayuda

de algunas terapias complementarias.
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2.1 ANTECEDENTES

Internacionales:

(Calvo C. E., 2001) Realiz6 un estudio en Per( bajo el titulo actitud y tratamiento en
pacientes que presentan hepatotoxicidad por tuberculostaticos cuyo objetivo fue evaluar
de manera mensual a los pacientes que presentaron hepatotoxicidad al tratamiento. Fue
un estudio retrospectivo, donde fueron valorados 72 pacientes, 60 presentaron una
resolucion de la hepatotoxicidad, 12 pacientes evolucionaron mal, donde 9 murieron por
complicaciones hepaticas, por lo tanto, se recomendd la suspension al tratamiento, tratar
la hepatotoxicidad provocada y posteriormente reintroducir mediante las pautas

establecidas la terapia antituberculosa.

(Cruz Rivera & Palpa Zavala, 2008) Realizaron un estudio en Lima - PerQ bajo el titulo
Factores de riesgo de hepatotoxicidad asociados al tratamiento antirretroviral en pacientes
VIH del consultorio externo del servicio de medicina | del Hospital Nacional Guillermo
Almenara Irigoyen (HNGAI): (1997-2003) cuyo objeto de estudio fue determinar los
principales factores de riesgos de hepatotoxicidad que afectan a los pacientes VIH
provocada por el tratamiento antirretroviral, Ilegando a la conclusion de que la
prevalencia de hepatotoxicidad es de 53,99 % y sus principales factores de riesgo son

transaminasas hepaticas basales elevadas.

(Luz, Castillo, Reto, & Prieto, 2005) Realizaron un estudio en Lima-Per( bajo el titulo
Hepatotoxicidad por Farmacos Antituberculosos en Pediatria, atendidos en el Hospital
Nacional Hipdlito Unanue, en edades comprendidas de 0 a 14 afios cuyo objeto de estudio
fue revisar los casos que presentaron alteraciones hepaticas al tratamiento antituberculoso
en pacientes hospitalizados, determinar qué factores de riesgos existen para su
presentacion y delinear una estrategia de prevencion y de reintroduccién de la terapia,
Ilegando a la conclusion de que el 45% de los pacientes mostraron elevacion asintomatica
de transaminasas, un 45% presentd hepatitis y un 10% present6 insuficiencia hepatica
fulminante en el 100% de la muestra, por otro lado se determind que sus principales

factores de riesgos son desnutricion en el 45% de los pacientes.

(Sanchez, Ochoa, & Ortiz, 2009-2019) Realizaron un estudio en Bogota- Colombia bajo
el titulo Alteraciones Hepaticas en pacientes con infeccion por VIH en un centro de

investigacion en Bogota Colombia, cuyo objeto de estudio era caracterizar las
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alteraciones hepaticas producidas en estos pacientes. La metodologia utilizada comprende
un estudio descriptivo- retrospectivo, concluyendo que el mayor grupo etario estuvo
representado en un 94% por el sexo masculino y el 6% sexo femenino; las principales
hepatopatias fuero la coinfeccion VIH-Hepatitis C y el higado graso en iguales
porcentajes, 31,3 %. y un 16,4%, los exdmenes fisicos realizados fueron anormales en un
61,1% de los pacientes con hallazgos anormales a la exploracion hepatica definidos como
higado duro o romo.

Nacionales:

(Baltodano, Carola; Lopez , Carmen; Velazquez, Monica, 2001) Realizaron un estudio
titulado Hepatotoxicidad por el uso de antituberculosos en pacientes de 35 a 65 afios
atendidos en el servicio de medicina mixta del hospital Humberto Alvarado Vasquez,
Masaya Julio 2009- Julio 2010 cuyo objeto de estudio fue determinar la hepatotoxicidad
provocada por el uso de antituberculosos. La metodologia utilizada comprende un estudio
descriptivo cualitativo de corte transversal retrospectivo, donde tomaron las
caracteristicas generales de los pacientes como edad peso y sexo, predominando el sexo
femenino con 63.3 %, el mayor grupo etario estuvo representado por pacientes de 35 —
65 afios con 63.6 % y el mayor rango de peso de los pacientes fue de 36.6 % de 111 — 130
Ibs.

(Morales, 2009- 2010) Realiz6 un estudio titulado Reacciones adversas medicamentosas
de la terapia antirretroviral en pacientes VIH-SIDA de la clinica de infectologia del
Heodra en el periodo comprendido de enero 2009 a diciembre 2010, cuyo objetivo fue
identificar las reacciones adversas por el uso de estos farmacos. Se realiz6 un estudio
descriptivo de corte transversal en pacientes VIH-SIDA mayores de 12 afios, donde se
tomaron las caracteristicas de edad, sexo, concluyendo que el grupo etario mas afectado
es de 21-30 afios, predominando el sexo masculino en un 62,5% siendo sus
complicaciones mas frecuentes segun esquema terapéutico de AZT+ 3TC+ EFV la
Dislipidemia, toxicidad farmacologica, hiperuricemia, hiperglicemia y lipodistrofia.
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2.2 MARCO TEORICO

2.2.1 Estudio de utilizacidon de medicamentos

Los primeros Estudios de Utilizacion de Medicamentos (EUM) fueron realizados
por la industria farmacéutica en Estados Unidos para identificar campos potenciales de
investigacion y desarrollo, asi como para efectuar un seguimiento de su posicion en el

mercado farmacéutico.

La falta de normativa en materia de ensayos clinicos, propicid la comercializacion
de gran nimero de medicamentos tras la segunda guerra mundial. Paralelamente se
produjo un aumento de la demanda de los servicios sanitarios, como consecuencia de la
implantacion de sistemas de seguridad social en los distintos paises y la aparicion de
efectos adversos graves como el de la Talidomida en 1962.

Todo ello propicié que las autoridades sanitarias se interesasen en este tipo de
estudios, siendo pioneros los paises del norte de Europa. En 1969 se formé el Drug
Utilization Research Group (DURG), vinculado finalmente a la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) desde 1979, para la estandarizacion de la metodologia de los EUM. Sus

conclusiones se introdujeron bajo el nombre de Studies in Drug Utilization.

En 1974 se cred el Nordic Council on Medicines Working Group on Drug
Statistics, con el objetivo de lograr una armonizaciéon en materia de medicamentos en el
area de los paises nordicos. En 1982 se cred el Centro Colaborador de la OMS para la
Metodologia de la Utilizacion de Medicamentos (WHO Collaborating Centre for Drug
Statistics Methodology), ubicado en Oslo y dependiente del Instituto Noruego de Salud
Publica. (Luna, 2004)

En 1996, con la necesidad de establecer un sistema como estandar internacional,
revisarlo, actualizarlo y publicarlo en el &mbito internacional, fue vinculado directamente
ala OMS en Ginebra en vez de la oficina regional de la OMS para Europa en Copenhague.
El centro se encarga del mantenimiento de la clasificacién anatémico-terapéutico y
quimico y la dosis diaria definida (ATC/DDD) y de estimular su empleo, colaborando

con investigadores en el campo de la utilizacion de medicamentos.
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2.2.2 Definicién de los Estudios de Utilizacion de Medicamentos.

Los estudios de utilizacion de medicamentos fueron definidos en un informe
técnico de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) sobre la seleccion de los
medicamentos esenciales, como «aquellos que evaltan la comercializacion, distribucion,
prescripcion y uso de medicamentos en una sociedad, con acento especial sobre las

consecuencias médicas, sociales y econdmicas resultantes».

Segln esta definicion, estos estudios analizarian tanto el proceso o uso de los
medicamentos, como los resultados condiciones reales de la practica clinica. Estos
estudios tienen diferentes enfoques debido a la etapa del uso del medicamento que se

quiera estudiar. (Luna, 2004)

2.2.3 Importancia de los estudios de utilizacion de medicamentos.

Los Estudios de Utilizacion de Medicamentos (EUM) pueden abarcar la
descripcion de la utilizacion de medicamentos en la etapa de la prescripcion, dispensacion
o0 consumo; por ello son herramientas que sirven para observar el uso de farmacos a traves

del tiempo, asi como identificar problemas potenciales asociados al uso de medicamentos.

Los EUM tienen como objetivo general mejorar la calidad de la utilizacién de los
medicamentos, a través de la mejora del nivel de conocimientos sobre los mismos y de la
capacidad de toma de decisiones de los decisores directos e indirectos del consumo y se
pueden concretizar en dos objetivos concretos: la identificacion de problemas en
utilizacion de medicamentos Yy la identificacion de los factores que condicionan esa mala
utilizacion. De este modo se podra intervenir sobre esos factores e intentar solucionar los

problemas detectados.

Son un instrumento muy valioso en la realizacion de auditorias en los otros niveles
del Sistema Nacional de Salud, como en Centros de Salud, donde pueden servir como un
buen elemento de control de calidad interno de las prescripciones. En el ambito de Area

de Salud puede incluirse en los estandares de calidad para la provisién de servicios.

Por otro lado, los EUM utilizan indicadores de prescripcion, que son una serie de
variables que describen y evallan las practicas prescriptoras, para asi poder detectar

problemas en la utilizacion de medicamentos. (Figueiras & F.Caama)
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2.3 TUBERCULOSIS

La tuberculosis es causada por Mycobacterium tuberculosis, una bacteria que casi
siempre afecta a los pulmones. Se trata de una enfermedad curable y prevenible. La
infeccion se transmite de persona a persona a través del aire. Cuando un enfermo de
tuberculosis pulmonar tose, estornuda o escupe, expulsa bacilos tuberculosos al aire.

Basta con que una persona inhale unos pocos de estos bacilos para quedar infectada.

Se calcula que una cuarta parte de la poblacion mundial est4 infectada por el bacilo de
la tuberculosis, lo que significa que dichas personas estan infectadas por el bacilo, pero

(atn) no han enfermado ni pueden transmitir la infeccion. (Mclintosh, 2019)

2.3.1.1 Signos y sintomas.

Los sintomas comunes de la tuberculosis pulmonar activa son tos productiva (a
veces con sangre en el esputo), dolores toracicos, debilidad, pérdida de peso, fiebre y
sudores nocturnos. La OMS recomienda el uso de pruebas rapidas de diagnéstico
molecular como prueba diagnostica inicial en todas las personas con signos y sintomas
de tuberculosis, ya que tienen una alta precision diagndstica y conduciran a mejoras

importantes en la deteccion precoz de la tuberculosis y la tuberculosis farmacorresistente.

El diagnostico de la tuberculosis multirresistente y otras formas resistentes de la

enfermedad, asi como el de la tuberculosis asociada al VIH, puede ser complejo y caro.

2.3.1.2 Organos que afecta la Tuberculosis

Si la tuberculosis no se trata, puede convertirse en una enfermedad mortal. Aunque
suele afectar sobre todo a los pulmones, también puede expandirse por la sangre, lo que
causa complicaciones como: Meningitis, dolor medular, lesién articular, dafio en el
higado o rifiones, y trastornos cardiacos, que es muy raro que esto suceda. (Mclntosh,
2019)

2.3.1.3 Transmisién.

Las bacterias de la tuberculosis se transmiten de una persona a otra por el aire.
Estas bacterias se liberan al aire cuando una persona con enfermedad de tuberculosis de

los pulmones o de la garganta tose, estornuda, habla o canta. Las personas que se
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encuentren cerca pueden inhalar estas bacterias e infectarse. (Division of Tuberculosis
Elimination, National Center for HIV, Viral Hepatitis, STD, and TB Prevention, Centers
for Disease Control and Prevention, 2016)

Cuando una persona inhala las bacterias de la tuberculosis, estas pueden alojarse
en los pulmones y comenzar a multiplicarse. Desde alli, las bacterias pueden desplazarse

por la sangre a otras partes del cuerpo, como los rifiones, la columna vertebral y el cerebro.

La enfermedad de tuberculosis en los pulmones o la garganta puede ser
contagiosa. Esto significa que las bacterias pueden transmitirse a otras personas. Por lo
general, la tuberculosis que afecta otras partes del cuerpo, como los rifiones o la columna

vertebral, no es contagiosa.

Las personas con enfermedad de tuberculosis tienen méas probabilidades de
transmitirsela a las personas con las que pasan tiempo todos los dias. Esto incluye a

familiares, amigos y comparieros de trabajo o de escuela.

2.3.1.4 Tratamiento

La tuberculosis es una enfermedad que se puede tratar y curar. La tuberculosis
activa sensible a los antibidticos se trata con una combinacion estandar de cuatro
medicamentos que se administra durante seis meses al paciente y debe ir acompafiada de
la facilitacion de informacion y apoyo por parte de un trabajador de la salud o un
voluntario capacitado a tal efecto. Sin ese apoyo, la adhesidn al tratamiento es mas dificil.

Se calcula que desde 2000 se han salvado 66 millones de vidas gracias al
diagndstico y el tratamiento de la tuberculosis. (Division of Tuberculosis Elimination,
National Center for HIV, Viral Hepatitis, STD, and TB Prevention, Centers for Disease
Control and Prevention, 2016)

Esquemas de tratamiento.

1. Esquema acortado

Esquema acortado Adultos

Primera Fase (2 meses) Isoniazida/Rifampicina, Pirazinamida y
Etambutol. diario
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Segunda Fase (4 meses) Rifampicina+Isoniazida. diario

2. Retratamiento para la categoria Il.

Retratamiento para la categoria Il Adultos

Primera Fase (3 meses) diario Rifampicina/lsoniazida, Pirazinamida,
Estreptomicina y Etambutol. (Al segundo
mes se suspende la S.)

Segunda Fase (5 meses) Trisemanal. Rifampicina/lsoniazida y Etambutol

2.4 Farmacos para tratar la Tuberculosis

2.4.1 Indicaciones
Tratamiento de la tuberculosis generalizada, pulmonar o localizada en cualquier
aparato, 6rgano o sistema corporal. Fase intensiva del tratamiento primario supervisado

de corta duracién.

Tratamiento de la tuberculosis en asociacion con otros antituberculosos.
Meningitis tuberculosa e infecciones micobacterianas atipicas. Adultos y nifios > 13 afios:
tratamiento inicial: 15 mg/kg una vez al dia; tratamientos sucesivos: 25 mg/kg una vez al
dia durante 60 a 90 dias y luego 15 mg/kg una vez al dia; dosis maxima para el tratamiento
inicial: 500 mg a 1.5 g/dia; dosis maxima para tratamientos sucesivos: 900 mg a 2.5 g/dia.
(Rodriguez & Obrador)

2.4.2 Mecanismo de accion

24.2.1 Isoniazida (H)

Es una droga antituberculosa sintética derivada del acido nicotinico, constituye la
piedra angular del tratamiento por tener la mayor actividad bactericida, lo que la hace

efectiva frente a los bacilos extracelulares y los que se encuentra dentro de las cavernas.

El mecanismo de accién es desconocido, pero se ha planteado algunas hipotesis.

Se ha sugerido como accidén primaria de esta droga inhibir la sintesis del &cido micolico,
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constituyente importante de la pared celular micobacteriana, la exposicion llevaria a la
pérdida de la &cido resistencia y al descenso de la cantidad de lipidos. Otros mecanismos
que se han propuesto son la activacion del sistema catalasa- peroxidasa y la generacion

de radicales de oxigeno reactivo.

La isoniazida se absorbe con facilidad cuando se administra por via oral. Su
absorcion se modifica si se ingiere con alimentos, en particular carbohidratos, o antiacidos
que contienen aluminio. Se difunde por todos los lipidos y células corporales, alcanzando
el liquido pleural, ascitico y LCR. Alcanza niveles picos plasmaticos al cabo de 1 a 2

horas manteniendo niveles efectivos hasta por 24 horas. (Silva, y otros, 2007)

Se excreta por orina alrededor de 24 horas en forma de metabolitos inactivos
proveniente de la acetilacion enzimética (acetilizoniacida) y la hidroélisis por el mismo
mecanismo. La acetilacion se regula de manera genética; el rasgo acetilador rapido es
dominante de manera autondmica. Existe una distribucion bimodal de los individuos
acetiladores rapidos y lentos, los acetiladores rapidos modifican rapidamente las
concentraciones del farmaco en el plasma. La dosis diaria de la isoniazida es de 300mg.
(Silva, y otros, 2007)

2.4.2.2  Rifampicina (R)

El mecanismo de accidon de este farmaco es inhibiendo a la ARN polimerasa dependiente
de ADN de la micobacteria, especificamente la fraccion beta de la enzima, bloqueando
asi la sintesis de ARN, inhibiendo la expresion de genes y causando posteriormente la

muerte celular. Posee actividad bactericida.

2.4.2.3  Pirazinamida (2)

La pirazinamida es un analogo sintético de la nicotinamida, bactericida, que ha

facilitado el tratamiento antituberculoso de corta duracion.

Su mecanismo de accion es aun desconocido, aunque se ha sefialado la
importancia de la accion de la enzima pirazinamidasa. Las cepas de micobacterias
susceptible a este farmaco sintetizan pirazinamidasa, que es una enzima que transforma

la pirazinamida en su metabolito activo, el &cido pirazindico.
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2.4.2.4  Estreptomicina (S)

Es un aminoglucosido, cuya accion es bactericida, ejerciendo su accion contra
bacilos tuberculosos extracelulares de crecimiento rapido y en medio alcalino. Su
mecanismo de accidn es inhibiendo la sintesis de proteica al unirse a las subunidades 30s

y 50s del ribosoma. (Silva, y otros, 2007)

2.4.25  Etambutol (E)

Es una droga antituberculosa sintética y bacteriostatica, especifica de la mayor
parte de las cepas de M. tuberculosis y M. Kansasii.

Su mecanismo de accion es inhibir la sintesis de componentes de la pared
micobacteriana, inhibe la incorporacion del &cido micodlico a la pared celular de la
micobacteria. (Silva, y otros, 2007)

2.4.3 Farmacocinética

Estudios de farmacocinética en voluntarios sanos demostraron que las tres y dos
componentes de la formula tienen una biodisponibilidad comparable si se administran

juntos, en forma de dosis individuales o juntas.

243.1 Isoniazida

(Centro colaborador de La Administracion Nacional de Medicamentos, alimentos
y Tecnologia Médica -ANMAT - Argentina, 2012) La isoniazida se administra sobre todo
por via oral, pero también puede ser administrada por via intramuscular. Después de una
administracion oral, la isoniazida se absorbe rapidamente, alcanzando los maximos
niveles séricos 1-2 horas después. Los alimentos reducen tanto la rapidez como la cuantia

de la absorcidn.

La isoniazida se distribuye muy bien en todos los 6rganos y tejidos, y penetra a
través de las meninges inflamadas alcanzando niveles terapéuticos en el liquido
cefalorraquideo. También cruza la placenta y se distribuye en la leche materna, es

metabolizada por acetilacion en el higado, ocasionando metabolitos inactivos.
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La semi-vida de eliminacion es de 1-4 horas, dependiendo de que el paciente sea
un acetilador rapido o lento. Sin embargo, la semi-vida no afecta la eficacia del farmaco
cuando se administra en forma de una dosis unica al dia. Aproximadamente el 75% del
farmaco se excreta en la orina en forma de isoniazida sin alterar y de metabolitos, mientras

que el resto se elimina en la heces, saliva y esputo.

2.6.3.2  Rifampicina

Se absorbe facilmente desde el tracto gastrointestinal. Las concentraciones
sanguineas pico en adultos normales y en nifios, varian considerablemente de individuo
a individuo. Por otro lado, las concentraciones séricas pico del orden de 10 pg/ml se
alcanzan 2-4 horas después de la administracion en ayunas de una dosis de 10 mg/kg de

peso corporal. Su absorcidn se reduce cuando se ingiere con alimentos.

En personas normales la vida media bioldgica de la rifampicina en suero es
aproximadamente de 3 horas después de administrar 600 mg y de 5.1 horas después de
administrar 900 mg. Con la administracion repetida, la vida media disminuye y alcanza
valores promedio aproximadamente de 2 a 3 horas. Con dosis de hasta 600 mg/dia la vida
media no difiere en pacientes con insuficiencia renal y en consecuencia no se requiere

ajuste de la dosis.

Después de la absorcion la rifampicina se elimina rapidamente en la bilis y sufre
circulacién enterohepatica. Durante este proceso rifampicina experimenta desacetilacion
progresiva, por lo que casi todo el farmaco se encuentra en esta forma en la bilis en
aproximadamente 6 horas. Rifampicina es destruida ampliamente en el cuerpo. Esta
presente en concentraciones efectivas en varios 6rganos y liquidos corporales, incluyendo
el liquido cefalorraquideo. Aproximadamente 80% de rifampicina se une a proteinas. La
mayor parte de la fraccion desunida no esta ionizada y, por lo tanto, se difunde libremente
en los tejidos. (Centro colaborador de La Administracion Nacional de Medicamentos,
alimentos y Tecnologia Médica -ANMAT - Argentina, 2012)

2.4.3.3 Pirazinamida

La pirazinamida se administra por via oral, absorbiendose rapidamente después

de su administracién. Las concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan en las dos
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primeras horas, y las concentraciones plasmaticas maximas de su metabolito principal se

alcanzan entre las 4 y 8 horas.

El farmaco se distribuye ampliamente por todo el organismo y es capaz de
atravesar las meninges inflamadas produciendo unos niveles en el liquido cefalorraquideo

suficientes como para destruir al M. tuberculosis.

La semi-vida plasmatica de la pirazinamida es de 9-10 horas, pero puede aumentar
hasta 26 horas en casos de insuficiencia renal. En el higado, la pirazinamida es hidrolizada
a acido pirazindico que constituye el principal metabolito activo, y este acido es
subsiguientemente hidroxilado para su excrecion renal, sobre todo por filtracion
glomerular. (Centro colaborador de La Administracion Nacional de Medicamentos,
alimentos y Tecnologia Médica -ANMAT - Argentina, 2012)

2.4.3.4  Estreptomicina

Su administracion es por via intramuscular, ya que no se absorbe por via oral. Se
distribuye ampliamente a los tejidos corporales, atraviesa poco la barrera
hematoencefalica y aun en paciente con meninges inflamadas. Atraviesa la placenta por
lo no se puede administrar durante el embarazo. Su excrecion casi de inmediato es por la
orina, sobre todo por filtracién glomerular. En pacientes con insuficiencia renal se

observa acumulacion.

2.4.35 Etambutol

Se absorbe por via oral y se distribuye por todos los tejidos y liquidos organicos,
penetrando pobremente a las meninges, sin evidencias de penetracién en la placenta. Se
une a las proteinas plasmaticas, es parcialmente inactivado en el higado por oxidacién. El
80% de lo absorbido es eliminado por la orina sin sufrir cambios y el 20% como
metabolito inactivo. Pequefia cantidad se excreta por las heces. (Silva, y otros, 2007)

2.4.4 Reacciones Adversas Medicamentosas (RAM)

2441 Isoniazida

Hipersensibilidad: Fiebre, reacciones anafilacticas.
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Sistema nervioso: Polineuritis que se presenta como parestesia, debilidad muscular,

pérdida de reflejo de los tendones, etc. La incidencia es mayor en «acetiladores lentos».

Dermatoldgicas: Eritema, acné, sindrome de Stevens-Johnson, dermatitis exfoliativa,

pénfigo.
Hematoldgicas: Eosinofilia, agranulocitosis, trombocitopenia y anemia.
Gastrointestinales: Pancreatitis, nduseas, vomito y trastornos epigastricos.

Hepaticas: Hepatitis grave y en ocasiones fatal, por lo que se debera evaluar

peridédicamente la funcién hepatica.

2.4.4.2  Rifampicina

Las reacciones adversas a rifampicina que se presentan tanto con tratamiento

diario como intermitente incluyen:

Dermatoldgicas: Pueden presentarse reacciones cutaneas leves y autolimitadas
que no parecen ser de hipersensibilidad. Incluyen rubor y prurito con o sin eritema. Son
menos frecuentes la urticaria y las reacciones cutaneas de hipersensibilidad mas graves.
Se han reportado casos excepcionales de reaccion penfigoide, eritema multiforme,

incluyendo sindrome de Stevens-Johnson, necrélisis epidérmica toxica y vasculitis.
Gastrointestinales: Anorexia, nauseas, vémito, malestar abdominal y diarrea.

Hepaéticas: puede causar hepatitis, por lo que deben monitorearse periédicamente

las pruebas de funcion hepatica.

HematolGgicas: Puede presentarse trombocitopenia con o0 sin purpura,
generalmente asociada al tratamiento intermitente, la cual es reversible si el farmaco se
suspende tan pronto como se presente pdrpura. Excepcionalmente se ha reportado
coagulacion intravascular diseminada, eosinofilia y leucopenia. Muy rara vez se ha

informado agranulocitosis.
Sistema nervioso central: Excepcionalmente se ha reportado psicosis.

Ginecologicas: En ocasiones se han reportado trastornos del ciclo menstrual en
mujeres que reciben terapia antituberculosa prolongada con regimenes que incluyen

rifampicina.
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Varios: En un pequefio porcentaje de pacientes tratados con rifampicina se han
presentado edema, debilidad muscular y miopatia, asi como casos aislados de
insuficiencia adrenal en pacientes con funcién adrenal comprometida. (Silva, y otros,
2007)

Las reacciones adversas a rifampicina que se presentan de manera habitual con

tratamiento intermitente y que muy probablemente son de origen inmunoldgico, incluyen:

e Sindrome pseudogripal caracterizado por episodios de fiebre, escalofrios, cefalea,
mareos y dolores musculoesqueléticos.

e Falta de aire y sibilancias.

e Caida de la presion sanguinea y choque.

e Anemia hemolitica aguda.

¢ Insuficiencia renal aguda debida generalmente a necrosis tubular aguda o a nefritis
intersticial aguda.

24.4.3 Pirazinamida

La reaccion adversa mas frecuente asociada a la pirazinamida es la
hepatotoxicidad que se manifiesta por ictericia, aumento de las enzimas hepéticas, fiebre,
anorexia, malestar general y hepatoesplenomegalia. En raras ocasiones se han observado
atrofia del higado y fatalidades. Esta reaccidn adversa es dosis-dependiente y se observa
sobre todo con las dosis mas elevadas (40-50 mg/kg/dia) durante periodos muy

prolongados. (Silva, y otros, 2007)

A veces se produce una artralgia no gotosa secundaria a una hiperuricemia provocada por

la inhibicion de la excrecion de uratos.

La mayor parte de las veces esta reaccion es asintomatica. Sin embargo, si se desarrollase
un ataque de gota aguda o una artritis gotosa, se debe discontinuar el farmaco.
Ocasionalmente se comunicado complicaciones hematoldgicas consistentes en
trombocitopenia y anemia sideroblastica. Otras reacciones adversas poco frecuentes son
el rash maculopapular, acné y reacciones de fotosensibilidad con aparicion de manchas

rojo pardas en zonas de la piel expuestas al sol.
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2.4.4.4  Estreptomicina

Los efectos adversos mas frecuentes son:

Ototoxicidad: este farmaco tiene una accion toxica selectiva sobre el V111 par craneal.
Se ha documentado acumulacion progresiva de este farmaco en la perilinfa y endolinfa del

oido interno cuando hay concentraciones elevadas de este farmaco.

La cefalea moderada puede preceder el comienzo de la disfuncién laberintica.
Inmediatamente después presenta nauseas, vomitos y trastornos del equilibrio. Son
manifestaciones importantes el vértigo en la posicion de pie y dificultad para pararse. Asi
mismo nistagmus espontaneo, movimiento pendular del tronco y Romberg positivo. La
fase aguda termina y es seguida de manifestaciones de laberintitos cronica. La
interrupcién temprana del medicamento puede permitir la recuperacion antes de que haya

un dafio irreversible. (Silva, y otros, 2007)

Alteraciones Renales: La disfuncion tubular clinicamente se manifiesta por

cilindruria, proteinuria y elevacion de la creatinina en sangre.

Alteraciones neuroldgicas: disfuncion del nervio Optico, neuritis periférica,

parestesias peribucales, faciales y de manos.

Reacciones de hipersensibilidad: Son bastantes frecuentes y se caracterizan por
erupciones cutaneas, dermatitis atdpica, estomatitis, dermatitis exfoliativa, discrasias

sanguineas, angioedema y shock anafilactico.

Puede presentarse interaccion medicamentosa con la dramamina ya que esta
puede enmascarar los sintomas de ototoxicidad. El &cido etacrinico, furosemida,
cisplatinum, bumetanida, AINES, vancomicina y tioacetazona aumenta su ototoxicidad.
Las cefalotinas, cisplatinun, vancomicina, ciclosporina y anfotericina B aumenta la

nefrotoxicidad.

2445 Etambutol

El efecto adverso mas frecuente es la neuritis dptica, que tiene como resultado
atenuacion de la agudeza visual, y pérdida de la capacidad para distinguir entre los colores
rojo y verde. Este trastorno puede estar en relacion con la dosis, siendo proporcional a la

misma.
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Otros efectos adversos pocos frecuentes, ya que el etambutol es un farmaco bien
tolerado son erupcion cutanea, fiebre, prurito, artralgias, hiperuricemia. Ademas, puede
presentar dolor abdominal, cefalea, mareos entre otros. (Silva, y otros, 2007)

2.5 VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA HUMANA (VIH)

La Organizacion Panamericana de la Salud establece que el Virus de la
Inmunodeficiencia Humana (VIH) ataca el sistema inmunitario y debilita la defensa
contra muchas infecciones y determinados tipos de cancer que las personas con un sistema
inmunitario sano pueden combatir. A medida que el virus destruye las células
inmunitarias e impide el normal funcionamiento de la inmunidad, la persona infectada va
cayendo gradualmente en una situacion de inmunodeficiencia. La funciéon inmunitaria se
suele medir mediante el recuento de CD4. (Sanchez, Ochoa Diaz, & Prieto, 2009-2019)

La historia natural de la infeccion por VIH, sin tratamiento, se divide en los

siguientes estadios:

» Transmision viral o sindrome retroviral agudo: Es la etapa mas temprana de
infeccion por el virus, y por lo general se manifiesta en un lapso de 2 a 4 semanas
de adquirirla. En esta fase, el VIH se reproduce rapidamente y se propaga por todo
el cuerpo, atacando y destruyendo los linfocitos TCD4 del sistema inmunitario
que luchan contra la infeccion. En esta fase la concentracion del virus en la sangre
es muy alta, lo que aumenta considerablemente el riesgo de transmision.

» Infeccion cronica por el VIH: la segunda etapa de infeccion conocida también
como infeccion asintomatica o latencia clinica, manifiesta la multiplicacion del
virus en el organismo, pero en concentraciones muy bajas. Sin el tratamiento
antirretroviral (TARV), la infeccidn cronica por el VIH generalmente se convierte
en SIDA en el transcurso de 10 o mas afios, aunque en algunas personas puede
avanzar mas rapido. Las personas que reciben tratamiento antirretroviral pueden
estar en esta etapa durante varias décadas.

» Infeccion avanzada por el VIH: Conocida como SIDA, es la fase final y mas grave
de la infeccion por el VIH. Puesto que el virus ha destruido el sistema inmunitario,
cuerpo no puede luchar contra las infecciones oportunistas y el cancer. (Ministerio

de Salud. Direccion General de Servicios de Salud., 2021)
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2.5.1.1 Signos y Sintomas.

Los sintomas de la infeccion por el VIH difieren segln la etapa de que se trate.
Aungue el maximo de infectividad se tiende a alcanzar en los primeros meses, muchos
infectados ignoran que son portadores hasta fases mas avanzadas. A veces, en las primeras
semanas que siguen al contagio, la persona no manifiesta ningun sintoma, mientras que
en otras ocasiones presenta un cuadro pseudogripal con fiebre, cefalea, erupciones o dolor

de garganta.

A medida que la infeccidn va debilitando el sistema inmunitario, suelen apareces
sintomas como inflamacién de los ganglios linfaticos, pérdida de peso, fiebre, diarrea y
tos. En ausencia de tratamiento pueden aparecer enfermedades graves como tuberculosis,

meningitis criptocdcica, infecciones bacterianas graves o diferentes tipos de cancer.

2.5.1.2 Organos que afecta el VIH

El VIH no solo afecta el sistema inmunitario. El virus y los medicamentos que
toma como parte de su tratamiento también pueden afectar el cuerpo, entre los érganos

que afecta el cuerpo estan: Los ojos, corazon, rifiones, higado, huesos y cerebro

Las alteraciones de la bioguimica hepatica, la hepatitis, la hepatomegalia y la
ictericia son frecuentes en los pacientes con infeccion por VIH, la etiologia de estas
manifestaciones es variada e incluye multiples causas, infecciones oportunistas que se
producen en pacientes severamente inmunodeprimidos, el propio VIH, el tratamiento
antirretroviral, coinfecciones con otros virus, presencia de téxicos como el alcohol y el
higado graso. (Sanchez, Ochoa Diaz, & Prieto, 2009-2019)

2.5.1.3 Trasmision.

El VIH se transmite a través del intercambio de liquidos corporales de la persona
infectada, como la sangre, la leche materna, el semen o las secreciones vaginales.
También se puede transmitir de la madre al hijo durante el embarazo y el parto. No es
posible infectarse en los contactos ordinarios cotidianos como los besos, abrazos o

apretones de manos o por el hecho de compartir objetos personales, agua o alimentos.
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Es importante tener en cuenta que las personas con VIH que reciben tratamiento
antirretrovirico (TARV) y han suprimido la carga virica no transmiten la infeccion a sus
parejas sexuales. El acceso temprano al tratamiento y el apoyo para continuarlo son
cruciales, no solo para mejorar la salud de las personas, sino para prevenir la transmision

del virus.

2.5.1.4 Prevencion

(Sanchez, Ochoa Diaz, & Prieto, 2009-2019) Una persona puede reducir el riesgo
de infeccion por el VIH limitando su exposicién a los factores de riesgo. A continuacion,
se explican los principales métodos para prevenir el contagio, que se suelen usar

conjuntamente:

e Uso de preservativos masculinos y femeninos.

e Pruebas de deteccion y asesoramiento en relacion con el VIH y las ITS.

e Pruebas de deteccion y asesoramiento para vinculos con el tratamiento de la
tuberculosis.

e Circuncision médica masculina voluntaria.

e Uso de antirretroviricos a modo de prevencion.

e Reduccidn de dafios en los consumidores de drogas inyectables.

e Eliminacién de la transmision del VIH de la madre al nifo.

2.5.1.5 Tratamiento.

Es posible tratar la enfermedad del VIH mediante pautas terapéuticas en las que
se combinan tres 0 mas farmacos antirretroviricos, considerado uno de los avances
médicos mas importantes en los Gltimos afios. Aungue la terapia antirretroviral (TARV)
no cura la infeccion, inhibe la replicacién del virus en el organismo, permitiendo que el
sistema inmunitario recobre fortaleza y capacidad para combatir las infecciones

oportunistas y algunos canceres. (Sanchez, Ochoa Diaz, & Prieto, 2009-2019)

En 2020 habia en el mundo 28,2 millones de personas infectadas por el VIH en
tratamiento con antirretroviricos. Ese afo, la tasa mundial de cobertura del TAR era del
73% [56-88%]. Con todo, se necesitan mas esfuerzos para ampliar el tratamiento,
especialmente entre los nifios y los adolescentes. A finales de 2020 solo el 54% [37-69%]
de los nifios (0-14 afios de edad) recibian TAR.
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El objetivo general de la terapia antirretroviral es lograr la supresion maxima y

prolongada de la carga viral plasmatica a niveles indetectables en sangre < 1000

copias/ml, lograr la reconstitucion y preservacion de la funcion inmunoldgica, la mejoria

de la calidad de vida, reduccion de la morbimortalidad asociada a la infeccion por VIH y

la reduccién de nuevas infecciones.

Esquemas de tratamiento

Primera linea de tratamiento

El esquema de primera linea debe contener en dos inhibidores de transcriptasa

reversa analogo de nucledsido (ITRAN) mas un inhibidor de integrasa (DTG).

Primera linea de TARV

Poblacion

Preferente de primera linea

Alternativos

Adultos

Dolutegravir 50 mg/3Lamivudina 300
mg/Tenofovir disoproxil fumarato
300mg.

-Dolutegravir 50 mg/Tenofovir
alafenamida 25mg/Emtricitabina
200mg.

-Tenofovir disoproxil fumarato
300mg/Lamivudina 300mg/Efavirenz
400mg

Segunda linea de tratamiento

El TARV de segunda linea para adultos debe ser elegido en base al tratamiento

inicial con el que el paciente demostr¢ falla viroldgica. Idealmente debe realizarse

estudio de genotipificacion para establecer la resistencia a antirretrovirales.

Segunda linea de TARV en adultos

Esquema inicial

que fall6

Preferente de segunda linea

Alternativos

Dolutegravir + 2
ITRAN

Darunavir potenciado con ritonavir
600mg + RITONAVIR 100mg cada
12 horas) = Dolutegravir + 1 0 2
ITRAN (Tenofovir disoproxil
fumarato/ Emtricitabina o

Lamivudina).

ATVI/r (300mg/100 mg) o LPV/r
(800mg/200mg) + 2 ITRAN
(Ejemplo: Tenofovir disoproxil
fumarato / Emtricitabina o

Lamivudina).

23 |Pagina




Efavirenz + 2
ITRAN

Dolutegravir 50mg + 2 ITRAN
(Ejemplo: Tenofovir disoproxil
fumarato 300mg/Emtricitabina
200mg).

DRV/r (600 mg/200mg cada 12 horas)
+ 2 ITRAN. (Ejemplo: Tenofovir
disoproxil fumarato/Emtricitabina o

Lamivudina).

Tercera linea (Rescate)

Se prefiere darunavir como inhibidor de proteasa de eleccion. Una persona con

VIH con falla terapéutica debe ser evaluada por el equipo multidisciplinario de la unidad

TARV, con analisis de historia clinica, estado inmunoldgico, viroldgico, respuesta a la

TARYV (adherencia), debe indicarse estudio del genotipaje.

Esquema de tratamiento de tercera linea

Esquema de rescate

dosis doble.

Si se utilizo previamente un inhibidor de integrasa debe utilizarse una

Puede considerarse el uso de Etravirina 200 mg cada 12 hrs para aquellas
personas que no pueden armar un régimen con dos drogas activas con

Darunavir y Dolutegravir y el reciclado de nucledsidos.

2.6 Farmacos para tratar el VIH

2.6.1 Indicaciones

2.6.11

Pacientes sintomaticos.

Todo paciente con diagndstico establecido de VIH avanzado o SIDA,

independientemente de los niveles de linfocitos CD4+ y carga viral. De forma general, el

tratamiento antirretroviral debe iniciarse en todos los pacientes sintomaticos de las

categorias By C. (J.L, y otros, 2001)

2.6.1.2

Pacientes asintomaticos.

Se recomienda iniciar tratamiento cuando el conteo de linfocitos CD4+ sea menor

de 350 CD4+ independientemente del valor de la Carga Viral. En aquellos pacientes con

CD4+ mayores de 350 célulassrmm3, con cargas virales mayores de 100,000 copias/mL

podra considerarse el inicio de la TAR de comun acuerdo con el paciente. En los pacientes
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con CD4+ mayores de 350 linfocitos y cargas virales menores de 100,000 copias/mL se

sugiere diferir la TAR y evaluar periddicamente los linfocitos CD4+.

Esta recomendado el tratamiento para los siguientes grupos independientemente
del conteo de linfocitos CD4+:

1. Mujeres embarazadas.
Paciente con nefropatia asociada a VIH (HIVAN).
3. Pacientes co-infectados con virus de hepatitis B, cuando el tratamiento para

hepatitis esta indicado.

En ausencia de carga viral y conteo de linfocitos CD4+ el tratamiento solo se
puede iniciar cuando el paciente manifieste enfermedades definitorias (B o C de la

clasificacion de los CDC).

El inicio temprano del tratamiento solo puede lograrse si se cuenta con las pruebas
necesarias (CD4+ y CV). La determinacion de linfocitos CD4+ y de carga viral, lejos de
incrementar gastos de atencién, logra optimizar el tratamiento, disminuyendo ademas los

costos y las complicaciones por continuar un tratamiento ineficaz.

Cuando no se dispone de conteo de linfocitos CD4+, la OMS en sus directrices
terapéuticas recomienda ofrecer tratamiento a los pacientes en estadio Il y IV de la

clasificacion de la OMS.

En los pacientes con clasificacion 1l esta recomendado valorar el inicio de
tratamiento cuando los linfocitos totales sean menores de 1,200 células/mm3. (J.L, y
otros, 2001)

2.6.2 Mecanismo de accidén

A diferencia de los anélogos de los nucleésidos, los no analogos de nucledsidos
no requieren ser fosforilizados para ejercer su accion. Son activos frente al VIH-1 pero

no frente al VIH-2 ni frente a hepadnavirus ni virus del grupo herpes.

Actuan a través de un blogueo de la actividad de la ADN polimerasa viral
dependiente del ARN y del ADN, uniéndose de forma directa a la T1 por un sitio distinto
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del que se une al sustrato dNTP, a diferencia de los andlogos de los nucleosidos que se
unen a ésta de forma competitiva. A pesar de actuar al mismo nivel que los anélogos de
nucleodsidos, ambos acttan inhibiendo la TI viral, su combinacién es generalmente

sinérgica o al menos aditiva. (J.L, y otros, 2001)

2.6.3 Farmacocinética

2.6.3.1 Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucleoésidos:

Los analogos de los nucledsidos se pueden administrar con alimentos salvo la
Didanosina, que debe administrarse en ayunas. Los analogos de nucledsidos presentan
una vida media plasmatica corta; sin embargo, su vida media intracelular es mas
prolongada, especialmente en el caso de la Didanosina y Lamivudina. La Didanosina se
metaboliza, en parte, en el higado, al igual que la Zidovunina y el Abacavir que sufren
glucuronidacion hepatica, mientras que la Zalcitabina y la Lamivudina se elimina en un

elevado porcentaje inalterados por via renal.

2.6.3.2 Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de los nucleétidos

En este grupo se incluyen dos farmacos: el adefovir y el tenofovir.

El adefovir tiene una baja biodisponibilidad. Para aumentarla, se administra como
profarmaco (adicion de dos grupos pivalicos) el adefovir dipivoxilo, que tiene una

biodisponibilidad del 40% con la comida.

La vida media plasmatica es de 1,5 h y la intracelular de 16-18 h, lo que permite
su dosificacion una vez al dia. No sufre metabolismo hepatico y se elimina por via renal

sin cambios en un 90% (secrecidn tubular activa).

El tenofovir presenta tambien una limitada biodisponibilidad oral, por lo que se
administra como profarmaco (derivado estérico) el tenofovir disoproxil fumarato (TDF),
que tiene una biodisponibilidad del 40% con la comida. La vida media en fase terminal
estimada fue igual o superior a 17 h. EIl tenofovir se elimina inalterado por la orina

(filtracion glomerular y secrecion tubular activa).
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2.6.3.3 Inhibidores de la transcriptasa reversa no nucleosidos.

Los no analogos presentan una buena biodisponibilidad oral y, a diferencia de los
analogos, tienen una semivida plasmatica muy larga (a excepcion de delavirdina), lo que
permite su administracion una vez al dia; la Delavirdina requiere medio acido para su
absorcion, por lo que ésta puede verse afectada por la presencia de antiacidos; nevirapina

y efavirens presentan una buena penetracién en LCR.

La metabolizacion de todos los no anélogos de los nucle6sidos es hepética y a
través del CYP3A4, sistema enzimatico del citocromo P450. (J.L, y otros, 2001)

2.6.3.4 Inhibidores de la proteasa.

Los IP presentan una farmacocinética poco favorable, en general, con una baja
biodisponibilidad (especialmente saquinavir) y una corta vida media, aunque con una
gran potencia intrinseca. Para una éptima absorcion, ritonavir y especialmente saquinavir
y nelfinavir deben administrarse junto con alimentos, mientras que indinavir se absorbe

mejor con el estbmago vacio (1 h antes 0 2 h después de las comidas).

En caso de intolerancia digestiva, indinavir puede tomarse con leche desnatada,
zumos, café, té o comida ligera en grasas (tostadas con mermelada, cereales, azlcar); y
cuando se utiliza asociado a ritonavir, indinavir puede ser administrado junto con una
comida habitual. (J.L, y otros, 2001)

Todos los inhibidores de la protesa se metabolizan a través del higado y
principalmente a través de la isoenzima CYP3A4 del citocromo P450, via que comparten
con otros farmacos con los que pueden interaccionar de forma notable, lo que puede

obligar a modificaciones importantes en las posologias. (J.L, y otros, 2001)

2.6.4 Reacciones Adversas Medicamentosa (RAM)

2.6.4.1 Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucle6sidos

Los principales efectos secundarios a los analogos nucledsidos segun los
diferentes farmacos son: Zidovudina (mielotoxicidad-anemia-neutropenia, que ocurren a
dosis elevadas, el doble de las actualmente utilizadas, por lo que no se observan con tanta

frecuencia como antes, cefalea, astenia o intolerancia gastrointestinal), didanosina

27 |Pagina



(pancreatitis, intolerancia gastrointestinal, neuropatia periférica, diarrea), Zalcitabina
(polineuropatia periférica, estomatitis) , Lamivudina (escasa toxicidad), Abacavir

(hipersensibilidad en el 3% de los pacientes).

Mencidn especial merece el cuadro de hipersensibilidad producido por Abacavir,
que se caracteriza por un exantema cutaneo, fiebre y afeccion del estado general; aunque
raramente aparece en sélo un 2-3% de los casos, en caso de padecerlo obliga a
suspenderlo de forma definitiva, ya que su reintroduccion podria provocar un cuadro

grave e incluso la muerte del paciente. (J.L, y otros, 2001)

2.6.4.2 Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de los nucleétidos

Los efectos secundarios mas frecuentes descritos con los analogos nucledtidos son
de tipo gastrointestinal (vomitos, sensacion de malestar abdominal y diarrea); respecto al
adefovir merece una mencidn especial la afeccion renal, que se asocia al mismo en forma
de acidosis tubular renal (ATR) tipo 2 y que se ha constatado en el 20% de los casos a los
6-12 meses, o la insuficiencia renal reversible. (J.L, y otros, 2001)

En algunos casos se ha descrito una leve citdlisis hepética, exantema, neutropenia,
neuropatia e hiperamilasemia. No se han descrito efectos adversos graves con el
tenofovir, siendo los efectos adversos menores descritos la cefalea, el mareo y la astenia.

La afeccidn renal es excepcional.

2.6.4.3 Inhibidores de la transcriptasa reversa no nucleésidos

El exantema es un efecto adverso comin a todos los no analogos de los
nucleosidos, siendo mas frecuente, por este orden, en delavirdina, nevirapina y efavirenz;
su aparicién no siempre obliga a la suspension definitiva del farmaco. Otro efecto comdn
es la elevacion de las transaminasas, que ocasionalmente puede obligar a suspender el
farmaco (si la elevacion de las transaminasas supera mas de 5 veces el limite alto de la

normalidad).

El efavirenz se asocia en un 20-40% a alteraciones neuropsiquiatricas en forma de
mareos, inestabilidad, suefios intensamente vividos y, mas raramente, cuadros depresivos
e ideaciones suicidas. Con este farmaco se ha detectado teratogenicidad en monos, por lo

que es un farmaco no recomendado en el embarazo.
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2.6.4.4 Inhibidores de la proteasa

Los IP son, en general, un grupo de farmacos relativamente mal tolerados por via
oral. Todos ellos se asocian a efectos secundarios de aparicion a corto, medio y largo
plazo. Entre los efectos secundarios a corto plazo destacan la nefrolitiasis y la intolerancia
gastrointestinal con el indinavir, la diarrea con el nefenavir y la intolerancia

gastrointestinal con ritonavir.

Los trastornos metabolicos, asi como un fendmeno de redistribucion andmala de
la grasa del organismo conocido como lipodistrofia, son efectos secundarios que
aparecen, a medio y largo plazo, asociados con frecuencia a los IP. De entre los trastornos
metabolicos, la hipercolesterolemia, la hipertrigliceridemia y, en menor medida, la
hiperglucemia son los mas frecuentes. (J.L, y otros, 2001)

2.7 Hepatotoxicidad

El dafio hepéatico causado por medicamentos, drogas de abuso o remedios
medicamentosos (productos de herboristeria, etc.) se esta convirtiendo en un importante
problema de salud publica que afecta a los pacientes, médicos, industria farmacéutica y
agencias reguladoras. El dafio hepéatico inducido por drogas es la causa mas comin de
muerte por fallo hepéatico agudo y representa alrededor del 10% de casos de fallo hepéatico

agudo a nivel mundial.

La hepatotoxicidad por medicamentos es la principal reaccién adversa implicada
en el abandono del desarrollo de futuros medicamentos en la fase preclinica o clinica,
denegacidn de registros por parte de las agencias reguladoras, y retirada del mercado o
restricciones de uso después de ser registrado. El reconocimiento y diagnostico de la
hepatotoxicidad es a menudo dificil y largo en el tiempo, debido a la necesidad de excluir
numerosas causas alternativas de dafio hepatico. (Sotillos, Izquierdo, Fernandez, & Cano
Lopez, 2001)

La susceptibilidad individual al dafio hepéatico farmacolégico depende de factores
tanto genéticos como adquiridos. Dichos factores actuarian presumiblemente mediante la
induccidn o inhibicion del CYP, o mediante la interferencia con los sistemas enzimaticos

detoxificadores. Los factores de riesgo comunmente relacionados con las reacciones
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adversas hepaticas son los factores genéticos, la edad, el sexo, los factores metabdlicos y
hormonales, el consumo de alcohol, el uso concomitante de otros medicamentos y la

presencia de determinadas enfermedades subyacentes.

La presencia de determinadas enfermedades asociadas puede aumentar el riesgo
de HTX por algunos medicamentos. Por ejemplo, los pacientes con infeccién por virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH) son mas susceptibles al efecto toxico del
timetroprim-sulfametoxazol y las sulfonamidas. De igual modo, los pacientes con artritis
reumatoide presentan un riesgo mayor de toxicidad hepatica por &cido acetilsalicilico y
estdn més predispuestos a la hepatotoxicidad con salazopirina que los aquejados de

enfermedad inflamatoria intestinal.

En general, la presencia de enfermedad hepatica subyacente no parece ser un
factor de riesgo de hepatotoxicidad, excepto para determinadas situaciones especificas
como el metrotexato en la hepatopatia alcoholica, el tratamiento con antirretrovirales y
antituberculosos en pacientes VIH coinfectados con los virus de hepatitis B y/o C, la
administracion de rifampicina como tratamiento del prurito en la cirrosis biliar primaria,
el ibuprofeno en los pacientes con hepatitis cronica C o el mayor riesgo de desarrollar una
enfermedad venooclusiva hepética secundaria al tratamiento mieloablativo en estos

mismos pacientes.

Una manera de actuar sobre estas alteraciones hepéticas es el uso de ciertos
protectores hepaticos o farmacos que disminuyan el deterioro del mismo. Los
tratamientos hasta ahora recomendados por la Asociacion Americana para el Estudio del
Higado (AASLD, por sus siglas en inglés) son vitamina E y pioglitazona, pero no estan
exentos de efectos adversos. En lo que respecta a la pentoxifilina y los agonistas péptidos
similares al glucagon tipo 1 (GLP-1, por sus siglas en inglés) también estan disponibles
y aungue no recomendados por lineamientos internacionales se puede considerar su uso

individualizando cada caso.

La Pioglitazona al ser un agonista del receptor gamma activado por el factor
proliferador de peroxisomas (PPAR-gamma, por sus siglas en inglés) mejora la
sensibilidad a la insulina del tejido adiposo, promoviendo el deposito de &cidos grasos
libres en este y no de forma ectopica (p. ej. higado, pancreas), ademas incrementa la
secrecion de adiponectina por el tejido adiposo, favoreciendo la betaoxidacién de acidos
grasos libres hepaticos. (Akhter, Pulla, & Said, 2016)
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La Vitamina E es un antioxidante enfocado en mejorar el estrés oxidativo presente

en la esteatosis

La Pentoxifilina es un inhibidor de fosfodiesterasa con propiedades
hemorreoldgicas y antioxidantes al disminuir los niveles del factor de necrosis tumoral

alfa.

Los Agonistas del péptido similar al glucagon tipo 1 son tratamientos aprobados
para diabetes y obesidad, pero se han investigado en esteatosis dado que ademas de
promover la pérdida de peso son capaces de aumentar la betaoxidacion a nivel hepatico,
reducir el apetito (efecto sobre los niveles de leptina y retraso en el vaciamiento gastrico),
aumentar la secrecion de insulina estimulada por glucosa y disminuir la de glucagén.

(Moctezuma-Velazque, 2018)

2.8 Marco legal

Titulo: Normas y procedimientos para el abordaje de la tuberculosis

La Normativa-054 fue publicada en el afio 2010 y esta regulada por el Ministerio
de Salud en el que se asegura a la poblacion el acceso gratuito al diagnostico y al
tratamiento de la tuberculosis, disminuyendo asi la transmisibilidad de la tuberculosis a

nivel nacional.

Este documento dar a conocer las pautas para la prevencion, deteccion, esquemas
tratamiento, vias de infeccion, seguimiento de pacientes recuperados todo esto ejecutado
por el Ministerio de Salud, en coordinacion con las demas Instituciones del estado, Seguro
Social, Sector Privado, municipalidades y poblacion

Utiliza estrategias para la deteccion temprana de personas afectadas por
tuberculosis, garantizando en la supervision del cumplimiento de los esquemas de
tratamiento de manera estricta con el involucramiento de la sociedad civil en el control
de la enfermedad mediante la sistematizacion de la informacion que permite apoyar en la

toma de decisiones
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Titulo: Guia de Terapia Antirretroviral para personas con VIH.
3" edicion #138.

Este documento fue actualizado en el afio 2021, por el Ministerio de Salud a través
de la Direccién General de Servicios de Salud, la que ha permitido fortalecer la atencion

integral hacia las personas con VIH.

Esta guia provee al personal de salud la informacion necesaria para la deteccion,
asesoramiento, diagndstico temprano, toma de decisiones ante la presencia de infecciones

oportunistas, fortaleciendo el monitoreo de y seguimiento de las personas con VIH.

Esta nueva actualizacion introduce nuevos esquemas de tratamiento para las
personas con VIH, con farmacos co-formulados para mejorar la concentracion de los
mismos, la tolerancia, disminuyendo las reacciones adversas y fortaleciendo la adherencia
al tratamiento, para disminuir asi las tasas de morbilidad y mortalidad, mejorando la

calidad de vida de las personas con VIH.
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Capitulo 11
Preguntas directrices



3.1 PREGUNTAS DIRECTRICES

e ;La edad y el sexo inciden en la aparicion de las alteraciones hepaticas en
pacientes que reciben tratamiento antituberculoso y antirretroviral?

e ;Cual es el tratamiento que se utiliza para los pacientes con Tuberculosis y VIH?

e De qué manera se pueden reducir estas alteraciones hepéticas con ayuda de

algunas terapias complementarias?
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Capitulo IV
Diseno Metodoldgico



4.1 DESCRIPCION DEL AMBITO DE ESTUDIO

El presente estudio se llevd a cabo en el centro de salud Benicio Gutiérrez del
municipio de Masatepe, ubicado de la parada de buses de Veracruz 1cuadra al Sur, el cual
atiende las siguientes especialidades: Medicina interna, Pediatria, Psicologia,
Ginecologia y ademas presta los servicios de Farmacia, Laboratorio clinico, Medicina
externa, unidad de atencion a febriles, cuenta con una capacidad de 10 camas. Ademas de
estos servicios tiene la atencion para pacientes con VIH y Tuberculosis atendida en la
clinica de atencion integral. EI C/S Benicio Gutiérrez cuenta con 4 puestos de salud

ubicados los sectores de: EI Arenal, Los Rincones, San José y la Colonia.

4.2 TIPO DE ESTUDIO

El presente estudio se encuentra dentro de la linea de investigacion de Estudio de
utilizacion de medicamentos clasificado como indicacidn-prescripcion porque describe
los farmacos utilizados en una determinada indicacion o grupo de indicaciones,

igualmente corresponde a un estudio descriptivo-retrospectivo de corte transversal.
Descriptivo:

Nos permite conocer las caracteristicas de los pacientes que acuden a la clinica de
atencion integral del C/S Benicio Gutiérrez para estudiar la situacion o evento en el que
se encuentran, producidas por la presencia de las reacciones adversas medicamentosas

como es la hepatotoxicidad.
Retrospectivo:

Porque se trata de un estudio que se analiza en el presente con informacion del
pasado, mediante la revision de los expedientes de los pacientes buscando las causas que

originan la hepatotoxicidad.
Corte transversal:

Nuestro estudio es de corte transversal porque la recoleccion de datos la

realizamos en un periodo determinado de tiempo.



4.3 Poblacion y Muestra

4.3..1 Poblacion

La poblacién en estudio esta conformada por todos los pacientes que reciben tratamiento
antirretroviral y antituberculoso que asisten a la Clinica de atencién integral C/S Benicio
Gutiérrez Masatepe, Masaya en el periodo Marzo-Diciembre 2022. La poblacion esta
conformada por 100 pacientes.

4.3.2 Muestra

La muestra en estudio estd conformada por todos los pacientes que reciben
tratamiento antituberculoso y antirretroviral en edades de 15-55 afios que asisten a la
Clinica de atencion integral C/S Benicio Gutiérrez Masatepe, Masaya en el periodo
Marzo-Julio 2022. La muestra esta conformada por 25 pacientes, de los cuales 15 reciben

tratamiento antituberculoso y 10 pacientes que reciben tratamiento antirretroviral.

Criterios de inclusion
Pacientes con diagnostico de tuberculosis y VIH.
Pacientes de 15 — 55 afios de sexo masculino y femenino.

Pacientes que reciben tratamiento antituberculoso y antirretroviral.

vV V V Vv ?

Pacientes que acuden a clinica de atencion integral en el periodo de Marzo-
Diciembre 2022.

Criterios de exclusion

Pacientes que abandonaron el tratamiento antituberculoso y antirretroviral.

Pacientes con expedientes clinicos incompletos.

vV V Vv T

Pacientes a los que se les cambio el esquema de tratamiento o se les suspendio.



4.4 Variables

4.4.1 Variables dependientes
+ Hepatotoxicidad
+ Tuberculosis
+ VIH
+ Reacciones adversas
4.4.2 Variables independientes
+ Edad
+ Sexo
4.4.3 Operacionalizacion de variables
Variables Definicion Operacional Indicadores Escala de valor
Edad Tiempo transcurrido en afios, meses, dias después del | Afios cumplidos 30-50
nacimiento
Sexo Conjunto de las peculiaridades que caracterizan los | Géneros Masculino
individuos de una especie dividiéndolos en Femenino
masculinos y femeninos.
Hepatotoxicidad | Es un término médico para referirse a una lesion del | Farmacos Corto o largo

higado causada por un medicamento o un suplemento

quimico, herbario o alimentario.

plazo

Tuberculosis

Es causada por una bacteria llamada Mycobacterium
tuberculosis. Estas bacterias por lo general atacan a
los pulmones, pero también pueden atacar otras partes
del cuerpo, como los rifiones, la columna vertebral y

el cerebro.

Tuberculosis
pulmonar

extrapulmonar

y

Esquemas de

tratamiento




Variables Definicion Operacional Indicadores Escala de valor
VIH Es un virus que ataca el sistema inmunitario del | Etapa inicial- | Esquemas  de

cuerpo. Si no se trata, puede causar SIDA (sindrome | Etapa final tratamiento

de inmunodeficiencia adquirida). No hay en la

actualidad una cura eficaz.
Reacciones Es toda aquella respuesta nociva, no deseada y no | A Largo y corto
adversas intencionada que se produce tras la administracion de | B plazo

un farmaco, a dosis utilizadas C

D

4.5 MATERIALES Y METODOS

Se solicité formalmente a la direccion del Centro de Salud Benicio Gutiérrez permiso

para acceder confidencialmente al uso de los expedientes clinicos bajo supervision del

personal médico (Anexo 2), y posteriormente, se elaboré una ficha de recoleccién de

datos (Anexo 1) con la informacidon obtenida, estos datos se procesaron de manera

automatizada utilizando Microsoft Word y Excel planteando los resultados obtenidos en

tablas y graficos. (Tablas Anexo 3)




Capitulo V
Analisis y Discusion
de Resultados



En cuanto al primer objetivo se obtuvieron los siguientes resultados, la poblacién
que cumplié con los pardmetros de estudio fue un total de 15 pacientes que corresponden
al 100% de la muestra, 12 conforman los pacientes con VIH y 3 con tuberculosis.

Segun el rango de edad para los pacientes con VIH de 45-55 afios encontramos 4
pacientes equivalentes al 33,33%, los pacientes de 15-24 afios 3 pacientes con 25% Yy los
de 25-34 afios con 3 con 25% vy los de 35-44 afios con un total de 2 pacientes
correspondientes al 16,67%% Yy para los pacientes con tuberculosis encontramos las

edades de 15-25 afios con 3 pacientes equivalentes al 100% de la muestra.

Grafico 5.1. Caracterizacion de los pacientes en estudios

Edades de los pacientes con VIH

35,00%

30,00%

25,00%
20,00%
15,00%
10,00%
5,00%
0,00%

15-24 25-34 35-44 45-55
M Seriesl 25,00% 25,00% 16,67% 33,33%

Fuente: 1 Expedientes Clinicos de Pacientes en estudio

Edades de los pacientes con Tuberculosis
120,00%

100,00%

100,00%
80,00%
60,00%

40,00%

20,00%

0,00%

15-25
M Series1 100,00%
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De acuerdo a los resultados obtenidos, la edad predominante de los pacientes que
presentaron hepatotoxicidad se encuentra en el rango de 30-50 afios, exceptuando un
paciente de 23 afios esto para los pacientes con VIH, por lo que se establece que ciertas
patologias asociadas a la edad puede desencadenar estas alteraciones, de acuerdo a un
estudio publicado por (Sotillos, Izquierdo, Fernandez, & Cano Lopez, 2001) nos indica

que estos pacientes son susceptibles a padecer estas alteraciones en estos rangos de edad.

Sexo pacientes con VIH

90,00% 83,33%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%
0,00%

16,67%

Masculino Femenino
[ ] 83,33% 16,67%

Fuente: 1 Expedientes Clinicos de Pacientes en estudio

Sexo Pacientes con Tuberculosis

70,00%

60,00%
50,00%
40,00%

30,00%

20,00%

10,00%

0,00%

Femenino Masculino
M Seriesl 66,67% 33,33%

Fuente: 2 Expedientes Clinicos de Pacientes en estudios

42 |Pagina



En cuanto al sexo de mayor prevalencia en VIH tenemos 10 pacientes con un
83,33% el sexo masculino y el sexo femenino con 2 pacientes equivalente al 16,67% y
en cuanto a los pacientes con tuberculosis el sexo de mayor predominio es el femenino

con 2 pacientes con 66,67% Yy el sexo masculino con 1 paciente equivalente al 33,33%.

La variable sexo no es un factor determinante en la aparicion de las alteraciones
hepéticas ya que esto se debe en cierta manera a las patologias asociadas de estos
pacientes, destacando que de los pacientes que tienen hepatotoxicidad 4 pertenecen al
sexo masculino y 1 al sexo femenino, pero encontramos como datos relevantes que estos
pacientes presentan diabetes, obesidad, alteraciones hepaticas previas a la administracion
de estos farmacos y en sus pruebas de colesterol y triglicéridos reportan altos niveles.

Con respecto al objetivo nimero dos en cuanto al tratamiento utilizado en los

pacientes con VIH y tuberculosis varian segun el avance de la enfermedad.

El tratamiento utilizado con los pacientes con Tuberculosis contamos con 2 fases
de tratamiento, con 1 paciente en la fase I
(Isoniacida/Rifampicina/Pirazinamida/Etambutol), con un 66,67% Yy con 2 pacientes que

estan en la fase 2 (Rifampicina/ Isoniacida) equivalentes al 33,33%

Grafico 5.2. Tratamiento que se utiliza en los pacientes con Tuberculosisy VIH

Tratamiento de los pacientes con Tuberculosis

70,00% 66,67%
60,00%
50,00%
0,
40,00% 33,33%
30,00%
20,00%
10,00%
0,00%
FASE | FASE 2
Series1 33,33% 66,67%

Fuente: 3 Expedientes Clinicos de Pacientes en estudio
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Con respecto a los pacientes con Tuberculosis encontramos los pacientes se
recuperaron con las 2 fases de tratamiento que constan de 2 meses para la primera fase y
4 meses para la segunda, es decir que los pacientes tenian una mayor adherencia al

tratamiento.

En el caso de los pacientes con VIH se cuenta con tres esquemas de tratamiento:
de primera linea, segunda linea y tercera linea, con respecto a los pacientes en estudio
tenemos que inicialmente 11 de los pacientes equivalentes al 91,67% recibian Tenofovir
Disoproxil Fumarato/Emtricitabina/Efavirenz (tratamiento inicial de primera linea) y 1
paciente con un porcentaje de 8,33% que recibia Lopinavir + Rionavir/Zidovudina/
Lamivudina (tratamiento inicial de segunda linea) y actualmente todos los pacientes estan

recibiendo Dolutegravir/Lamivudina/Tenofovir.

Tratamiento de los pacientes con VIH

120,00%

100,00%

100,00% 91,67%
80,00%
60,00%

40,00%

0,
20,00% 8,33%

0,00% : -
Dolu/Lami/Tenofovir Teno/Emtri/Efa Lopi/Rito/Zino/Lami
M Seriesl 100,00% 91,67% 8,33%

Fuente: 4 Expedientes Clinicos de Pacientes en estudio

El tratamiento actual representa en los pacientes menos alteraciones hepéticas en
comparacion a las otras lineas de tratamiento de igual manera relacionando esto con la
variable sexo predominando el masculino antecedentes de alteraciones hepaticas previas
al tratamiento y estas se presentan en los pacientes con VIH debido a factores asociados
a alteraciones en el sistema inmunitario, también a las altas dosis del tratamiento por las
cargas virales al realizar las pruebas al ingresar a los programas de atencion. (Sotillos,

Izquierdo, Fernandez, & Cano Lopez, 2001)
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La terapia de mayor incidencia de alteraciones hepaticas fue con el tratamiento de
primera linea: Tenofovir disoproxil fumarato /Emtricitabina/Efavirenz con 5 pacientes
equivalentes al 41,67% que tomaron como tratamiento inicial el cual fue sujeto a cambios

por alteraciones hepaticas, asi como ciertos trastornos abdominales y neuroldgicos

Grafico 5.3. Pacientes que presentan alteraciones Hepaticas tanto para Tuberculosis

como VIH

Pacientes que presentan Alteraciones hepaticas

70,00% 66,67%

60,00%

50,00%

0,

40,00% 33,33%
30,00%

20,00%

10,00%

0,00% . :
No presentan Alteraciones Presentan Alteraciones

M Seriesl 66,67% 33,33%

Fuente: 5 Expedientes Clinicos de Pacientes en estudio

En el caso de los pacientes con Tuberculosis la poblacién de estudio 2 se
encuentran en la fase 2 de sus tratamientos, estos pacientes presentan menos
hepatotoxicidad debido a que no estan sujetos a consumirlos de por vida, por lo que no se
reportan ninguna alteracion hepatica, esto se puede avalar debido a un estudio publicado
(Aguayo & Rodriguez, 2011) que indica que es infrecuente que los pacientes bajo

tratamiento antirretroviral presenten alteraciones hepaticas.

Estas alteraciones hepaticas son de mayor prevalencia para los pacientes con VIH
dado a que su tratamiento es mucho mas rigido que el tratamiento para la tuberculosis, la
alteracion hepaética presentada en los pacientes con VIH recibe el nhombre de Esteatosis
Hepatica, la terapia con mayor presencia de alteraciones consiste en Tenofovir disoproxil
fumarato /Emtricitabina/Efavirenz, de acuerdo a un estudio publicado por la ((ASSCAT),
2018) reporta que los pacientes con VIH tienen aproximadamente el doble de
probabilidades de desarrollar esteatosis 0 acumulacion de grasa en el higado, incluso si

no tienen coinfeccidn por hepatitis B o C.
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Capitulo VI

Conclusiones y
Recomendaciones



CONCLUSIONES

En base al analisis de los resultados el estudio concluye lo siguiente:

1. En cuanto a las caracteristicas generales de los pacientes en estudio como: edad y
sexo. En cuanto a la edad los de mayor prevalencia para VIH es 45-55 afios con
33,33% vy las edades en tuberculosis un rango de 15-24 afios que equivalen al
100% del grupo etario de mayor prevalencia, por otro lado el sexo de mayor
prevalencia fue el femenino con un 66,67%, y se determiné que ambas variables
no inciden en desarrollar estas alteraciones hepaticas, debido a que el tratamiento
es el que indica las reacciones y las alteraciones patoldgicas como obesidad,
problemas de colesterol y triglicéridos, predominando el sexo masculino con un
83%.

2. Eltratamiento actual que reciben los pacientes con tuberculosis va acorde a la fase
de la enfermedad, teniendo 2 pacientes en un 66,7% que estan en segunda fase y
reciben Rifampicina/lsoniacida y 1 paciente en un 33,3% en fase 1 que recibe
Isoniazida/Rifampicina/Pirazinamida/Etambutol 'y no presentan ninguna
alteracion hepatica debido a que el tratamiento no es administrado de por vida.
Por otro lado, el esquema de tratamiento que reciben los pacientes con VIH es
Dolutegravir/Tenofovir alafenamida/Emtricitabina en el 100% de la poblacion,
por ser el esquema de mayor adherencia.

3. Los pacientes que reciben tratamiento antituberculoso no presentan alteraciones
hepéticas, reportando una mejor adherencia al tratamiento. Por otro lado, las
alteraciones hepaticas producidas a corto plazo por el tratamiento antirretroviral
estdn representadas por 5 pacientes equivalentes al 41,67% con Tenofovir
Disoproxil Fumarato/Emtricitabina/Efavirenz/, por lo tanto, el médico encargado
de la clinica de atencidn integral junto con las autoridades del Silais valoraron el
cambio de esquema, lo que va a garantizar la reduccion de las alteraciones
hepaticas y producir una mayor adherencia al tratamiento.

4. La reduccion de las alteraciones hepaticas es posible con la ayuda de terapias
complementarias, pues se pretende reducir la morbimortalidad de los pacientes
brindandoles una mejor calidad de vida, administrando en algunos casos un
protector hepatico, sin embargo esto no corrige la causa basica por lo tanto se
valorara riesgo-beneficio, siendo lo més indicado el cambio de esquema por uno
con menor produccion de dafio hepatico, tomando siempre en cuenta en el caso
del VIH la carga viral y el recuento de los linfocitos CD4, pues la Terapia
antirretroviral al ser administrada diariamente de por vida produce mas
alteraciones hepatica en los pacientes a diferencia de la terapia antituberculosa.



RECOMENDACIONES

Al personal de salud a cargo de la Clinica de Atencion Integral del centro de Salud Benicio

Gutiérrez del municipio de Masatepe se le recomienda:

1. Brindar a la poblacion la informacion necesaria ya sea mediante charlas
informativas sobre el virus del VIH y la Tuberculosis, dando prioridad a las
acciones de promocion y prevencion de estas enfermedades para que los
pacientes, mediante el conocimiento obtenido puedan actuar con responsabilidad
reduciendo asi las tasas de infeccion tanto en VIH como en Tuberculosis.

2. Priorizar que los esquemas de tratamiento de los pacientes con VIH vayan siempre
acordes en el caso de Tuberculosis mediante la Normativa 054, y en el caso de
VIH a la Guia de Terapia Antirretroviral (Normativa No. 138) impuesta por el
Ministerio de Salud, con el fin de mejorar la calidad de vida de los pacientes, pues
al ser farmacos co-formulados disminuyen las reacciones adversas, siendo una de
ellas la hepatotoxicidad y ademas fortaleciendo la adherencia al tratamiento.

3. Reportar las reacciones adversas medicamentosas producidas por la terapia
antituberculosa y antirretroviral en los expedientes clinicos, realizando un
adecuado registro sobre el estado del paciente, llevando un orden cronolégico y
legible, para disponer de una mejor informacion, y darles a estos pacientes un
mayor seguimiento, valorando mediante las revisiones el cambio de esquema y
determinando mediante pruebas hepéticas los dafios producidos para lograr el
manejo de la situacion del paciente y no llegar a una hepatotoxicidad grave.

4. Lograr la reduccion de alteraciones hepaticas integrando los nuevos esquemas de
tratamiento en Tuberculosisy VIH , tomando en cuenta la adicion complementaria
de un protector hepatico, que actla protegiendo el higado de las toxinas y estimula
sus funciones, lo que conlleva a mejoras en la salud, el crecimiento y la
produccion; tomando en cuenta la administracion de protectores hepaticos, que
aunque no ayudan a corregir la causa basica, se utilizan como coadyuvantes en el

tratamiento de alteraciones hepaticas.
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GLOSARIO
A

Acidosis lactica: Trastorno causado por la acumulacion de acido lactico en la sangre.

Acido nicotinico: Nutriente del complejo de la vitamina B que el cuerpo necesita en

pequefias cantidades para funcionar y mantenerse sano.

Acido micolico: Los acidos micélicos son un tipo de acidos grasos que estan presentes
en las paredes celulares de las micobacterias, entre ellas Mycobacterium tuberculosis

Acetilador: Usado especialmente para describir la velocidad a la que una persona acetila

ciertos medicamentos como isoniazida, hidralazina o sulfametazina en el cuerpo

Anion gap: Concentracion de aniones no medidos y que, por razones practicas, equivale
a la diferencia entre la concentracion sérica de sodio y la suma de las concentraciones del

cloro y del bicarbonato.
Antituberculosos: Son los farmacos indicados en el tratamiento de la tuberculosis

Antiretroviral: Es el tratamiento de las personas infectadas con el virus de la

inmunodeficiencia humana (VIH) con farmacos anti-VIH.
Astenia: Término médico usado para describir el cansancio.

B

Bacilos: Son bacterias que tienen forma de baston cuando se observan al microscopio.

Biodisponibilidad: Cantidad y la velocidad con la cuales un farmaco ingresa al

organismo (se absorbe) y llega a estar disponible en el sitio de accion.
C

Carga Viral: Es el término empleado para referirse a la cantidad de VIH en sangre.
Cuanto maés virus haya en ese fluido (y por tanto, mayor sea la carga viral), mas rapido

disminuira el recuento de células CD4 y mayor seré el riesgo de enfermar.

Catalasa: Es una enzima antioxidante presente en la mayoria de los organismos aerobios.



Células CD4: Son un tipo de células que constituyen una parte esencial del sistema
inmunitario. Su funcién principal es la de activar al propio sistema alertandole de la
presencia de patdgenos o de una replicacion errénea de células humanas, para que pueda
hacerles frente y corregir la situacion.

Células CD8: Los T CD8 reconocen y destruyen las celulas infectadas por

microorganismos como bacterias o virus.

Cuadro pseudogripal: Grupo de sintomas parecidos a los que produce el virus de la
gripe (influenza). Incluyen fiebre, escalofrios, dolores de cabeza, dolores en los musculos

o el cuerpo, tos, dolor de garganta, secrecion nasal, cansancio, nauseas, vomitos y diarrea.
E

Esteatosis: Es una acumulacion de grasas en las células del higado. Los sintomas del
higado graso suelen ser fatiga crénica, dolor en la parte superior derecha del abdomen,
malestar general y sensacion de pesadez después de las comidas, aunque también es cierto

que hay muchos pacientes sin ningin sintoma.

Exantema: Erupcion de la piel, de color rojizo y mas o menos extensa, que suele ir

acompafada o precedida de fiebre; es la manifestacion de un gran nimero de infecciones.
F

Farmacorresistencia: O resistencia a los medicamentos es la reduccion de la efectividad
de farmacos como los antimicrobianos, antihelminticos y antineoplasicos para el
tratamiento de enfermedades, y se suele referir a la resistencia que los patégenos han

«adquirido» mediante la evolucion.
G

Glucuronidacion: Es uno de los sistemas de depuracién mas importantes de nuestro
cuerpo; consiste en una reaccion quimica en la que una sustancia hidrosoluble del cuerpo

se combina con algun material dafiino para facilitar su eliminacion.
H

Hepatomegalia: Es el agrandamiento del higado por encima de su tamafio normal.



Hepatotoxicidad: Es un término médico para referirse a una lesion del higado causada

por un medicamento o un suplemento quimico, herbario o alimentario.

Hiperamilasemia: Exceso de la enzima pancreatica amilasa en la sangre.

Ictericia: Es la coloracion amarillenta de la piel y las mucosas.

Infecciones Oportunistas: Son infecciones que ocurren con mas frecuencia o son mas

graves en personas con debilidad del sistema inmunitario.
L

Linfoma: Es un término amplio que describe un cancer que comienza en las células del
sistema linfatico. Los dos tipos principales son: linfoma de Hodgkin y linfoma no
Hodgkin.

Linfocito: Tipo de glébulo blanco que es parte del sistema inmune. Hay dos tipos

principales de linfocitos: las células B y las células T.

Lipodistrofia: Cambios en la grasa corporal que puedan afectar a algunas personas con
el VIH. La lipodistrofia puede incluir la acumulacion de grasa corporal, pérdida de grasa

corporal o ambas.

Liquido pleural: Mantiene la pleura himeda y reduce la friccion entre las membranas al

respirar.
M

Meningitis criptocdcica: Es una infeccion micética de los tejidos que cubren el cerebro

y la médula espinal. Esos tejidos se llaman meninges.

Mycobacterium tuberculosis: Es una bacteria aerobia estricta patdgena responsable de

la mayor cantidad de casos de tuberculosis en el mundo.
N

Nefrolitiasis: Condicion médica comin en la que se acumulan trozos de material sélido

entre el tubo entre el rifion y la vejiga



Nefropatia: Se refiere al dafio, enfermedad o patologia del rifion otro téermino mas

antiguo para ella es nefrosis.
P

Pacientes inmunodeprimidos: Se dice que una persona es inmunodeprimida cuando se

reduce su capacidad para combatir infecciones y otras enfermedades.

Profarmaco: Es una especie sin actividad farmacoldgica la cual es metabolizada a la

especie activa mediante un proceso quimico o enzimatico.
S

Sarcoma de Kaposi: Es una enfermedad por la que se forman lesiones malignas

(cancerosas) en la piel, las membranas mucosas, los ganglios linfaticos y otros 6rganos.
T

Transaminasas: Enzimas intracelulares que catalizan reacciones de transaminacion y

que estan localizadas en diversos tejidos del organismo, siendo la mas especifica de lesidn



ANEXOS

Anexo 1.

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE NICARAGUA
DEPARTAMENTO DE QUIMICA

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Hepatotoxicidad de los antituberculosos y antirretrovirales

I. CARACTERISTICAS DE LA POBLACION EN ESTUDIO

Cadigo del paciente: Fecha:
Edad:

Sexo: Femenino | | Masculino | |
Peso:

Diagndstico:

Fecha del diagndstico:

No de Expediente

I11. TRATAMIENTO

Esquema de tratamiento:

Dosis diaria:

Duracioén del tratamiento:

Patologias asociadas:

I11. REACCIONES ADVERSAS PRODUCIDAS

Hepatotoxicidad |:| Pancreatitis |:|

Alteraciones neuroldgicas |:| Acidosis lactica |:|
Alteraciones cuténeas|:| Mielosupresion |:|
Alteraciones gastrointestinales |:| Dislipidemia |:|

Problemas hematoldgicos |:| Osteopenia y Osteoporosis |:|
Nefrotoxicidad |:| Osteonecrosis |:|

Hipersensibilidad |:| Distribucion anormal de la grasa corporal |:|

UNIVERSIDAD
NACIONAL
AUTONOMA DE
NICARAGUA,
MANAGUA
UNAN - MANAGUA



Anexo 2.

UNIVERSIDAD

oy o R FACULTAD DE CIENCIAS E INGENIERIA
NICARAGUA, DEPARTAMENTO DE QUIMICA
UNAN - MANAGUA 2022: “Vamos por mas victorias educativas”

Dr. Helder Solis

Director del Centro De Salud Managua, 6 de septiembre del 2022.
Benicio Gutiérrez

Sus manos

Estimado Doctor Solis:

Reciba saludos fraternos de la Direccién del Departamento de Quimica de la Universidad Nacional Auténoma de
Nicaragua, UNAN-Managua.

El Departamento de Quimica ofrece la carrera de Quimica-Farmacéutica, la cual segiin su plan de estudio se desarrolla
a lo largo de 5 afios. Uno de los requisitos para optar al titulo de Quimico Farmacéutico consiste en la elaboracién de
un trabajo de culminacién de estudio.

En ese sentido, deseamos solicitar su buena voluntad en autorizar el acceso de los estudiantes a la base de datos de
Galeno, expedientes clinicos de los pacientes, revision de recetas médicas y entrevista a los pacientes para desarrollo la
investigacién titulada: “Alteraciones hepdticas en pacientes que reciben tratamiento antituberculoso y
antiretroviral en edades de 30 a 50 afios que asisten a la clinica de atencién integral del Centro de Salud Benicio
Gutiérrez Masatepe, Masaya. Marzo-Diciembre 2021”.

Las estudiantes a cargo de esta investigacion seran:

e Jensy Gabriela Garcia Gonzilez
e Perla Estefania Mojica Godinez

Esperando su amable colaboracion y 4nimo de apoyar y participar en el proceso de formacién de nuevos profesionales
que estaran al servicio de la poblacién, me despido de usted deseandole éxitos en sus labores.

Adjunto a la presente el protocolo de investigacion.

Atentamente,

Departamento de Quimica
Tel.: 22786769 Ext.5155
Tel. 88296595; correo: sarik_305@yahoo.es

jAla Iibertad por la Universidad!

Rotonda Universitaria Rxgoberto Lépcz Pérez ISO m al este /pabcllén 46
Cod. Postal 663-Managua, Nicaragua/ Telf.: 86 A ]




Anexo 3.

Tabla 1. Caracterizacion de los pacientes con VIH de acuerdo a la edad y sexo

Edad NuUmero de pacientes Porcentajes
15-24 3 25%
25-34 3 25%
35-44 2 16,67%
45-55 4 33,33%
Sexo NUmero de pacientes Porcentaje
Masculino 10 83,33%
Femenino 2 16,67%

Tabla 2. Caracterizacion de los pacientes con Tuberculosis de acuerdo a la edad y
Sexo

Edad NuUmero de pacientes Porcentajes
15-24 3 100%
Sexo NUmero de pacientes Porcentaje
Masculino 1 66,67%
Femenino 2 33,33%

Tabla 3. Tratamiento de los pacientes con VIH

Tratamiento inicial NUmero de Porcentajes
pacientes
Tenofovir/Emtricitabina/Efavirez 11 91,67%
Lopinavir/Ritonavir/Lamivudina/Zinovudina 1 8,33%
Tratamiento actual NUmero de Porcentaje
pacientes
Dolutegravir/Lamivudina/Tenofovir 12 100%

Tabla 4. Tratamiento de los pacientes con Tuberculosis

Tratamiento NuUmero de pacientes | Porcentajes
Fase | 1 33,33%
Fase Il 2 66,67%

Tabla 6. Pacientes que presentan alteraciones hepaticas tanto para Tuberculosis
como VIH

Alteraciones Hepaticas NuUmero de pacientes | Porcentajes

Presentan alteraciones 5 66,67%
No presentan alteraciones 7 33,33%



