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RESUMEN

La hepatotoxicidad implica una alteracion en lacfan o estructura de cualquier
componente anatomico del higado inducida como comeseia de la ingestion de
medicamentos u otras sustancias quimicas. La tiadchepatica es la reaccion adversa
mas preocupante del tratamiento antituberculososg]téracion de las enzimas hepaticas
puede darse de forma leve 0 moderada al inicimatmiento, pero puede evolucionar a lo

largo de toda la terapia.

El presente estudio tiene como objetivo identifieapresencia de hepatotoxicidad por el
uso Antituberculosos en pacientes tratados en spitéd Humberto Alvarado Vasquez de
la ciudad de Masaya, asi como definir las caratiess generales de los pacientes,
determinar los factores de riesgos que favorexapdricion de la RAM e indicar las RAM

a nivel hepatico presentadas en los pacientes.

Es un estudio de tipo descriptivo, cualitativo dete transversal, retrospectivo llevado a
cabo en el servicio de medicina mixta del Hospiamberto Alvarado Vasquez de la

ciudad de Masaya.

Entre los resultados obtenidos podemos observaelgeexo femenino predominé sobre el
sexo masculino, de un total de 46 pacientes tratado antituberculosos 22 presentaron la
RAM. Se determinan como factores de riesgo la ddadksnutricion, el alcoholismo, otras

enfermedades y el consumo de otros farmacos.

Se recomienda informar al paciente sobre las RAMdyridas por los farmacos
antituberculosos para evitar el abandono del tratsbm asi como dar seguimiento a los
pacientes que presentan las reacciones adversamntgmar vigilancia de la bioquimica

hepética durante todo el tratamiento.
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APARTADO |
GENERALES



1.1 INTRODUCCION

La farmacovigilancia es la disciplina que se egaatel seguimiento de los posibles
efectos adversos que pueden presentar los meditzsneuya finalidad es garantizar la
seguridad de los mismos. Nicaragua aun no cuemaiecd’lan de Farmacovigilancia.
En los diferentes servicios de salud se presemamnnumero de reacciones adversas a
medicamentos sin ser identificadas y registradasdgsoinstancias correspondientes; lo
gue representa una deficiencia en el manejo y ammaato de los farmacos prescritos.
Las reacciones adversas son respuestas nocivadeseadas que aparecen luego de la
administracion de un farmaco a dosis habitualea phtratamiento o mejoria de una
enfermedad.

La tuberculosis es una enfermedad transmisible adaupor el Mycobacterium
tuberculosis, se transmite por via aérea al eatrarontacto con una persona infectada;
los sintomas mas comunes son fiebres, mareosragi@o nocturna, escalofrios y
pérdida de peso. Los farmacos para tratar estarneed@d son los llamados
antituberculosos entre ellos estan: IsoniazidaacRiamida, Rifampicina, Etambutol y
Estreptomicina.

Por lo tanto realizaremos un estudio acerca deefmtotoxicidad (alteracion en la
funcion o estructura se cualquier componente anatouhel higado inducida como
consecuencia de la ingestion de medicamentos s dtogas) provocada por el uso de
antituberculosos, asi como los factores que indécen padecimiento; tomando en
cuenta las caracteristicas de los pacientes ediestu

Vamos a elaborar un estudio descriptivo cualitatieocorte transversal, para el cual
valoramos a pacientes tratados antituberculoses$ ldospital Humberto Alvarado de la
ciudad de Masaya, tomando como referencia los éxmped de los pacientes en

estudio.



1.2 ANTECEDENTES

En nuestro pais no se encontraron investigacionesas referencias relacionadas a
nuestro tema de estudio. Sin embargo a nivel iatéonal se realizaron los siguientes

estudios:

De Mayo a Agosto del 2001 Carmen Esteban Calvazteah estudio titulado Actitud

y Tratamiento en Pacientes que presentan Hepatatagi por Tuberculostaticos, cuyo
objetivo de estudio fue valorar el tratamiento eacigntes que presentaron
Hepatotoxicidad. La metodologia utilizada comprendeestudio retrospectivo en el
cual se valoré a pacientes con hepatitis cliniea7P pacientes 29 presentaron sintomas
prodrémicos sin ictericia. La evolucion de los 7&cipntes fue buena en 60 con
resolucion de la hepatotoxicidad 12 pacientes uewmharon mal de los cuales 9
murieron por complicaciones hepaticas. Las conohes estan orientadas a suspender
el tratamiento antituberculoso, tratar la hepatotdad y luego reintroducir la terapia
antituberculosa.

La siguiente investigacion sostiene relacion naestro trabajo ya que estudia las
reacciones adversas de los antituberculosos, falezada por Kheirollah Gholami,
Elahe Kamali, Mahboubeh Hajiabdolbaghi y Gloria I8inia titulado Evaluacion de las
Reacciones Adversas de los Antituberculosos ereR@s Hospitalizados, el cual se
llevo a cabo en el Hospital Universitario Tercidnman en Iran entre Julio 2001 y Julio
2002, cuyo objetivo fue evaluar la tasa de reaesomdversas inducidas por
medicamentos antituberculosos, 83 pacientes fudiagnosticados de tuberculosis.
Estos pacientes fueron introducidos en el trataimiautinario. De estos pacientes, 44
(53%) desarrollaron al menos una reaccidn adve®ga.detecto un total de 81
reacciones adversas en este estudio. Los 44 pasieot RAM fueron 23 mujeres y 21
hombres. Fue un estudio retrospectivo en el eudéteccion y monitorizacion se hizo
a través de entrevistas y revision de analisiscdén e historiales médicos. Se concluyé
gue los medicamentos antituberculosos podrian caigaificativos efectos adversos,
tanto en calidad como en cantidad, conduciendosgitatizacion, prolongaciéon de la

estancia e incluso la muerte.



1.3 JUSTIFICACION

La Tuberculosis representa en la actualidad uneggnoblema de salud publica en
Nicaragua, a pesar de que existen medidas preasnfigra evitar su incremento en la
comunidad. Entre el 2002 el 2006 la tasa de incidetie tuberculosis en todas sus formas
disminuyd de 40 a 36x1@n el 2007 se produjo un aumento de 13.6%. Smasfile para
el 2010 la tasa de deteccion se mantiene sobreD%l. 9 Siendo la RAAN, RAAS,

Matagalpa, Jinotega, Madriz y Managua, los depataos que presentan mayor

II'-IC|denC|a-(lnforme anual 2010 XVII Ingresos 2009 y cohorte @8, Ministerio de Salud. Componente Tuberculosis)

Las reacciones Adeversas medicamentas se presaalavez con mayor frecuencia y son
motivo de enfermedad, se considera indispensableldhoracion de investigaciones
basadas en el estudio de estas reacciones adwelsas medicamentos asi como su

seguimiento, para garantizar en los pacientes deeuada relacion beneficio-riesgo.

Con esta investigacion se pretende beneficiar @olslacion misma, y al centro de
referencia de nuestro estudio de manera que se ahstumplimiento de las normativas
establecidas por el Ministerio de Salud para lafioation de reaccciones adversas de
manera que se realice la correcta prescripcidonsiedguemas de tratamientos establecidos,
evitando las complicaciones en el paciente y digggndo gastos para el centro.

Con nuestro trabajo investigativo aportamos al Merio de Salud, al Hospital Humberto
Alvarado de la ciudad de Masaya Yy al cuerpo eafuilia contar con datos de referencia

para realizaciones posteriores de investigacismeares.



1.4 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los medicamentos han sido benéficos en el tratdmndm las enfermedades, sin embargo

toda expocison a estos constituye riesgos anigalacéon de un efecto toxico.
Nos proponemos determinar hepatotoxicidad comoemuesicia a la ingesta de farmacos

antituberculosos, para lo cual nos planteamoddasesites interrogantes:

1) ¢Qué caracteristicas presentan los pacienteswaeval
2) ¢Cudles son los factores que predisponen a lec&pade hepatotoxicidad?

3) ¢Cuales son las manifestaciones clinicas que serpam en los pacientes con

hepatotoxicidad?



1.5 OBJETIVOS
Objetivo General:

Determinar hepatotoxicidad provocada por el usard@uberculosos en pacientes
de 35 a 65 afos tratados en el servicio de nmedinixta del Hospital Humberto
Alvarado, Masaya de Julio 2009 a Julio 2010.

Objetivos Especificos:
» Describir las caracteristicas generales de loeptes en estudio.

* Analizar los factores de riesgo que inducen a loépatidad por uso de
antituberculosos.

Indicar la modalidad del dafio hepatico en losgydes durante el tratamiento
antifimico.



1.6 HIPOTESIS

La hepatotoxicidad es el afecto adverso mas freetempacientes de 35 a 65 afos tratados
con antituberculosos tratados en el servicio deigimad mixta del Hospital Humberto

Alvarado Vasquez de la ciudad de Masaya.



APARTADO |l
MARCO TEORICO



2.1 FARMACOVIGILANCIA
La organizacion Mundial de la Salud define farmagitancia como toda actividad
destinada a obtener, aplicando indicadores sistemsatos vinculos de causalidad probable

entre medicamentos y reacciones adversas de utecigob

La farmacovigilancia colabora para establecer &rvierapéutico de los medicamentos;
ayuda a prescribir racionalmente, una vez que secem los riesgos y beneficios; y

contribuye para formular decisiones administratedscuadas de fiscalizacion y control.

Ademas permite completar la informacién sobre nsdantos, debido a que los ensayos
clinicos realizados en pacientes se desarrollannegrupo seleccionado, con un nimero

limitado, en los que los efectos por su uso extemdiveces no llegan a presentarse.

Esta disciplina se encarga de vigilar que los féoeague se consumen tengan el mayor
margen de seguridad y consecuente disminucion datdagenia, ya que nos permite
durante la etapa de comercializacion o0 uso extendlel medicamento, detectar
reacciones adversas no previstas en los estudioenti®| y evaluacion de medicamentos.

Los principales objetivos de la farmacovigilan@a:s

- Identificar una sospecha de un nuevo efecto gatis (sefal) y formular una

hipotesis.

- Evaluar la relacién de causalidad e identiffeatores de riesgo.

- Cuantificar el riesgo (es decir la frecuencidatereacciones adversas, sobre todo

de las graves).

- Informar y actuar para prevenir o limigdriesgo de los medicament@gs.come accion

Internacional por la Salud. Farmacovigilancia Actidad Fundamental para garantizar la seguridad deslmedicamentos. Sept. 2005 No. 27)



Los medicamentos han ayudado a la especie humeoasaguir avances en la salud y a
tener una vida mas prolongada. Pero no estan exdatoesgo, y han causado dafios mas o
menos graves a las personas. Después del desastta @alidomida en 1961, la
Organizacibn Mundial de la Salud estableci6 su mmo@ internacional de
farmacovigilancia con el fin de aglutinar los da¢osstentes sobre las reacciones adversas

a los medicamentos. Actualmente participan degsigrama 86 paises.

FARMACOVIGILANCIA EN NICARAGUA

En el Reglamento de la Ley No. 292, Ley de Medicatosey Farmacias se establece que
los profesionales o técnicos de la salud tienedeber de comunicar a lo inmediato al
Ministerio de Salud, los efectos inesperados octisxpara las personas o la salud publica
gue pudieran haber sido causados por los medicamjesih otras palabras, notificar las

reacciones adversas a los medicamentos.

El Ministerio de Salud hasta ahora no habia reddizactividades de Farmacovigilancia.
Hasta la fecha las decisiones de seguridad de ledicamentos se habian tomado
solamente a través de alertas internacionales astetlas han consistido en el retiro del
medicamento del mercado. Algunos Hospitales y esttes de medicina han realizado
estudios de Efectos Indeseados de Medicamentas gires casos, ha habido denuncias
espontaneas de médicos o pacientes, las que iwreclban tenido implicaciones legales,
esto ultimo por falta de informacion al pacientprgfesional de salud, los que deben estar

conscientes de los riesgos potenciales al presgfibconsumir medicamentos.

En el afio 2002 se escribié un bosquejo de la fawigitancia, que no tuvo eco en la
autoridad reguladora y no se retomé la iniciatia.estando en el afio 2006, la Direccion
de Farmacia desarroll6 un taller en el que sedrwiinvolucré a la Industria Farmacéutica,
a los responsables de insumos médicos de los SjlHAdSpitales y Centros de Salud; pero
no fue mas que un intento asilado que careciéo delpoomiso institucional y de la

normalizacién respectiva que oficializara la vigde de la seguridad de los productos

farmacéuticos, vacunas, anti-venenos y demas piasiutilizados en seres humanos.



El actual gobierno ha asumido la responsabilidadvigilar el efecto del uso de los
medicamentos y demas insumos médicos de uso humaitiendo a todo lo largo de la
cadena de insumos médicos, desde el registro, pidmqg publicidad, distribucion,
comercializacion, prescripcion, dispensacion y admds desde la formacion de
profesionales y técnicos de la salud, a fin de tafeaisiones oportunas en la proteccion de

la salud publica de los nicaragiienses.

Para lo cual ha decretado la Normativa 063 la coatiene la Norma y Guia para la
notificacion obligatoria de Reacciones Adversasciestas a Insumos Médicos. La norma
establece reglas generales orientadas a la noiditae sospechas de reacciones adversas
a insumos médicos. Asi mismo Implica el estudiopdeteso de notificacion de reacciones
adversas a insumos médicos. Sus pautas se basdoc@mentos cientifico — técnicos
internacionales para promover el Sistema de Farmacdecnovigilancia, en las
universidades e instituciones formadoras de la aiGo superior y centros de

investigaciones en salud.

Esta norma debe ser aplicada por: Industria faratmeg proveedores, distribuidores y
todos los establecimientos proveedores de senvilgiagalud publicos y privados, donde se
realicen intervenciones de promocion, protecciényperacion y rehabilitacion de la salud
y se observe, o conozca de manera verbal o escritaeaccion adversa, derivadas de la

utilizacion de insumos médicos.

La guia de Notificacion de Reacciones adversassanios Médicos es una herramienta
para facilitar la operativizacién de la Norma. Editégida a los profesionales de la salud
para que se sensibilicen con la importancia daradcovigilancia y la seguridad de los
insumos medicos; al mismo tiempo que se familiaricen el Sistema Nacional de

Farmacovigilancia y la Notificacion de Reacciondgeasas.

La Notificacion de Reacciones adversas a insumabao® es una nueva estrategia que el
Ministerio de Salud se ha propuesto impulsar comemedida para mejorar la calidad en

la atencién y reducir la morbi-mortalidad de nwegioblacion; por lo que se elaboraron



estos documentos con el objetivo de proporcionarahentas para llevar a cabo el

Sistema Nacional de Farmaco — Tecnovigilancia.

El 3 de Marzo del presente afio se llevo a cabprizbacion de la Normativa, asi mismo se
designd a la Direccién General de Regulacion Samidarla a conocer a la industria
farmaceéutica nacional, proveedores, importadordistyibuidores de insumos médicos , a
los directores de SILAIS y a los directores de ldstamientos de salud municipales,
publicos y privados, donde se realicen interveresorde promocion, proteccion,
recuperacion y rehabilitacién de la salud y se mfeseonozca de manera verbal o escrita,
una reaccion adversa, derivada de la utilizaciomsiemos MeédiCOSuinisterio de salud, Normativa 063.

Norma y Guia para la Notificacién Obligatoria de Beciones Adversas Asociadas a Insumos Médicos. Mama Enero 2011.)

2.2 REACCIONES ADVERSAS MEDICAMENTOSAS

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) defin@ weaccion adversa como un efecto
nocivo y no deseado que se presenta tras la adragi® de un farmaco a dosis utilizadas
habitualmente en la especie humana para diagnpgiradilaxis o terapéutica o para
modificar cualquier funcion biolégica. Se excluygor lo tanto las sobredosificaciones ya

sean accidentales o con intencién suicida.

La primera advertencia seria sobre los riesgosodeniedicamentos ocurre en Estados
Unidos en 1937, cuando un elixir de sulfonamidalpee la muerte de 107 personas, en su
mayoria nifios/ as, debido al dietilenglicol queisaba como excipiente en su preparacion.
En 1961 el mundo asisti6 conmocionado al conocidiesdstre de la talidomida”. Este
medicamento se comercializé como un hipnético syaz@amo tratamiento para los mareos
matutinos de las embarazadas. Cuatro afios despusésiahzamiento, se observé en varios
paises un incremento espectacular de la frecuesteidocomelia, una malformacion
congénita poco comun, por la que nacen nifios/agxdmemidades o con deformidades
graves. Se pudo constatar con la ayuda de estueliidemiol6gicos que la causa fue la
exposicion del feto al medicamento durante el eadumar

Se estima que en todo el mundo nacieron mas @A @jfios/as malformados, la mitad

murieron por malformaciones incompatibles con tavi



El “desastre de la talidomida” tuvo las siguientessecuencias positivas: Los gobiernos
empezaron a exigir a las compainias farmacéuticebas de toxicidad mas exhaustivas en
animales. Los ensayos clinicos controlados (ECC)psepugnaron como herramientas
basicas para que los nuevos medicamentos demostsara eficacia y seguridad. Se
propusieron diversas estrategias para evitar atgdesimilares que tomaron forma en lo

gue hoy se conoce como la Farmacovigilancia.

Las compaiiias farmaceuticas se esfuerzan por ataéloperfil de los efectos adversos de
un farmaco antes de su comercializacion, pero dehida gama completa de efectos

adversos no se conoce.

Los medicamentos modernos han cambiado la forniatde y combatir las enfermedades.
Sin embargo, pese a todas las ventajas que ofreada,vez hay mas pruebas de que las
reacciones adversas a los farmacos son una cageseeffite de enfermedad, incapacidad o

incluso muerte y en algunos paises figuran ensrdilz causas principales de mortalidad.

Para prevenir o reducir estas reacciones pareela®mas y mejorar asi la salud publica es
fundamental contar con mecanismos para evaluamyratar el nivel de seguridad que
ofrece el uso clinico de medicamentos, 6sea emndetipa contar con un sistema bien

organizado de farmacovigiIanci<als-c0|ME Accion Internacional por la Salud. Farmaavigilancia Actividad

Fundamental para garantizar la seguridad de los nieainentos. Sept. 2005 No. 27)

CLASIFICACION DE LAS RAMs
La clasificacion farmacoldgica de las reaccionegeexhs mas utilizada estad basada en la
clasificacion de reacciones adversas que en 1@fupieran Rawlins y Thompson (Tipos

Ay B), posteriormente modificada por Aronson (2002

Tipo A: Reaccion dosis dependiente, se puede predecir iemdocla farmacologia del

medicamento.

Tipo B: La reaccion no es dosis dependiente y no se puedeqr.



Tipo C: Reacciones dosis y tiempo dependientes (reacctanigas).

Tipo D: Reacciones retardadas.

Tipo E: Reacciones por retirada.

Tipo F: Falta de eficacia.

Existen medicamentos cuyas reacciones adversastésicas para el organismo y
desencadenan una nueva patologia en el paciehtes & caso de los farmacos que se
utilizan en el tratamiento de la tuberculosis, gugces obligan a suspender el tratamiento

o administrarlo a dosis inferiores a las optimas.

Para enfocarnos en estas reacciones adversascmatdage:

2.3 TUBERCULOSIS

La tuberculosis es una enfermedad infecto contagitnsmisible, causada por el
Mycobacterium tuberculosis (bacilo de Koch). Laeodion causada por M. bovis no es

corriente en los humanos apareciendo con mayardrexa en el ganado.

En adicion, el M. africanum forma parte del compldg micobacterias que provocan la
infeccion y la enfermedad. Estas bacterias tamég&nonocen como bacilos tuberculosos
porque producen lesiones caracteristicas llamadh@sdulos. Afortunadamente, es raro que
en las personas infectadas por micobacterias asipicio tuberculosas (MNT) la infeccion
progrese a enfermedad, ya que estos bacilos eagpe son resistentes a la mayoria de los

medicamentos anti-tuberculosos.

Vias de Infeccion

La tuberculosis se transmite principalmente poradeea de una persona enferma a los
individuos sanos, por medio de las gotas de sglieacontienen los bacilos de Koch.
Cuando el paciente tose o estornuda, se formahankeente nucleos de gotas infectadas

(aerosoles en suspensidn) que se secan rapidaynlastenas pequefias pueden mantenerse



suspendidas en el aire durante varias horas ya&igian a otras personas que inhalan esas
gotitas 0 aerosoles. La persona con tos y expetbora@xpulsa flema que contiene los

bacilos, los que son visibles al realizar el seride baciloscopia (BAAROsiItivo).

Otras formas de transmision del bacilo tuberculosomo el manejo de objetos
contaminados, introduccion artificial del bacilodae la piel, etc., son muy raras y sin

importancia epidemiologica

Relacién entre contacto, infectado y enfermo

Sdlo una minoria de los contactos desarrolla larerédad porque posiblemente los bacilos
del ambiente no infectan al individuo, y si lo hadal vez no se multipliqguen y no infecten
a la persona por varias causas: las condicionesisteilma inmunolégico, el nimero de
bacilos viables puede ser insuficiente para pravteagrimoinfeccion, o que no logren
llegar al sistema respiratorio con una dosis padmente infecciosa debido a los

mecanismos de barrera del tracto respiratorio.

Se necesita una exposicién prolongada de un enfé@wdifero para infectarse, esto
significa vivir en la misma casa o trabajar juntpgasar horas con el enfermo. El

hacinamiento y la poca ventilacién favorecen lagnaision.

Si una persona es infectada ("primoinfeccion”)yieatemente se produce un cuadro muy
leve, en ocasiones asintomatico, en ocasiones af@dp por un complejo primario
visible en la radiografia, y con un viraje de lagiya tuberculinica de negativo a positivo.
En una minoria (10%) de las personas no afectadaselp VIH/SIDA, la infeccién
tuberculosa progresa a enfermedad tuberculosdaado de toda su vida. En cambio, en
personas afectadas por el VIH/SIDA, la progresi@mf@rmedad es de 5 a 10 % cada afio.
Otros factores que determinan la progresion a ew@ad son la composicion genética, la
edad, el estado nutricional, las infecciones ietarmrentes, el embarazo, la diabetes, la

silicosis y la ingestion cronica de esteroid®&mas Nacionales del Programa de Control de Tubabsis,

Nicaragua. Edicion 2007)



FORMAS DE TUBERCULOSIS

Tuberculosis pulmonar: La tuberculosis afecta los pulmones en méas del 88e%os
casos. En adultos la tuberculosis pulmonar a meeagsitiva por baciloscopia y por eso
es altamente infecciosa. Los casos con TB pulmBA#R negativos o que son positivos
solamente por cultivo, son aproximadamente 10 veee®s infecciosos. El

pronéstico de los casos no baciliferos, si noaant es mas favorable que el de los casos
de TB pulmonar BAAR positivos, aunque pueden pregyrea baciliferos a lo largo del
tiempo.

Tuberculosis extra pulmonar: Esta afecta varios 6rganos y tejidos como la pleura
(derrame pleural) ganglios linfaticos, huesos ycaldciones, tracto urogenital, sistema
nervioso (meningitis TB), gastrointestinal, etcnmfenudo el diagndstico es dificil y debe
hacerse por un médico, con conocimientos sobrerdulosis, utilizando muchas veces
métodos diagnosticos utilizados con poca frecuencrao anatomia patoldgica (Ej. en
casos de sospecha de TB ganglionar y cutanealtieoc{Ej. en casos de sospecha de TB
pleural, ganglionar y cutanea). Los pacientes adrerculosis extra pulmonar, pero sin

componente pulmonar, casi nunca diseminan la epfigich

Las dos formas mas graves de tuberculosis extragnar son:

Tuberculosis miliar: Es una forma severa de tuberculosis que se caractpor la
diseminacion del bacilo por el torrente sanguideogue da lugar a pequefias lesiones
granulomatosas en diversos tejidos. Se generatia garla diseminacion linfohematica
precozque sigue a la primoinfeccién. Es mas frecuentéasmersonas con inadecuada
inmunidad celular.

Los sintomas mas comunes sdiebre, pérdida de peso, tos, linfadenopatia y
esplenomegalia, muy similar a fiebre tifoidea, malao leishmaniasis visceral. Las
personas con desnutricion a veces no presentadmsigtoma sugestivo de tuberculosis,
la prueba tuberculinica (PPD), casi siempre estivegg el diagndstico tiene que basarse
en la clinica y hallazgos radiolégicos tipicos étuulias™)y el fondo de ojo con lesiones

caracteristicas.



En la mayor parte de la poblacién al desarrolléase@munidad celular especifica por la
presencia del bacilo, los focos de diseminacidioiematica son controlados, al igual que
el foco primario. Sin embargo en nifios muy pequdgepecialmente menores de 4 afos)
cuyo sistema inmune no esta completamente desatoolh en inmunodeprimidos, la

infeccion diseminada no puede ser controlada yrpsaga la tuberculosis miliar.

Meningitis tuberculosa: Es la forma mas grave de la enfermedad y es impgerta
conocerla para sospecharla y diagnosticarla preeotan sin retardar el inicio del
tratamiento. Como consecuencia de los programagdenacion masiva con BCG esta
enfermedad practicamente desaparecidé en los ni@osidos paises. Actualmente se la
observa preferentemente en adultos inmunodeprimidos Nicaragua se reportan en

promedio 2 casos al afio sin preferencia por seeday.

El bacilo llega al cerebro y las meninges por @maética. La enfermedad puede observarse
en el curso de la siembra miliar precoz o por lisgion hacia el espacio subaracnoideo de
un granuloma intracerebral que estuvo latente diesgemoinfeccion. También puede ser
consecuencia de una siembra hematica tardia a gartin foco reactivado de cualquier

localizacion.

La meningoencefalitis en la infancia es en genaénasuceso post-primario temprano y en
75 % de los casos se presenta junto con una nearpdmaria reciente, siembra miliar o
pleuresia. En los adultos un 75 % tienen evidemtdaenfermedad activa en otra
localizacién, muchas veces extrapulmonar. La erdded suele instalarse en forma

insidiosa y con sintomas inespecificos por lo dukagnostico muchas veces es tardio.

Los sintomas iniciales son: decaimiento, apatiabé@s del caracter, irritabilidad, cefalea,
somnolencia, compromiso del estado general, s&msdebril. Posteriormente la fiebre
aumenta, se completa el sindrome meningeo, seagetgompromiso del sensorio y de
pares craneanos, especialmente de los 6culomotevesle haber convulsiones y otros



signos neuroldgicos focales atribuibles a vaseuli8i continda evolucionando lleva al

COrna-(Normas Nacionales del Programa de Control de Tubpsis, Nicaragua. Edicion 2007)

El liquido céfalorraquideo (LCR) es claro u opadede, a veces con un pequefio reticulo.
El estudio citoquimico muestra proteinas y celdkdi aumentadas, al inicio pueden
predominar los polinucleares y mas tardiamentdinfscitos. La glucosa esta descendida.

Cuando hay dudas respecto al diagnostico puedesesario repetir la puncion lumbar.

Niveles de adenosin deaminasa (ADA) superiored &Jil,en una meningitis con liquido
claro, tiene valor para el diagnostico de tubersislocon una alta especificidad. Es dificil
encontrar el bacilo en el examen directo del Liquigtfaloraquideo (LCR), siendo positivo

el cultivo en 1/3 de los casos.

Tuberculosis infantil: Por lo general la gran mayoria de los casos peiatson BAAR
negativos. Los niflos menores de cinco afos de &elaeh mayor riesgo de enfermarse
gravemente si se infectan con bacilos tuberculosasaplicacién de la vacuna BC&
nacer reduce eficazmente este peligro, sobre tadofdrmas muy graves como la

tuberculosis miliar y meningitis tuberculosa.

En el caso de los nifios la tuberculosis se puediicdir con cualesquier otra patologia
puesto que es la gran simuladora, sin embargodouaxisten antecendentes familiares, o
cercanos al hogar de la familia se debe tomar muguenta. Ademas se debe investigar
falta de ganancia 6 pérdida de peso, igualmentwrig curva de crecimiento, todos estos
elementos se deben vigilar por la madre y/o fareiaal momento de realizar visitas

domiciliares para controles de contacto.

Clasificacion de la Tuberculosis Infantil

Tuberculosis inaparente

Primoinfeccién simple

Primoinfeccidn progresiva y diseminaciones precoces

Tuberculosis de tipo adulto y formas extrapulmogsare



COMPLICACIONES:

1. Hemoptisis: Se conoce por hemoptisis a la expulsién de samgréactos procedente de
la via respiratoria subglética. Segun la cuantiadeemorragia se divide en:

» Esputos hemoptoicos o hemoptisis leve: < 30 mal/ d

» Hemoptisis moderada: 30-150 ml/ dia

* Hemoptisis grave: >150 ml/dia

» Hemoptisis masiva (al menos uno de los siguigntes

0 200 ml 0 mas de una sola vez.

0 600 ml 0 mas en 24 horas.

o Sintomas o signos de hipovolemia.

0 Obstruccion de la via aérea independientementa cantidad expulsada.

Causas de Hemoptisis:

Infecciosas:En los procesos infecciosos el mecanismo de sam@sth inflamacion de la
mucosa hipervascularizada y la dilatacion vasadaro respuesta a sustancias liberadas en
el proceso inflamatorio o por la ruptura de micearsmas. En la tuberculosis la

destruccion parenquimatosa puede erosionar vasgais&os que inician el sangrado.

Neoplasicas:El sangrado puede producirse por proliferacion wasale la mucosa en el
adenoma bronquial o por invasion de la arteria pobin en el caso de una neoplasia
pulmonar o de una metastasis, o por procesos m@mIdan frecuentes en masas de

crecimiento rapido.

Enfermedad Tromboembolica:La hemoptisis es debida a hipertension pulmonaosen
estenosis mitral, enfermedad veno oclusiva. Enqeigtla de estas circunstancias pueden
romperse pequefios capilares de venas pulmonavesas bronquiales; cuando esto ultimo

sucede la expectoracion es roja brillante.

Vasculares ComoMalformaciones arteriovenosas e Hipertension pubngnimaria.



Congénitas: Como Quistes bronquiales, Enfermedad de Eisenmengerdidpatia
congénita, se caracteriza por una comunicaciomviengricular e hipertension pulmonar,
facilitAandose el paso de sangre a través de la moation interventricular, dificultandose

la oxigenacion de la sangre porque parte de elf@asa por el pulmon).

2. Neumotérax espontaneoProvoca un colapso del pulmén con dolor y disnesy ¢lie
hospitalizar urgentemente a la persona afectadatdixvarios tipos de neumotérax que se

clasifican de acuerdo con la causa.

Neumotdrax espontaneo primario:Aparece usualmente en una persona joven, en quien
no se encuentra una patologia pulmonar de baseeyajmente resulta de la ruptura de una

bula subpleural.

Neumotoérax espontaneo secundaricEs la complicaciéon de una enfermedad pulmonar de
base como asma bronquial, enfisema pulmonar, tulosis, absceso pulmonar, tumores vy,
actualmente con creciente frecuencia, en personas positivos e infeccion por

Pnemocystis carinii.

El neumotodrax por trauma: Puede ser producido por amplio espectro de lesidees
pulmén o las vias aéreas: trauma penetrante dak,tdrauma cerrado del torax, el
barotrauma y lesiones iatrogénicas. La puncion s@ncentral es causa frecuente de

nemotdrax iatrogénico, asi como las toracentesis.

3. Insuficiencia cardio-pulmonar (COR PULMONALE):
Es la cardiopatia relacionada con la sobrecargasleavidades derechas ocasionada por
una neumopatia cronica, cambios en la circulacidm@nar o alteraciones en la pared del

torax que constituyen una barrera para el vaciatlgehtriculo derecho.

4. Bronquiectasia: Descrita por primera vez en 18p8r el médico francés Laénnec, la
bronquiectasia es la dilatacion permanente e irsgdle de los bronquios, asi llamados los

conductos o tubos con ramificaciones semejantebaed, encargados de conducir el aire



desde la traguea hasta la unidad funcional respiaafalveolo pulmonar). Este trastorno

mayoritariamente es de origen adquirido y muy peeags congeénito.

Se observa a consecuencia de la enfermedad tubsacektensa y avanzada. Solamente
existe la terapia sintomatica, es el resultadoadmflamacion y destruccion de la pared
bronquial, y puede ser local (en una regién ling)aal difusa, es decir, con una distribucion
mas extensa. Es importante diagnosticar la tubestsuk iniciar temprano el tratamiento

anti-tuberculoso para prevenir estas complicaciones

5. Fibrosis Pulmonar: Los sintomas dependen del grado de dafio pulmomardad
velocidad con que evoluciona la enfermedad y dshmlello de las complicaciones, como
las infecciones y la insuficiencia cardiaca. Logahas caracteristicos comienzan de forma
insidiosa, como el ahogo durante un esfuerzo ydimiducion de la fuerza. Los sintomas
mas habituales son tos, pérdida de apetito, péd#idaeso, cansancio, debilidad y dolores
leves en el pecho.

En las etapas finales de la enfermedad, a medigl#daqroncentracion de oxigeno en sangre
disminuye, la piel puede tomar un tinte azuladosydxtremos de los dedos se engruesan o
adquieren forma de palillo de tambor. El esfuerzcesivo del corazon puede llevar a una

insuficiencia cardiaca. Esta insuficiencia cardieaasada por una enfermedad pulmonar

Su byaCente se "ama cor pUImon@dlﬂnas Nacionales del Programa de Control de Truhéosis, Nicaragua. Edicion 2007)

SIGNOS Y SINTOMAS
Generalmente se sospecha en una persona el diagndstTuberculosis Pulmonaante

los siguientes signos y sintomas:

» Tos productiva y persistente, especialmente siuradd més de 2 semanas (SR +
14 dias).

» Pérdida de apetito.

» Pérdida de peso.

» Dolor toraxico, de predominio en la pared postedligirtérax.



* Fiebre.
* Sudoracion en la noche.

+ Disnea.

Se sospecha una Persona Afectada por TubercukisegpBmonarcuando se observa:
» Derrame pleural con dolor toracico y disnea.
* Aumento de los ganglios superficiales, sobre tddedador del cuello (adenopatias
cervicales).
» Dolor de cabeza con signos y sintomas meningeasr{gigs TB).
» Dolor en las grandes articulaciones.

» Otros sintomas segun los 6rganos afectados.

METODOS DE DIAGNOSTICO

La baciloscopia del esputoes la forma mas rapida y segura para que el diigoGie
tuberculosis pulmonar se confirme. En cualquieatugmomento de la consulta. Cuando
se sospecha tuberculosis, se indica recolectarsisaogente tres muestras de esputo
(BAAR seriado) en dos dias. Se hace un frotis ergitlo de las particulas purulentas del
esputo y después de fijarla se tifie con el méteddielh Neelsen. Los bacilos son visibles

microscopicamente de color rojo, en un fondo dercagul.

El cultivo: se realiza en el Centro Nacional de DiagnosticReferencia y en otros
laboratorios intermedios. Los cultivos permiteneg&r los bacilos cuando son escasos y
no se observan a la baciloscopia, que es lo queeoen la tuberculosis paucibacilar. Hay
qgue enviar las muestras al laboratorio de Refeseeiun lapso no mayor de tres dias y

preferiblemente refrigeradas (en un termo).

Radiografia: La radiografia de térax es un método de apoyo dst@go que tiene como
desventajas su alto costo, discordancia de inta@ém incluso entre radiélogos, dificultad
para distinguir entre lesiones nuevas y viejasef@médad activa o paciente que se curd

dejando cicatrices visibles en la placa); y quealdiografia no logra distinguir entre las



fuentes de infeccion (pacientes con tuberculosisnguoar bacilifera) y los casos no

contagiosos (pacientes con tuberculosis pulmon&aciifera).

Sin embargo la radiografia es una ayuda importantepacientes con sintomatologia
sospechosa de tuberculosis pero con dos seriadoBA#dR negativos y en casos
pediatricos que en la gran mayoria son BAAR negativ no pueden expectorar. También

en ciertas formas de tuberculosis extra pulmoneadegrafia es importante.

PPD (Derivado Proteico Purificado) o tuberculina:La PPD es una solucién de antigenos
de micobacteria que se aplica en forma intradéripiqgae produce una reaccion cutanea
(induracion), en personas que han sido infectadasngcobacterias o que han sido
vacunadas con la BCG. Una reaccion de mas de 8 umnerda la sospecha de que un
paciente tenga tuberculosis si no ha sido vacuradoBCG. Sin embargo hay personas
sanas que tienen una reaccion fuerte y pacientesctulosos con una reaccién leve o

negativa.

La infeccion con micobacterias atipicas tambiérdpygroducir una reaccion aunque leve.
La PPD es una ayuda diagnoéstica sobre todo en pas@sricos. La técnica de aplicacion
y Su |eCtura es dlﬁClI y puede alterar |OS re$1-dm(Normas Nacionales del Programa de Control de Trheéosis,

Nicaragua. Edicion 2007)

TRATAMIENTO

La historia de la tuberculosis cambia dramaticamel@spués de la introduccion de los
agentes antimicrobianos. El tratamiento de la tubesis es fundamental para su control
dado que con él se rompe la cadena de trasmisi@ndouel tratamiento es correcto y
completamente seguido. El tratamiento farmacolégammienza en_1944con la
estreptomicinaSM) y el acido paraaminosalicilico (PAS).En 1956, realiza el primer

ensayo clinico comparando la eficacia de la SMBAS conjuntamente o en monoterapia.

El estudio demostrd que la terapia combinada fugefectiva. En 1952, un tercer farmaco,

la isoniazida (INH), fue afiadido a la combinaciamgjorando espectactacularmente la



eficacia del tratamiento, aunque todavia con umaciitn de 18 - 24 meses. El etambsi®l
introduce en 1960, sustituyendo al PAS en los emsgaede tratamiento y reduce la
duracion a 18 meses. En los afios 70 con la intobdluae la_rifampicingRAM) en la
combinacion, el tratamiento se acorta a 9 mesemlriénte, en 1980, la pirazinamida

(PZA) se introduce en el esquema terapéutico, pddiser reducida la duracién a 6 meses.

ESQUEMAS DE TRATAMIENTO

Los siguientes medicamentos se presentan en pcepaga combinadas:
Tabletas de: Rifampicina 150 mg / Isoniacida 75 fatgambutol 275 mg /Pirazinamida 400

mg

Tabletas de: Isoniazida con Tioacetazona (Diately) en dos presentaciones: para
adultos HT 300/150 mg (300 mg de Isoniacida conrhg0de Tioacetazona) y para nifios
HT 100/50 mg (100 mg de Isoniazida con 50 mg dadetazona).

Las grageas de Rifampicina con Isoniacida son d#108 mg contienen 150 mg de

Rifampicina y 100 mg de Isoniacida y se utilizangp@ifios y adultos.

ESQUEMA ACORTADO (2ERHZ/6TH)

El tratamiento se divide en dos fases: La primeesef de dos meses con

Isoniazida/Rifampicina, Pirazinamida y Etambutard, y la segunda fase de seis meses
diaria con Tioacetazona e INH. La primera fase tdmbmiento debe ser estrictamente
supervisada. El paciente toma sus medicamentos diarpresencia del personal de salud.
Se administra el tratamiento en forma ambulatgrial paciente vive cerca de la unidad de
salud y se compromete a llegar diario en la prinfeesa. El tratamiento completo puede ser
omitido los dias domingos. Si el paciente vive emas rurales de dificil acceso, se

hospitaliza por dos meses durante la fase ini@sh gue reciba el tratamiento acortado

supervisado. La segunda fase es auto administrado.



Esta indicado a:

Al paciente nuevo con tuberculosis pulmonar BAARI{p@o, 0 cultivo positivo que no ha
recibido tratamiento anti-tuberculoso anteriormedpteue lo ha recibido por menos de un
mes).

A los pacientes nuevos no baciliferos con formaseapg de tuberculosis, pacientes nuevos
con baciloscopia negativa y extrapulmonares (hesisgdranca, meningitis tuberculosa,

tuberculosis miliar, enfermedad de Pott y pacieatgsSIDA).

ESQUEMA ACORTADO (2 ERHZ / 4 R3 H3)

El tratamiento se divide en dos fases: La primeesef de dos meses con
Isoniazida/Rifampicina, Pirazinamida y Etambutoarth, y la segunda fase de cuatro
meses con administracion trisemanal (Lunes — Miésce Viernes) con Rifampicina e
Isoniacida. Ambas fases deben de ser estrictarsapt¥visadas por el personal de salud y
si es necesario por personal comunitario previaaneapacitado por personal de salud
capacitado. El paciente toma sus medicamento®dtarpresencia del personal de salud o
de personal comunitario capacitado. Si el pacienteen zonas rurales de dificil acceso, se
hospitaliza por dos meses durante la fase ini@sh gue reciba el tratamiento acortado
supervisado por el personal de salud o en su defectlebe concientizar esmeradamente al
paciente y su familia acerca de la importanciatcbmiento y hacer uso de un lider
comunitario y/o colaboradora voluntario capacitpdo el personal de salud para que estos

administren el tratamiento bajo su supervision.

El tratamiento con drogas combinadas o bien elesgqude seis meses de duracién se
puede utilizar en los niveles municipales dondectafemente se puede garantizar la
supervision del tratamiento durante todo el esquesmaequiere ademas que tengan un

porcentaje de curacion superior o igual al 85 %woabandono menor al 5 %.



Esta indicado a:

Al paciente nuevo con tuberculosis pulmonar BAARI{p2o, 0 cultivo positivo que no ha
recibido tratamiento anti-tuberculoso anteriormedpteue lo ha recibido por menos de un

mes).

A los pacientes nuevos no baciliferos con formaseap de tuberculosis, pacientes nuevos
con baciloscopia negativa y extrapulmonares (hesisgdranca, meningitis tuberculosa,
tuberculosis miliar, enfermedad de Pott y pacieatesVIH/SIDA.

RETRATAMIENTO PARA TODO PACIENTE ANTES TRATADO

El retratamiento se inicia Unicamente al tenerlmmsloscopias positivas. Hay que enfatizar
al paciente que el retratamiento es la Ultima opdidad que se le ofrece, para que no
abandone el retratamiento y no se vuelva resist&alamente una vez se admite a un
paciente "Vuelto a Tratar" para iniciar el retra@mo. El retratamiento debe ser

estrictamente supervisado en sus dos fases.

El retratamiento consiste en: una primera fase idi@ripicina/lsoniazida, Pirazinamida,
Estreptomicina y Etambutol durante tres mesesali@e omite la Estreptomicina a los 2
meses, 60 dosis) y una segunda fase de cinco nmeseRifampicina/lsoniazida y

Etambutol tres veces por semana. Este ultimo séicdoa razon de 15 mg/kg/dia a partir

de la dosis 61 del tratamiento, siempre basan@odeslis en el peso inicial del paciente.

Esta indicado a:

Recaidas:Pacientes que anteriormente han sido curadosdectuosis, pero que de nuevo

presentan la enfermedad BAAR positiva.

Fracasos: Pacientes que a pesar del tratamiento (acortamiatjindan con baciloscopia
positiva al quinto mes del tratamiento o que satigan en los primeros meses y antes de

terminar el periodo de tratamiento se vuelven posit



Vueltos a Tratar: Pacientes que han abandonado el acortado anteritery se presentan
de nuevo con baciloscopia positiva. (Los "Vueltdgatar" con BAAR negativo continGian
el esquema que recibian al momento de abandonamypletar lo que faltaba de ese

tratamiento).

ESQUEMA PEDIATRICO (2RHZ/4RH)

A los nifios baciliferos se les administra el traéamo acortado igual que a los adultos. A
los demas nifios con tuberculosis pulmonar diagramtis por clinica, contacto

epidemioldgico, PPD positiva y radiografia sugestiv con tuberculosis extrapulmonar, se
les administra un tratamiento acortado modificalmieando el Etambutol en la primera

fase, mientras que la segunda fase se reduce ao cuakses administrando

Rifampicina/lsoniacida estrictamente supervisadoigall que en la primera fase de

tratamiento.

TRATAMIENTO EN CASOS ESPECIALES:

Tratamiento a embarazadas: Durante el embarazo la inmunidad esta reducida y la
tuberculosis puede desarrollarse en forma seversempdo en peligro tanto a la madre
embarazada como su nifio. Si una mujer con trataonéTii-tuberculoso se embaraza, debe
continuar su tratamiento sin interrupcion. Paraveme tal situacion todas las mujeres
tuberculosas en edad feértil deben practicar laifdanion familiar. Hay que recordar que
la Rifampicina puede reducir el efecto de los amieptivos orales, por lo cual se

recomiendan otros métodos anticonceptivos durdntatamiento con Rifampicina.

El diagnostico de la TB en el embarazo es muy itaptg, no solo para controlar la
diseminacion de la enfermedad, sino también pagaepir la morbimortalidad materno
fetal.

La presentacion de la TB en la mujer embarazadgues a la no gestante. El diagndstico
puede demorarse por la naturaleza de los sintomaspecificos, muchas veces atribuidos

al embarazo, como el cansancio, la astenia. Ldersés especificos suelen ser escasos,



incluyen fiebre, tos, pérdida de peso, sudoracioatutna, y hemoptisis. El sitio mas
frecuente de localizacion es el pulmon. El 20 %edenujeres embarazadas, se encuentran
asintomaticas al momento del diagnostico. Las ferexrapulmonares son del 5-10% y

habitualmente presentan pocos sintomas.

Tratamiento a los pacientes infectados por VIH o g0 SIDA: Toda persona afectada por
tuberculosis con VIH positivo y/o SIDA, en la primmdase debe recibir el mismo esquema
de tratamiento acortado, igual que el resto dgdasonas afectadas por tuberculosis, sin
embargo, en la segunda fase se debe administrap Bapervision directa
Rifampicina/lsoniacida diariamente por 6 - 7 mesesica administrar Diateben (T/H) ya
gue provoca reacciones alérgicas severas en extEnfes. También se debe considerar el
tratamiento acortado en casos BAAR negativos, geetjestado de salud de estas personas
a menudo es mas delicado. Las reacciones adversasds comunes en personas afectadas
por la infeccion dual y es muy importante vigilaidadosamente las reacciones adversas a

los farmacos.

Por la infeccion y el sindrome de VIH/SIDA, las @cgiones con Estreptomicina (esquema
de Retratamiento) se deben utilizar jeringas yagdescartables y de ninguna manera re-

utilizarlas.

Actualmente con la posibilidad del uso de drogashinadas se utilizar4 dicho esquema en

pacientes VIH/SIDA con tuberculosis, de acuerdasarecomendaciones internacionales.

(Normas Nacionales del Programa de Control de Tuhedosis, Nicaragua. Edicion 2007)

2.4 ANTITUBERCULOSTATICOS

Los Antituberculostaticos se clasifican en 2 gruposfuncion de su eficacia, potencia y
efectos secundarios:

- Farmacos de primera linea: isoniacida, rifampicina, pirazinamida, etambutol y

estreptomicina



- Farmacos de segunda lineaomo la cicloserina, etionamida, ciprofloxacife utilizan
en los casos de tuberculosis resistentes o cuarsddd primera linea producen efectos

secundarios.

Los medicamentos mas utilizados en el tratamidetd uberculosis son: Isoniacida H),

Rifampicina (R), Pirazinamida (Z), Etambutol (Extreptomicina (S), Tioacetazona (T).

ISONIAZIDA

La isoniazida fue descubierta en forma casi actidlekn 1945, Chorine indicd que la
nicotinamida poseia accidn tuberculostatica. Ridistde los compuestos similares a dicho
producto indic6 que muchos derivados piridinicosgian dicha actividad y entre ellos
estaban los congéneres del acido isonicotiniceaBi que las tiosemicarbazonas inhibian
al M. tuberculosis, se sintetizo y sometié a estudi tiosemicarbazona del aldehido
isonicotinico. El material original de la sintekie el ester metilico del acido isonicotinico,

y el primer producto intermediario fue la hidrazakd acido mencionado (isoniazida).

Propiedades Quimicas:
La isoniazida es la hidrazida del acido isonicatiry su formula estructural es:

O NH
~ NH,

~I
»
N
El derivado isopropilico de la isoniazida, la ipemda (1- isonicotinil-2-
isopropilhidrazida), tambien bloquea la multipli€acdel bacilo tuberculoso. El compuesto
mencionado un inhibidor potente de la monoaminasad es demasiado toxico para
utilizar en seres humanos, no obstante su estuelimifpd conocer la utilidad de los

inhibidores de la monoaminooxidasa para trataefaesion.

Actividad Antibacteriana: La isoniacida es bacteriostatica de los bacilostapa de
reposo, pero es bactericida si estan en fase deiddivrapida. La concentracion

tuberculostatica minima es 0.025 a 0.05 ug/ml. éf@etos bactericidas de la isoniacida



solo se ejercen contra bacilos tuberculosos quénesteciendo activamente; los
microorganismos en reposo vuelven a multiplicasenalmente cuando pierden contacto

con la droga.

Los siguientes microorganismos son generalmentesides a la isoniazidaM.

tuberculosis, M. bovisy algunas cepas dé. kansasii

La isoniacida es el agente terapéutico de mayocaa# contra la tuberculosis experimental
de los animales notablemente superior a la estregitta. Con tan sélo un miligramo

diario de isoniacida se logra dominar la infecgiavocada en el cobayo. A diferencia de
la estreptomicina la isoniacida penetra facilmesrielas células y es practicamente tan
eficaz contra bacilos localizados intracelularmexteo para bacilos que crecen en medios

de cultivos.

Resistencia BacterianaCuando se cultiva el bacilo de tuberculosis inoyign un medio
con concentraciones crecientes de isoniazidari@éaile surgen mutantes resistentes a ella
a pesar de que el medicamento se encuentre es exfti@ordinarias.

Sin embargo no se ha sabido de resistencia crueati® la isoniazida y otros
medicamentos antifimicos (excepto etionamida quardgu relacién estructural con la
isoniazida). Como ocurre con los demas compuesttiBnasicos el tratamiento solo con

isoniazida hace que surjan cepas resistentesan viv

La transformacion de los originalmente microorgamis sensibles a insensibles en su
mayor parte se observa ocasionalmente en el ceramas cuantas semanas después de
haber comenzado la terapéutica, si bien hay nataklgaciones de un paciente a otro en

cuanto al tiempo en que se produce este fendmeno.

Mecanismo de Accion:Se desconoce el mecanismo de accion de la isoajgzéto se

han planteado algunas hipotesis que incluyen lest@s que ejerce en lipidos, biosintesis
de acido nucleico y glucolisis. Se ha sugerido ac@on primaria de la isopniazida para
inhibir la biosintesis de acidos micolicos que sonstitutivos importantes de la pared de la
micobacteria. Los acidos en cuestion son caratiteids de estas especies de

microorganismos y, por ello dicha accion podrialiegp el alto grado de selectividad de la



actividad antimicrobiana de la isoniazida. La exgoa o contacto con el farmaco hace
gue se pierda el caracter acidoresistente y digmitau cantidad de lipido extraible con
metanol de las micobacterias.

Absorcion, distribucion y eliminacion: La isoniacida se absorbe bien por ingestién y por
via parenterica. Una o dos horas después de lanatiracion bucal, el medicamento
alcanza en el plasma la concentracibn maxima. Hagasiones genéticas en el
metabolismo de esta droga en el hombre, que madificonsiderablemente las
concentraciones plasmaticas logradas y su semidgsicion en la circulacion. El tiempo
de semidesintegracion en el plasma se prolongaagi ihsuficiencia hepética. La
administracion simultanea de acido aminosalicikéeva la concentracion sanguinea de

isoniacida libre por disminuir el grado de acetdacde ésta.

Se difunde rapidamente por todos los liquidos wlagl corporales. La droga puede
demostrarse en cantidades importantes en los tiguigleural y ascitico; las
concentraciones en el liquido cefalorraquideo smoxamadamente 20 por 100 de las
existentes en el plasma. También penetra en elrialataseoso. La concentracion del
medicamento es al principio mas elevada en el @agios musculos que en los tejidos
infectados, pero éstos la retienen largo tiempaasridad superior a la necesaria para la
accion bacteriostatica.

Del 75 al 95 por 100 de una dosis de isoniacgalieminada en la orina de las 24 horas;
todos estos productos representan metabolitosdteda, mientras que el resto se elimina
en la heces, saliva y esputo Los principales priodueliminados en el hombre son
acetilisoniacida formada por acetilacion y acidonisotinico, producto de hidrdlisis.

También se descubren en la orina pequefias cargiddeleun conjugado de acido
isonicotinico, probablemente la isonicotinilglicinana o mas isonicotinilhidrazona e

inicios de N-metilisoniacida.

Aplicaciones Terapéuticos:La isoniazida sigue siendo el farmaco mas impastamivel
mundial para tratar todos los tipos de tubergsildss importante usarlo junto con otro

farmaco con fin terapéutico. Puede administrarsevi@oral y parenteral. La dosis diaria



utilizada con mayor frecuencia por la primeraasale 5 mg7kg de peso hasta un maximo
de 300mg| |as dOSiS Oral e intramUSCUIar son idéﬂu_as Bases Farmacologicas de la Terapéutica, Goadn&

Gilman, 11va edicion. Mc Graw Hill interamericana.)

Reacciones Adversas Hepatotoxicidad, Neuropatia Periférica, Fiebreé?seudolupus,
ConvulsionesNeuritis 6ptica Artralgias, Ginecomastia, Pelagrddematolégicas como
Agranulocitosis, Hemolisis con anemia, Anemia s@&stica, Anemia aplasica,
Pancitopenia, Trombocitopenia. Gastrointestinalesna: Diarrea, Dolor abdominal,
Nauseas, VOmitos, Dolor epigastrico. Poco frecieeR@sh maculopapular o acneiforme,
Dermatitis exfoliativa, Nefritis intersticial, Otso como Xerostomia, Hiperglicemia,

Acidosis metabolica, Retencidn urinaria

Interacciones: La isoniazida puede aumentar las concentracionesadesmazepina y
aumentar su toxicidad. Esta interaccion suele tergar cuando las dosis de isoniazida son
de >200mg/dia y los signos de la toxicidad de la cadmepina se observan sobre todo los

primeros dias de la administracion concomitantardbos farmacos.

Inhibe el metabolismo hepatico del diazepam. Si diulfiram se administra
concomitantemente con la isoniazida pueden ocrgacciones adversas sobre el sistema
nervioso central como psicosis y dificultades encdardinacion. En la medida de lo

posible, debe interrumpirse el tratamiento conlfiram.

La administracion concomitante de cicloserina eiestida ha mostrado producir serias
reacciones adversas sobre el sistema nerviosaakte®dr observan somnolencia y mareos
mas serios y frecuentes en los pacientes tratamoarobos farmacos que en los pacientes

tratados con cicloserina sola.

Los antiacidos, especialmente los que contienemiala reducen la absorcion de la
isoniazida, posiblemente por disminuir el vaciadstdco. Se aconseja la administracion

de la isoniazida una hora antes que la de loscahbig.

Se han comprobado interacciones mutuas entre tisasteroides y la isoniazida. Por una

parte, la prednisona reduce las concentracionaesnglicas de la isoniazida y, por otra, la



isoniazida reduce el metabolismo hepatico del saltiSe desconocen los efectos clinicos

de tales interacciones.

La isoniazida y otros farmacos que contienen epa@ridrazina en su molécula pueden
favorecer en algunos pacientes la formacion derdhes inorgéanicos potencialmente
nefrotéxicos cuando se administra enflurano. Elepoial de la isoniazida sobre la
defluorizacion del enflurano esta relacionado carcdpacidad acetiladora del paciente.
Aunque el isoflurano y el metoxiflurano son afecmdle la misma manera in vitro no
existen pruebas de esta interaccién en la clia.igual forma, se desconoce si la
isoniazida afecta de alguna manera al metabolismootlos anestésicos generales

halogenados como el halotano o el sevoflurano.

El metabolismo de la fenitoina y de la fosfenitoies inhibido por la isoniazida,
produciendo intoxicaciéon por fenitoina en un 20%ateenfermos. Se recomienda vigilar
cuidadosamente estos pacientes en lo que se refi@xia, nistagmo, movimientos
involuntarios, alteraciones mentales o convulsiomdsdiscontinuar el tratamiento con

isoniazida, puede ocurrir el efecto contrario, méondose la respuesta clinica a la fenitoina.

Puede reducir el aclaramiento de la teofilina ¢ efécto farmacocinético esta relacionado
con las dosis (> 300 mg/dia de isoniazida) y laddn del tratamiento. Se conocen casos
de toxicidad por teofilina debidos a esta inter@eciTambién puede inhibir metabolismo
de la levobupivacaina con el resultado de una ei@vade los niveles plasmaticos o

intratecales de este anestésico y, en consecudeaig, aumento de su toxicidad.

Es un inductor del sistema enzimatico hepatico (P&Zsponsable del metabolismo del
paracetamol y de la generacion de metabolitos bgpatos de este farmaco. Se conocen
casos de hepatotoxicidad grave en pacientes aul®ssg administrd6 concomitantemente
paracetamol e isoniazida. También se ha observamp @n ratas pre-tratadas con

isoniazida, aumenta la hepatotoxicidad del paratata

La isoniazida inhibe el metabolismo hepético deumdg farmacos que experimentan
oxidaciones como la warfarina. Aunque solo existasos aislados en los que se ha

comunicado esta interaccion, pueden ocurrir ali@nas importantes si se afiade un



tratamiento con isoniazida a pacientes adecuadanaaticoagulados, en particular su las
dosis de isoniazida son de 600 mg/dia. Se recomieigdar el INR y reducir las dosis del

anticoagulante si fuera necesatrio.

Contraindicaciones: Se han observado aumentos transitorios de lasatranagsas durante
el tratamiento con isoniazida, por lo tanto la iaeila esta contraindicada en pacientes con
enfermedad hepética aguda y debera administrarsprecaucion a pacientes con alguna

enfermedad hepatica crénica (alcoholismo, cirrogigpatitis cronica).

Esta clasificada dentro de la categoria C de riesgel embarazo. Aunque el farmaco
atraviesa facilmente la barrera placentaria, nleasebservado nunca teratogenia a pesar de
haber sido utilizada extensamente durante los mhgoas meses del embarazo. Algunos
informes sugieren que las hepatitis en las mujem@sarazadas podrian ser mas frecuentes
durante el tratamiento con isoniazida, por lo qrieesomienda realizar pruebas hepaticas
con cierta frecuencia. A pesar de que la isoniazelaexcreta en la leche materna, la
Academia Americana de Pediatria considera compablactancia con su administracion

a la madre, recomendando una vigilancia sobrectdnige por si aparecieran sintomas de

neuritis o de hepatitis.

Precauciones Generales:Esta férmula (la isoniazida) se ha asociado a dimnass
hepaticos, por lo que los pacientes, particularenéwg que tienen algun trastorno de la
funcion hepética, deben recibir estos farmacos especial precaucion y bajo estricta
vigilancia médica, controlando periddicamente lacfan hepatica, ALT y ASAT séricas
antes de iniciar el tratamiento y durante el tr&at cada 2 a 4 semanas. En la fase
intensiva de corta duraciéon, la combinacion demjfiina, pirazinamida e isoniacida,
deberd administrarse estrictamente por un periadenayor a 2 meses. Si se detectan

signos de dafio hepatocelular debe suspendersgaghtento.

Los pacientes deben ser observados por lo menosualerente durante la terapia e
interrogados especificamente sobre sintomas asscadeacciones adversas. Puesto que
se observa una frecuencia mas alta de hepatitisaglsoa isoniacida en personas de mas de
35 afos, se debe mantener estrecha vigilancia sdérdasaminasas al inicio, y por lo

menos, mensualmente durante todo el periodo dertramto en este grupo de edad.



Con la terapia de isoniacida puede presentarsgitiggrave, en ocasiones fatal, la cual se
puede desarrollar aun después de muchos mesestataiénto. El riesgo de desarrollo de
hepatitis esta relacionado con la edad, por lolgeepacientes deben ser monitoreados
estrechamente durante el periodo de tratamienta, getectar sintomas prodrémicos de la

hepatitis como fatiga, debilidad, malestar, an@exéduseas o vomito.

Si se presentaran estos sintomas 0 se detectgrars sle dafio hepatico debe suspenderse

la isoniacida de inmediato.

También debe tenerse precaucion en el tratamientandianos o pacientes malnutridos;

éstos pueden requerir el uso concomitante de vitarBi(piridoxina) cuando se utiliza

iSO n iaZida(Vademécum, http://www.igb.es/cbasicas/farma/farm&023.htm#)
RIFAMPICINA

Las rifamicinas son un grupo de antibioticos mactmos complejos con estructuras
semejantes producidas por Streptomyces mediterrdmetifampicina es un derivado

semisintético de uno de ellos, la rifamicina B.

PROPIEDADES QUIMICAS: Es soluble en solventes organicos y en agua aiét. 8u

estructura es la siguiente:

La rifampicina se utiliza en el tratamiento de Uddrculosis, siendo considerada como
farmaco de primera eleccion, si bien no debe atdie en solitario debido a que
rapidamente se desarrollan resistencias. Tambiénutdiga para tratar portadores

asintomaticos de la Neisseria meninggidiomo profilactico frente afl. influenzae tipo B,



y en el tratamiento de la lepra. También es efieazlas infecciones por Legionella,

estafilococos y micobacterias atipicas.

ACTIVIDAD BACTERIANA: Bloguea la proliferacion de casi todas las baderia
grampositivas y tambien otras gramnegativas com@dl, Pseudomonas, Proteus indol
positivo e indol negativo y Klebsiella. El farmaas muy activo contra Neisseria
meningitidis y Haemophilus influenzae; las concaeitnes inhibidoras minimas varian de
0.1 a 0.8 ug/ml. La rifampicina bloquea fuertemeespecies de Legionella en cultivo

celular y modelos animales.

Bloguea la proliferacion de M. tuberculosis in @jtM. Kansasii, M. scrofulaceum, M.

intracellulare y M avium.

RESISTENCIA BACTERIANA: Los microorganismos, incluidas las micobacterias,
pueden presentar resistencia a la rifampicina a loneye plazo in vitro como un proceso
monofasico, y uno de cada’d010® bacilos de la tuberculosis es resistente al farmeltm
parece ser la situacion que priva in vivo, y ptw ab debe utilizarse la rifampicina solo en
la quimioterapia de la tuberculosis.

MECANISMO DE ACCION: La rifampicina inhibe a la ARN polimerasa depentiee
ADN de la micobacteria y otros microorganismosapérmar un complejo enzima-
farmaco estable que suprime el comienzo de la faomacatenaria (pero no la elongacion
de la cadena) en la sintesis de ARN. De maneraespecifica, el sitio de accion de la
rifampicina es la subunidad beta de esta complemn&tico. La ARN polimerasa de
diversas células eucaridticas no se liga a la pfaima, y de esta manera no hay alteracion

en la sintesis de ARN.

ABSORCION, DISTRIBUCION Y ELIMINACION: Después de ingerir rifampicina, en
dos a cuatro horas ésta alcanza cifras maximakmasena. Una vez absorbida en las vias
gastrointestinales, ésta es eliminada rapidameotelgpbilis y se inicia la circulacion
enterohepatica. El farmaco es desacetilado de mapssgresiva, dicho metabolito
conserva casi toda la actividad antibacterianarifaanpicina se distribuye por todo el

organismo y aparece en cifras eficaces en muclyasds y liquidos corporales incluido el



liquido cefalorraquideo, puede dar un color rojeanf a orina, heces, saliva, esputo,

lagrimas y sudor. Se elimina en un 60% en las hgeesun 30% en la orina.

APLICACIONES TERAPEUTICAS:

- Tratamiento de tuberculosis: 600 mg/dia via ord/ (rara vez utilizada) como dosis

Unica diaria en combinacion con al menos algunmedicamento antituberculoso.
- Profilaxis de meningitis meningococica: 600 mg ofal 2 veces al dia durante 2 dias.

- Infeccion estafilococica: 600 mg/dia via oral codosis Unica en combinacion con otro
medicamento antieStaﬁIOCéCiC@as Bases Farmacologicas de la Terapéutica, Goodnm& Gilman, 11lva edicion. Mc Graw Hill

interamericana.)

CONTRAINDICACIONES Y ADVERTENCIAS: La rifampicina se debe utilizar con
precaucién en pacientes que padezcan alguna enfedrhepatica o que se encuentren bajo
tratamiento con algun farmaco hepatotdxico que ayedenciar los efectos intrinsecos de
este antibiotico. Se han observado elevacionesasidransaminasas, fostasa alcalina y
bilirrubina, asi como ictericia durante los tratamos con rifampicina. EI consumo regular
de alcohol aumenta el riesgo de una hepatitis iddupor rifampicina. Se recomienda
monitorizar la funcion hepética en todos estosgrdes, discontinuando el tratamiento si se

detectaran sintomas de hepatotoxicidad.

No se debe administrar a pacientes con hipersédaibiconocida al farmaco o a otras
rifampicinas (incluida la rifabutina) ya que es iptes reacciones de hipersensibilidad

cruzada.

La rifampicina se clasifica dentro de la categ@ide riesgo en el embarazo. Numerosos
estudios han llevado a la conclusién de que estigi@ito no es teratogénico, usandose de
forma rutinaria en el tratamiento de la tubercd@si el embarazo. Se ha asociado el uso de
la rifampicina en la madre con la enfermedad heagica del feto. La rifampicina se
excreta en la leche materna, pero no se han ologeefactos adversos en el lactante. La

Academia Americana de Pediatria considera la rifeimg compatible con la lactancia.



Tiene potentes propiedades inductoras enzimaticasyendo la enzima delta-aminocido
levulinico sintetasa. Algunos comunicados han aslacla administracion de rifampicina a

una exacerbacion de la porfiria.

INTERACCIONES: La rifampicina es un potente inductor del sistenmireatico
hepéatico del citocromo P-450 y puede reducir lasicentraciones plasmaticas y

posiblemente la eficacia, de todos los farmacossqueetabolizan a través de este sistema.

La administracion concomitante de una rifampicioa tamoxifeno o toramifeno puede
ocasionar una reduccion de sus efectos antiesiomgenlebido a la induccion de las
enzimas hepaticas que los metabolizan. Despuésadadininistracion cronica de
rifampicina, las AUCs del tamoxifeno y del toramifese reducen en mas de un 40% vy las
concentraciones plasmaticas maximas caen en méasOélel Deberan tenerse en cuenta

estas disminuciones al prescribir estos dos farsmaco

La rifampicina puede reducir las concentracionetca® del fluconazol, itraconazol, y
ketoconazol como resultado de su capacidad parkeracesl metabolismo de estos
antifingicos. Adicionalmente, cuando la rifampicé®aasocia a la isoniazida, los efectos de
la primera sobre el metabolismo del ketoconazolrsmtablemente incrementados. Por su
parte, el ketoconazol reduce los niveles plasmgtycitisulares de la rifampicina, al parecer
interaccionando con ella durante el proceso deraidsp ya que este fendbmeno no ocurre

si la administracion de ambos farmacos se llevaba con un intervalo de 12 horas.
REACCIONES ADVERSAS:

-Hepéticas Desde elevacion de los niveles de transaminasas$a fallo hepético severo.
La hepatotoxicidad es mas frecuente en alcohalidessutridos, portadores de hepatopatia

previa, asi como con la asociacion de isoniazidaipicina.

- Renales:Nefritis intersticial, glomerulonefritis o hemdismasiva pueden conducir a un
fallo renal agudo. Puede ser necesario realizarotigtisis. También puede observarse

prOteinuria1 aunque es un aCCidente r.('Sag..@l-nécum,http://www.iqb.es/cbasicas/farma/farmtiOZ:«}.htm#)

- Reacciones de hipersensibilidadRash cutaneo, sindrome seudogripal a altas dosis.



- Dolor abdominal, Diarrea, Cefalea, Prurito,

- Otras complicaciones raras incluyenanemia hemolitica y trombocitopenia (durante los

tratamientos  intermitentes), dermatitis  exfoliativainsuficiencia  suprarrenal.

PIRAZINAMIDA

PROPIEDADES QUIMICAS: Es el analogo sintético pirazinico de la nicotinamida
posee la formula estructural:

ACTIVIDAD ANTIBACTERIANA: Muestra actividad bactericida in vitro solamente en
un medio levemente acido. Los bacilos de tuber@ildsntro de los monocitos in vitro son
destruidos por una concentracion de 12.5 ug/miadeiaco. Si se usa el medicamento solo

surgen rapidamente resistencias.

MECANISMO DE ACCION : No se conoce con exactitud el mecanismo de actzdia

pirazinamida. Las cepas de Mycobacterium tuber@il@xcretan una enzima, la
pirazinamidasa que convierte la pirazinamida ewlcagirazinoico. Es posible que este
metabolito sea, al menos parcialmente, el respénshbla actividad de la pirazinamida:
estudios in vitro han puesto de manifiesto queciglaapirazinoico reduce el pH a un nivel

gue impide el crecimiento de la M. tuberculosis

ABSORCION, DISTRIBUCION Y ELIMINACION: Se absorbe satisfactotiamente en
las vias gastrointestinales y se distribuye en wdouerpo. Después de ingerir 1 g del
producto, se observan cifras plasméaticas de 45Iumlas 2 horas y de 10ug/ml a las 15
horas. Se excreta por filtracion glomerular despiegésina sola dosis. Se hidroliza hasta

generar acido pirazinoico, y éste es hidrolizadoido 5-hidroxiirazinoico.



CONTRAINDICACIONES: La pirazinamida ha sido asociada a ictericia, hépat
hepatomegalia y esplenomegalia. En algunas ramsiomes se han comunicado atrofia
hepética y muerte. Antes y a intervalos de 2 ardasas se deben realizar pruebas de la
funcion hepatica durante un tratamiento con pigmida. La pirazinamida esta
contraindicada en los pacientes con hepatitis gdeedo al riesgo de un aumento de su

toxicidad. Ocasionar hiperuricemia al reducir larexion urinaria de los uratos.

INTERACCIONES: La pirazinamida antagoniza los efectos uricosuraelsprobenecid,

de la sulfinpirazona y del alopurinol y no se daliministrar con estos farmacos.

La administracion concomitante de pirazinamidacjosporina debera ser vigilada ya que
la primera puede reducir el aclaramiento de lasg@guaumentando sus posibles reacciones
adversas. Afecta el control de la glucosa en logepges tratados con antidiabéticos orales.

Se recomiendan controles frecuentes de la glucemia.

APLICACIONES TERAPEUTICAS: Se ha vuelto un componente importante de la
terapéutica antifimica a base de varios farmacake yapsos breves. Se distribuye en
tabletas orales, la dosis diaria para adultos eibde 30 mg/kg de peso ingeridos en tres o
cuatro dosis a intervalos iguales. Los nifios debeibir 15 a 30 mg/kg/dia en fracciones

cada 12 a 24h y las dosis diarias no den pasargdos

REACCIONES ADVERSAS: El efecto mas frecuente es el dafio al higado cuorsas
de hepatopatia e ictericia. Algunas de las anodaa¢is mas tempranas son incrementos de
los valores plasméticos de las enzimas ALAT Y ASRToduce hiperuricemia asi como

episodios de gota, otros incluyen; artralgias, @xiay nausea y vomito, malestar general y

f|ebre- (Las Bases Farmacologicas de la Terapéutica, Goodr&aGilman, 11va edicion. Mc Graw Hill interameriaaa..)



ETAMBUTOL

PROPIEDADES QUIMICAS: Esun compuesto hidrosoluble y termostable, su formula

es:

ACTIVIDAD ANTIBACTERIANA: Préacticamente todas las cepas de M. tuberculosis, y
M. kansasii, y tambien otras del complejo de M.uavison sensibles a etambutol. La
sensibilidad de otros microorganismos no tuberodas variable. No tiene efecto alguno
en otras bacterias. Suprime casi todos los bad#dsiberculosis resistentes a isoniazida y

estreptomicina.

RESISTENCIA BACTERIANA: La resistencia surge con gran lentitud in vitrausge in

vivo cuando se administra sin que se use de maawaoutante otro compuesto eficaz.

MECANISMO DE ACCION: Se desconoce su mecanismo exacto, pero se ha daoost

gue bloquea la incorporacion del acido micolicdeepared de la micobacteria.

ABSORCION, DISTRIBUCION Y EXCRESION: Se sabe que 75 a 80% de una dosis
oral de etambutol se absorbe en el tubo digedtia®.concentraciones en plasma alcanzan
su maximo dos a cuatro horas después de ingeriarelaco. La vida media del

medicamento es de 3 a 4 horas. En término de X%,dé una dosis oral de etambutol se

excreta por la orina, se excreta por secrecionaulgemas de la filtracion grlomerular.

APLICACIONES TERAPEUTICAS: Se ha utilizado con notables resultados en el
tratamiento de diversas formas de tuberculosis siss con la isoniazida. Se distribuye en

forma oral, en adultos la dosis habitual para aduds de 15mg/kg de peso una vez al dia.



REACCIONES ADVERSAS: El efecto mas importante es la neuritis opticareentras
estan prurito, artralgias, molestias gastrointats) dolor abdominal, cefaleas, mareos,
confusion psiquica, desorientacion y posibles BRIBDNES (a5 sases Famacoigicas de la Terapéutica,

Goodman & Gilman, 11va edicion. Mc Graw Hill interaericana.)

ESTREPTOMICINA

Fue el primer farmaco clinicamente eficaz de quéisguso para combatir la tuberculosis.
En el comienzo se administraba a grandes dosis, Ipsrproblemas de toxicidad y la
aparicion de resistencias limitaron su uso.
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ACTIVIDAD ANTIBACTERIANA: In vitro es bactericida contra el bacilo tubercolos
Cifras de 0.4 ug/ml pueden inhibir su proliferacidua mayor parte de las cepas de M.
tuberculosis son sensibles a 10 ug/ml. M kansaséles ser sensible, pero otras

micobacterias no tuberculosas a veces son sensibles

RESISTENCIA BACTRIANA: Solo en 2 a 3% de las cepas de M. tuberculosisléz h
resistencia primaria al antibiético. La resistera#alos bacilos tuberculosos se produce in

vivo y tambien in vitro.

MECANISMO DE ACCION: Bactericida. Inhibe la sintesis proteica bacteriamivel de
subunidad 30S ribosomal.

APLICACIONES TERAPEUTICAS: Se ha podido contar con otros compuestos

eficaces, por ello ha disminuido en forma notalblengpleo de la estreptomicina. Muchos



clinicos prefieren usar tres medicamentos y de elfm es la estreptomicina. La dosis es de

15 m/kg /dia en una sola inyeccion intramuscular.

REACCIONES ADVERSAS: Ototoxicidad, sordera, parestesia bucal, neuropatia
periférica) neuritis éptica; eSCOtoma1 dermatmmtiva- (Las Bases Farmacologicas de la Terapéutica, Goadm

& Gilman, 11va edicion. Mc Graw Hill interamericang

HEPATOTOXICIDAD

La hepatotoxicidad implica una alteracion en lacfan o estructura de cualquier
componente anatomico del higado inducida como emuescia de la ingestion de

medicamentos u otras sustancias quimicas.

El higado es el mayor érgano del cuerpo y tienehasiéunciones vitales como: colaborar
con el bazo para retirar de la sangre globulossreiejos o dafiados, producir la bilis, una
sustancia que se libera al intestino para ayudda ebsorcion y digestion de las grasas y
proporciona un modo por el que el higado puedeetrcproductos de desecho, producir
factores de coagulacion, que son fundamentales fparear un coagulo que detenga el
sangrado y procesar Yy conservar las vitaminasnlosrales, las proteinas, las grasas y la
glucosa (azucar) de su dieta, pero la tarea méasrienge del higado es filtrar sustancias
toxicas de su cuerpo, como el alcohol y muchos caeaentos diferentes, como los

farmacos de quimioterapia y los antibiéticos.

Cuando el higado esta dafiado, puede no ser capegalizar de forma Optima estas
funciones. Es muy importante que pueda no ser cdgaxcretar bilis, la forma principal

gue tiene el higado de eliminar los productos dedw.



CLASIFICACION DE LA HEPATOTOXICIDAD

a) Aquella que es intrinseca al xenobi6tico misB®.trata de un mecanismo predecible,

dosis dependiente y reproducible en el animal gerxentacion.

b) Por idiosincrasia. Depende basicamente del ledeégppor tanto no es predecible, no
depende de la dosis y en el animal sélo se repecalgatoriamente. Este tipo de alteracion,
con frecuencia provoca ademas reacciones de his#hgelad ajenas al higado.

Este dafio es el mas comldn y es lo que frecuentensenttonoce como reaccion de
hipersensibilidad. La reexposicion a la droga @waluna reaccion que puede ser cada vez
mas intensa, debido a que los anticuerpos se fomdasnrapidamente y en mayor cantidad

al ser nuevamente expuesta la persona al estimoesstion.

Segun la gravedad se clasifica:

Grado 1y 2: cuando se dan elevaciones de dos adoes sobre el valor normal.
Grado: 3: cuando se dan elevaciones cinco veces sbbalor normal.

Grado 4: cuando se dan elevaciones 10 veces doa®enormal.

SINTOMAS

La toxicidad hepatica grave puede ocasionar ingmiita hepatica aguda y subita, la cual
puede producir encefalopatia (disfuncion cerebdiiiultades de coagulacion sanguinea e
incluso la muerte. Pero la mayoria de los casdsxdeidad hepatica son menos graves. El
sintoma mas comun de la hepatotoxicidad es la&l@v de las enzimas hepéticas, como
la ALAT y la ASAT, las cuales pasan a la circulacganguinea cuando las células del
higado estan dafiadas. Cuando se toman medicangeiete®n procesados por el higado es

normal tener un poco elevadas las enzimas hepagiees un incremento dos o tres veces



mayor del margen normal (0-48 iu/l en hombres Y0l en mujeres) debe ser motivo de

preocupacion.

Una elevacion que sea cinco veces mayor del limi#égimo normal indica toxicidad
hepatica grave. Sin embargo, la concentracion demes hepaticas no es el Unico
indicador definitivo de hepatotoxicidad, ya queualgs personas experimentan dafos
hepaticos a consecuencia de los farmacos sin meagrelevados los niveles de ALAT o
ASAT.

La hepatotoxicidad leve o0 moderada a menudo edoasitica, pero algunas personas
sufren nauseas, pérdida del apetito, fatiga, picagarurito), dolores musculares y

articulatorios o molestias abdominales. Se puedseptar ictericia (con sintomas como
color amarillento en la piel y el blanco de loss)jmscurecimiento de la orina y aclaracion
de las heces, tambiéen puede presentarse hepatian@gahento del volumen del higado).

Con frecuencia es dificil distinguir la toxicidadedicamentosa de otros tipos de dafio
hepético, ya que los sintomas y los resultadosadepfuebas diagndsticas son muy

semejantes en ambos casos.
HISTOLOGIA

Necrosis Celular se puede encontrar necrosis de células hepaticasaenona particular
del 16bulo hepatico. Se presenta con altos niveegjuineos de ALAT y disfunciones

hepaticas severas que con el paso del tiempo pliedana insuficiencia hepatica aguda.

Hepatitis: estd asociada a la infiltracion de células inflamas. Existen tres tipos de

hepatitis provocada por drogas:

- Hepatitis tipo viral es la mas frecuente, sus sintomas son similates gue
aparecen en la hepatitis viral aguda.

- Hepatitis focal o no especificae presenta hepatitis en focos esparcidos que
acompanfan al infiltrado linfocitico.

- Hepatitis cronicase da un cuadro clinico similar a la hepatitis iswmone.



Colestasis:se produce un trastorno en el flujo biliar con presa de picazon e ictericia. Se

puede presentar inflamacion.

Esteatosis: consiste en la acumulacion de triglicéridos quelleea a un higado graso

micro o macrovesicular, también puede producirseapomulacion de fosfolipidos.

Granulomas: los granulomas provocados por drogas se asociatamulomas en otros
tejidos. Los pacientes presentan vasculitis (infleidn de los vasos sanguineos)

sistematica.

Después de ingerir los medicamentos por via osahséson transportados en el torrente
sanguineo desde los intestinos al higado, dondenet@bolizan o descomponen en
sustancias quimicas activas y productos derivadesabulitos). Algunos de estos
metabolitos resultan toéxicos para el higado. Fieabe, los derivados se excretan en la bilis
y se eliminan mediante las heces o la orina. Lasasaias quimicas modificadas son
transportadas por las enzimas hasta el higadas (estamas no deben confundirse con las
enzimas hepaticas, como la ALAT y la ASAT, que seedninan en las pruebas de funcion
hepatica). Una familia de enzimas, conocida comstsia del citocromo P450 (CYP450),
desempefia un importante papel en el metabolismmdéarmacos; algunas de estas
enzimas—CYP3A4, CYP2D6 y CYP2C9/10— procesan laariayde los medicamentos

con receta.

Las interacciones pueden aparecer cuando un faratatera o ralentiza el metabolismo de
otro. Si una sustancia inhibe las enzimas CYP4&0akentiza el procesamiento de los
farmacos y los niveles de medicamento en el cugmeden aumentar demasiado,
intensificando la toxicidad y los efectos securmiarbi la sustancia estimula la produccion
de las enzimas CYP450, se acelera el metabolismosdirmacos y éstos se eliminan
demasiado deprisa, haciendo que las concentraditenegedicamento caigan hasta niveles
ineficaces. Si se metabolizan multiples farmacdsa@es de una via compartida, puede
producirse un bloqueo del metabolismo, ya que tddesfarmacos compiten por las

mismas enzimas CYP450.



Algunos complementos nutricionales como el hiel@oniacina y la vitamina A en dosis

elevadas pueden estar asociados a la toxicidaditeepa

DIAGNOSTICO

Andlisis de sangre
Pueden realizarse varios andlisis de sangre padla swstancias en la sangre que indican

gue el higado esta dafiado. Entre estas sustastias e

Bilirrubina: La bilirrubina es una sustancia quimica que sadodurante la
descomposicién normal de los globulos rojos y seeta desde el higado por la bilis.
Cuando las células del higado estan dafiadas, pnedsar capaces de excretar la
bilirrubina de forma normal, produciendo una aclanidin de bilirrubina en la sangre y el
liquido extracelular (fuera de las células). Pugstectarse un nivel elevado de bilirrubina
mediante un analisis de sangre. Su valor normaéeBilirrubina directa: 0 a 0.3 mg/dL
Bilirrubina total: 0.3 a 1.9 mg/dL.

Enzimas hepaticas:Las enzimas son proteinas que desencadenan megadjoimicas
importantes en el cuerpo. Hay varias enzimas queaiicen en el higado y pueden estar
elevadas si el higado resulta dafiado, como pompéjem

- Laalanina aminotransferasa (ALAT) reordena los “ladrillos” de las proteinas. Se
libera de las células hepéaticas dafiadas. Su vatorat es de 0 a 45 UI/L

- La aspartato aminotransferasa (ASAT)reordena los “ladrillos” de las proteinas.
Se libera de las células hepaticas dafdlasalor normal es de 0 a 35 UI/L

- La lactato deshidrogenasdLDH) patrticipa en la produccién de energia. Se libera
de células dafadas de muchas partes del cuerpo,aldiigado. Su valor normal es
de 105 a 333 UI/L.

- La fosfatasa alcalina(FA) participa en el crecimiento del hueso y se exqretda
bilis. Puede elevarse si la excrecion biliar eatéhbida por un dafio hepatico. Su
valor normal es de 40 a 140 UJ/L.



Biopsia hepatica

Una biopsia es un procedimiento en el que se tomsapequefia muestra de tejido del
higado y se examina al microscopio. Es posiblesgusometa a este procedimiento si se
sospecha que tiene dafio en el higado como consézudn la quimioterapia. Mirar el

tejido es la mejor manera de determinar si ladaglkestan sanas o dafadas.
Tomografia computadorizada (TC)

Una TC crea una imagen tridimensional muy senslblecuerpo. Se recibe una inyeccion
gue contiene una pequefia cantidad de contrasteldgido. La cadmara especial puede
detectar como resulta captado el contraste por dibsrentes oOrganos del cuerpo,

produciendo una imagen que ayuda a conocer corao sicionando el higado y el bazo.
Colangiopancreatografia retrégrada endoscopica (CPB)

La CPRE es un procedimiento que ayuda a determirardisfuncion hepética se debe a
bloqueo del conducto biliar comun, el tubo quedpamta la bilis del higado a la vesicula
biliar. En la CPRE se usa un endoscopio, un tutgm/dlexible e iluminado, que permite

ver dentro del estbmago e inyectar contrastes,hqaen que los conductos biliares sean
visibles en una radiografia. Combinando estas ¢asni- endoscopia y radiografia —se
puede determinar si existe bloqueo de los condudisto puede ser la causa de su

disfuncion hepética.

Para poder diagnosticar la hepatotoxicidad medinérsa, es importante determinar la
relacion entre el momento en que se elevaron l@meas o0 aparecieron otros sintomas y el
momento en que se empez6 a tomar el farmaco. InbsneEs suelen aparecen en los
primeros dias que se empieza a tomar un nuevo amditto y normalmente se estabilizan
con el tiempo. Sin embargo, en algunos casos (pempdo, con la isoniazida o

determinados antibidticos), la toxicidad hepaticeede aparecer tras un largo periodo,
incluso meses después de estar tomando una meédicdei modo mas seguro de

determinar si un medicamento es la causa de légnsks hepaticos es comprobar si los



sintomas desaparecen cuando se deja de tomamelcfaly empeoran cuando se reanuda la

medicacion.
TRATAMIENTO Y PREVENCION

La forma mas eficaz de impedir la hepatotoxicidadnediante la prevencion cuando ésta
es posible, mediante el uso racional de medicammgntdilizando con prudencia aquellos
gue con mayor frecuencia producen reacciones dsimndirasia, sobretodo ante la presencia

de inductores de los sistemas citocromos.

Lo ideal seria poder descubrir los problemas hepatpotenciales cuando los farmacos
experimentales se someten a prueba. Sin embardo, @lze los animales y los seres
humanos metabolizan los medicamentos de formaedifer en ocasiones no se observa
toxicidad hepética en los estudios con animalesmefudo, la toxicidad se descubre en los
primeros estudios con seres humanos, y entoncestisen los farmacos experimentales.

Pero en otros casos, la toxicidad hepatica esatarmue no aparece en los estudios clinicos.

Cuando sea posible, las personas con hepatiti€ Brénica deben evitar los farmacos que
causan toxicidad hepética. Con frecuencia pueddizante otros medicamentos en su
lugar. En algunos casos, es posible reducir gjoie® trastornos hepaticos utilizando dosis
mas bajas. Pero en otros casos se necesita unamedito aunque se sepa que ocasiona
hepatotoxicidad. En tales casos, serd necesari@robar con frecuencia la funcion
hepética (la concentracion de ALAT, ASAT vy biliriob), en especial si ya se padece
enfermedad hepética(ms medicamentos y el higado. Proyecto de apoyo la Hepatis. Liz Highleyma, Mayo 2003

www.hcvadvocate.org/pdf/medicamentos.pdf)



APARTADO lII
DISENO METODOLOGICO



3.1 Tipo de estudio

El presente estudio es de tipo Descriptivo, Cualitade corte Transversal Retrospectivo.
El Presente estudio es de tipo descriptivo porguaéas a conocer las caracteristicas de los

pacientes para estudiar la situacion o eventd @neese encuentran.

Es cualitativo porque se describen las cualidddesbjeto en estudio.

Nuestro estudio es de corte transversal porqueckalaccion de datos la realizamos en un

periodo determinado de tiempo.

Es retrospectivo porque analizamos los expediatgdss pacientes partiendo de un efecto

pasado a buscar las causas que lo originaron.

3.2 Descripcion del ambito de estudio

El presente estudio se llevo a cabo en el serdieimedicina mixta del Hospital Humberto

Alvarado Vasquez ubicado en la ciudad de Masaghdaal presta los siguientes servicios:
Medicina Mixta, Ginecologia, Cirugia, PediatriaEynergencia con énfasis en el area
Materno Infantil el cual cuenta con 177 camas d#asay 30 no sensables y atiende a un

promedio de 336,863 pacientes por afio.

3.3 Universo y muestra
Universo: 46 pacientes con diagnostico de tubestaiivatados en el servicio de medicina
mixta del Hospital Humberto Alvarado Vasquez decladad de Masaya, que se les

administré farmacos antituberculosos en edade$ @65 afios.

Muestra: 22 pacientes con diagnostico de tuberisutcetados en el servicio de medicina
mixta del Hospital Humberto Alvarado Vasquez decladad de Masaya, que se les
administrd0 farmacos antituberculosos en edades Tlea 365 afios que presentaron

hepatotoxicidad.



3.3.1 Criterios de inclusion

- Pacientes con diagnéstico de Tuberculosis.

- Pacientes a los cuales se les administro anttulmsos.

- Pacientes de 35 a 65 afos.

- Pacientes que presentaron hepatotoxicidad.

3.3.2 Criterios de Exclusion
- Pacientes no diagnosticados con Tuberculosis.

- Pacientes a los cuales no se les administraubgtitulosos.

- Pacientes que no estan entre 35 a 65 afos.

- Pacientes que no presentaron hepatotoxicidad.

3.4 Variables

3.4.1 Enumeracion de las variables

Variables independientes
- Edad
- Sexo

- Peso

Variables dependientes
- Tuberculosis
- Antituberculosos

- Hepatotoxicidad



3.4.2 Operacionalizacion de las variables

Variable Definicion Indicadores Escala

Edad Tiempo de Dias Continua
existencia desde elMese Cuantitativa
nacimiento hasta laAfos
muerte

Sexo Division del génerpMasculino Nominal
humano segun sus-emenino Cualitativa
las caracteristicas
biolégicas.

Peso Es el volumen deKilogramos Continua
cuerpo expresadpLibras Cuantitativa
en kilos.

Tuberculosis Enfermedad Pulmonar Cualitativa
infecciosa causadaExtra Pulmonar Ordinal
por el| Infantil
Mycobacterium
tuberculosis.

Antituberculosos Conjunto deOral Cualitativa
Farmacos utilizadogIntravenosa Ordinal
en el tratamiento de
la Tuberculosis.

Hepatotoxicidad Alteracion en laviral Cualitativa
funcion o estructuraFocal Ordinal
del higado por Cronica

ingestion de drogas.




3.5 Materiales y métodos

3.5.1 Materiales para recolectar la informacion

- Expedientes Clinicos

- Ficha de Recoleccion de Datos

3.5.2 Materiales para procesar la informacion

- Matriz en el programa Excel que refleja los da&osontrados

- Graficos de Barra del programa Excel.

3.5.3 Método

El método utilizado fue un método de caracteriza@éto nos permiti6 manejar criterios
gue nos llevaron a identificar las caracteristidat objeto de estudio. Los datos se
recopilaron mediante una Ficha de Recoleccion ded)a través de la revision y reflexion
de los expedientes clinicos de los pacientes ewliest_os datos se sintetizaron a traves de

tablas del programa Excel y se reflejaron medigrdécos del mismo programa.



APARTADO IV
RESULTADOS Y
ANALISIS DE LOS RESULTADOS



4.1 RESULTADOS

De acuerdo a las variables planteadas se obtuviesmsiguientes resultados:

De 22 pacientes que corresponden al 100% de latraug3.6% corresponden a edades
entre 35 y 45 afos, 13.6% edades de 46 a 55 agld&?y7% de 56 a 65 afios. En cuanto al
peso de los pacientes 22.7% tenia un peso en®8 del10 Ibs. 36.6% de 111 a 130 Ibs.
22.7% de 131 a 150 Ibs. y 18.1% de 151 a 170 lbseXo femenino predominé con un

63.3% y el sexo masculino estuvo representadop8616%. (Ver Anexo 2).

De 46 pacientes que representaron nuestro univa2spresentaron la reaccién adversa en
estudio y 24 no la presentaron. De acuerdo a kepoga de la RAM pudimos observar una

frecuencia mayor en el grupo etario de 35 a 45.4Kes Anexo 3).

En cuanto a las lesiones hepaticas manifestadabsempacientes el 42.6% presentd

Hepatitis y el 57.4% presentd Esteatosis Hepafiter. Anexo 4)

Entre los factores de riesgo asociados a la aparobé la reaccién adversa se encuentran:
Otras Patologias, Consumo de otros farmacos, Alisoho y Dafio hepatico pre-existente.
(Ver Anexo 5).

Un 100% presentd enfermedades asociadas entreuéddss se encuentran: Didbetes,
Hipertension Arterial, Enfermedad Pulmonar Obsiwact Crénica, Sida, Asma,
Insuficiencia Cardiaca Congestiva e Insuficiencgmd. El 100% de los pacientes tomaba
otros farmacos, el 13% tenia alcoholismo asociadon 9% presentaba hepatopatia previa.
(Ver Anexo 6).

De los pacientes en estudio 18 (81.8%) present@udoerculosis Pulmonar, 4 (18.1%)

presentaron Tuberculosis Extra Pulmonar. (Ver Anéxo



4.2 ANALISIS Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS

Gréfico 4.1 Principales caracteristicas de los pasntes en estudio.
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Fuente: Expedientes Clinicos de Pacientes en estudio
Oficina de Estadistica del Hospital Humberto Alvarado Vasquez. Julio 2009
a Julio 2010.
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Fuente: Expedientes Clinicos de Pacientes en estudio
Oficina de Estadistica del Hospital Humberto Alvarado Vasquez. Julio 2009
a Julio 2010.
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Fuente: Expedientes Clinicos de Pacientes en estudio
Oficina de Estadistica del Hospital Humberto Alvarado Vasquez. Julio 2009

a Julio 2010.

De acuerdo a los resultados obtenidos la variadte 80 es un factor que determine la

aparicion de la reaccion adversa debido a que mwuesttudio sefiala una muestra

seleccionada de forma no probabilistica. Se obsanvpredominio del grupo etario de 35

45 afos sobre los demas. En cuanto al peso el npayoentaje de pacientes se encontré

con bajo peso corporal o desnutricion duranteaghmniento.



Gréfico 4.2 Representacion en rango de edades aswo a la aparicion y no aparicion

de la Reaccion Adversa Medicamentosa
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35-45 arnios 46-55 anos 56-65 anos

Fuente: Expedientes Clinicos de Pacientes en estudio
Oficina de Estadistica del Hospital Humberto Alvarado Vasquez. Julio 2009 a Julio 2010.

La edad es un factor que determina la aparicida deaccion, ya que los pacientes de mas
de 35 aflos son mas susceptibles que los pacierdegavenes, observandose un dafio
hepatico progresivo a partir de los 50 afios gb@rtario con mayor porcentaje de RAM

es de 35 a 45 afios, siendo éste el grupo de megawminio.



Gréfico 4.3 Principales lesiones Hepatica preserdas en los Pacientes
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Fuente: Expedientes Clinicos de Pacientes en estudio
Oficina de Estadistica del Hospital Humberto Alvarado Vasquez. Julio 2009 a Julio 2010.

Las drogas causan dafio al higado el cual pueddeastanse de modo diferente entre un
caso y otro. En la Hepatitis inducida por farmados sintomas son similares a los que
causan lahepatitis viral que incluye un tono amarillento ldepiel (ictericig, nauseas,
vomitos y heces pélidas o de color arcilla. Eladpfiede manifestarse en forma subclinica,
reflejado sélo por un aumento de niveles de amansferasas. Algunos farmacos pueden
llevar a niveles elevados de aminotransferasassfatésa alcalina con incidencias que
varian entre el 5 y el 50% de personas expuestashdd de estas elevaciones son
menores, es decir, menos de 3 veces por encimanitel superior normal. La mayoria de

estas anomalias no progresan o incluso ceden pes®@tinuacion de la terapia.

La esteatosis es la acumulacion anormal de grasgoritariamente en forma de
triglicéridos, en el citoplasma de células paremgidsas como por ejemplo hepatocitos.
Se reconocen dos tipos de esteatosis: esteatasisvaguolar y esteatosis macrovacuolar.
En la primera se trata habitualmente de un dafidacedgudo, en el que la células aparecen
al microscopio de luz con multiples vacuolas pe@sgefintracitoplasmaticas sin
desplazamiento del nicleo y que son positivas iogiohes para grasas; en la segunda, que
traduce un dafio cronico, el citoplasma esta ocugsmouna sola gran vacuola, que

desplaza y rechaza el citoplasma y el nucleo haceriferia Pueden distinguirse tres



mecanismos de esteatosis, estudiados principalreangt higado. La esteatosis saginativa
se produce por una oferta aumentada de triglicerila esteatosis retentiva se debe a
frenacion de la utilizacion de los triglicéridosrdalta de oxigeno, como en la anemia

cronica e hiperemia pasiva, o de factores lipot@dgicomo en el alcoholismo.

Gréfico 4.4 Factores que favorecen la aparicion da reaccion.
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Fuente: Expedientes Clinicos de Pacientes en estudio
Oficina de Estadistica del Hospital Humberto Alvarado Vasquez. Julio 2009 a Julio 2010.

La susceptibilidad individual al dafio hepético faowmlogico depende de factores tanto
genéticos como adquiridos. Dichos factores actmapeesumiblemente mediante la
induccidn o inhibicion del CYP, o mediante la iféeencia con los sistemas enzimaticos
detoxificadores. Los factores de riesgo comunmestacionados con las reacciones
adversas hepaticas son los factores como el condenadcohol, el uso concomitante de
otros medicamentos y la presencia de determinadasmedades subyacentes asi como la
hepatopatia previa.

El consumo de alcohol incrementa el potencial twpgico de medicamentos El
mecanismo es complejo y podria combinar la inducaite la isoforma CYP2EL,
involucrada en el metabolismo de estas sustaraliagotamiento intracelular de glutation
(resultado de la inhibicion directa de su sintegil malnutricion que suele acompafar al

alcoholismo crénico. Las interacciones entre faoeagueden predisponer a la



hepatotoxicidad, tanto por induccién de determisadoenzimas del CYP, aumentando asi
la tasa de produccidon de metabolitos reactivosogoon inhibicion del mismo.

Un episodio de hepatotoxicidad serd de mayor geaesh un paciente con enfermedad
hepética de base, fundamentalmente cuando exiatdisiminucion de la reserva funcional
hepética. Los estados de desnutricion y ayuno pgaldo disminuyen las vias de

glucoronoconjugacion y las reservas hepaticasutatgin.

Grafico 4.5 Principales Patologias Asociadas en I&acientes en estudio.
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Fuente: Expedientes Clinicos de Pacientes en estudio
Oficina de Estadistica del Hospital Humberto Alvarado Vasquez. Julio 2009 a Julio 2010.

La presencia de otras patologias es un factoryeflie que favorece la aparicion de
hepatotoxicidad, estas patologias afectan otramoggsimultaneamente, la cual conlleva al
consumo de otros farmacos los cuales pueden seilt&mamente hepatotoxicos a la

terapia antifimica.



Gréfico 4.6 Tipos de Tuberculosis que presentarom$ Pacientes
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Fuente: Expedientes Clinicos de Pacientes en estudio
Oficina de Estadistica del Hospital Humberto Alvarado Vasquez. Julio 2009 a Julio 2010.

Aunque la Tuberculosis es una enfermedad predomeimemmte de los pulmones puede
también verse afectando a nivel extra pulmonarogadrganos y tejidos como la pleura,
(derrame pleural) ganglios linfaticos, huesos ycaldciones, tracto urogenital, sistema
nervioso (meningitis TB), gastrointestinal, sistewieculatorio y aun la piel. Las dos
formas mas graves de tuberculosis extra pulmonar Baberculosis Miliar y Meningitis

Tuberculosa. En el estudio se presentdé un aprecidbminio de Tuberculosis tipo

Pulmonar.

En la actualidad la tuberculosis pulmonar es ufexain en ascenso cerca de 1,7 millones
de personas en el mundo mueren cada afio de tulsscuhientras el nimero de casos a
nivel global -mas de nueve millones- es hoy el aitisde la historia de la enfermed&ar

ello, es vital el diagndstico oportuno con el fiem cbrtar a tiempo la cadena de transmision

de la enfermedad.



APARTADO V
CONCLUSIONES Y
RECOMENDACIONES



5.1 CONCLUSIONES

En base al analisis de los resultados obtenidbegeea las conclusiones siguientes:

1. Se tomaron en cuenta caracteristicas generalessdgatientes a estudiar como:
edad, peso y sexo; predominando el sexo femenino68B% , el mayor grupo
estario estuvo representado por pacientes de Ipadi@s con 63.6% y el mayor
rango de peso de los pacientes fue de 36.6% da 13Q Ibs.

2. La edad, las patologias asociadas, la desnutrieloaicohol, el dafio hepatico pre
existente, asi como la polimedicacion son factopes favorecen la presencia de
hepatotoxicidad como reaccion adversa al uso derdgia antifimica, en conjunto
estos factores aumentan la probabilidad de que las@n hepatotoxica se

manifieste.

3. Las lesiones hepaticas manifestadas en los pasiérgron Hepatitis en un 42.6% ,
(siendo esta una de las causas mas frecuentesfelenedad y se estima que
produce mas del 40% de las hepatitis agudas yealoediel 20 al 25% de los casos

de insuficiencia hepatica aguda), y Esteatosisatiepen un 57%



5.2 RECOMENDACIONES

. Se exhorta a las instituciones de la Salud cungplir la Normativa 063, impuesta
por el Ministerio de Salud, con el fin de mejorarchlidad en la atencion y reducir

la morbi-mortalidad de nuestra poblacion.

. Se debe informar al paciente sobre las reacciahessas medicamentosas que son

producidas por los farmacos antifimicos para eetabandono del tratamiento.

Dar seguimiento a los pacientes que presentacioe@s adversas medicamentosas
al tratamiento para lograr el manejo de la situadél paciente y no llegar a una
hepatotoxicidad grave.

Realizar un adecuado registro en los historialescds del estado del paciente para

disponer de una mejor informacion.
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GLOSARIO

Acidosis metabdlica trastorno hidroelectrolitico se produce como ltaslo de un aumento
marcado en la produccion enddgena de acidos commweoen la cetoacidosis o en las
acidosis lactica, por la pérdida de los depésitobidarbonato como ocurre en las diarreas
0 por acumulacion progresiva de acidos endogenga excrecion esta alterada por una
insuficiencia renal progresiva.

Agranulocitosis: es una insuficiencia de la médula 6sea para piosluficientes gldbulos
blancos (neutrdéfilos). La médula 6sea es el tejidmdo dentro de los huesos que ayuda a
formar células sanguineas.

ALAT: la Alanina aminotransferasa (ALT), anteriorment@acida como Transaminasa
glutamico-piravica (GPT), es una enzima aminotraresfa con gran concentracion en el
higado y en menor medida en los rifiones, corazadsculos.

Anemia: La anemia es una enfermedad hematica que es debina alteracion de la
composicion sanguinea y determinada por una digmdnuwle la masa eritrocitaria que
condiciona una concentracion baja de hemoglobina.

Anemia Sideroblastica los niveles de hierro se encuentran elevadogudlique la
hemosiderina. Es causada por la produccion anadeaideroblastos anillados, causada
tanto genéticamente o indirectamente como partsidéiome mielodisplasico.

Anemia Aplasica: es el desarrollo incompleto o defectuoso de lasal celulares de la
médula 6sea. La produccion disminuida de eritregitmduce anemia.

Anorexia: es un trastorno alimentario, que se caractenrdapfalta anormal de apetito, y
gue puede deberse a causas fisiolégicas —como j@mple, una gastroenteritis—, que
desaparece cuando cesa su causa; 0 bien a caitsddgsas, generalmente dentro de un
cuadro depresivo —por lo general en mujeres y adefges—, y que puede ser muy grave.

Asma: el asma es una enfermedad crénica del sistemaatesip caracterizada por vias
aéreas hiperreactivas (es decir, un increment@a eespuesta broncoconstrictora del arbol
bronquial).

Arritmias cardiacas: el trastorno del ritmo cardiaco o arritmia cardjaes una alteraciéon
de la frecuencia cardiaca, tanto porque se acal@minuya o se torne irregular, que
ocurre cuando se presentan anomalias en el sigeg@nduccion eléctrica del corazon.

Artralgias: (del griego arthro-, articulacion + -algos, dolsnifica literalmente dolor de
articulaciones; es un sintoma de lesion, infecadfermedades (particularmente artritis) o
reaccion alérgica a medicamentos.



ASAT: la aspartato-aminotransferasa (ASAT), anteriormennocida como SGOT, es una
enzima parecida a la ALAT, pero menos especifita hora de evaluar la enfermedad
hepatica.

Ataxia: alteracion que se caracteriza por movimientos ntahios disarmoénicos,

desmesurados e incoordinados. Existe una pérdidéa dmpacidad para controlar la
amplitud del movimiento (dismetria) y para coordites diferentes elementos implicados
(asinergia).

Bacilos: los bacilos son bacterias que tienen forma dedbastuando se observan al
microscopio.

Baciloscopia:una baciloscopia es una técnica en la que senebtiea muestra mediante
un pequeiio corte en la piel y que se colorea patarpdentificar bacilos de M.leprae.

Bilirrubina: es un pigmento biliar de color amarillo anaranjagiee resulta de la
degradacién de la hemoglobina.

Bradicardia: es el descenso de la frecuencia cardiaca. Sedevasbradicardia a una
frecuencia cardiaca inferior a 60 ppm (pulsaciguaninuto) en reposo,aunque raramente
produce sintomas si la frecuencia no baja de 50 ppm

Bursitis: es la inflamacion de la bursa, estructura en fod@dolsa, que se sitla entre
huesos, tendones y musculos, con una funcion teolia del movimiento de dichas
estructuras entre si.

Cardiopatia: puede englobar a cualquier padecimiento del éorazdel resto del sistema
cardiovascular. Habitualmente se refiere a la emdédad cardiaca producida por asma y/o
colesterol.

Cefaleas: hace referencia a los dolores y molestias loa#digaen cualquier parte de la
cabeza, en los diferentes tejidos de la cavidagearsa, en las estructuras que lo unen a la
base del craneo, los musculos y vasos sanguineosodean el cuero cabelludo, cara y
cuello.

Citocromo P450: es una enorme y diversa superfamilia de hemopadetncontradas en
bacterias, archaea y eucariotasis proteinas del citocromo P450 usan un ampfigaale
compuestos exdgenos y enddgenos como sustratassdeacciones enzimaticas. Por lo
general forman parte de cadenas de transferenciledaones con multicomponentes,
denominadas sistemas contenedoras de P450.

Curva dosis-respuesta es la relacion que se establece entre la dosisidérmaco y su
respuesta clinica. Esta curva puede ser linealeeis a mas dosis mas respuesta; llega un
momento en que al aumentar la dosis no aumentasfauesta y en forma de ventana
terapéutica 0 margen terapéutico, es decir qua Uegmomento que al aumentar la dosis
disminuye la respuesta.



Didbetes: es un conjunto de trastornos metabdlicos que afactliferentes érganos y
tejidos, dura toda la vida y se caracteriza poaumento de los niveles de glucosa en la
sangre: hiperglicemia. Es causada por varios trastoincluyendo la baja produccién de la
hormona insulina, secretada por las cél@lael pancreas, o por su inadecuado uso por
parte del cuerpo, que repercutira en el metabolist@olos carbohidratos, lipidos y
proteinas.

Dermatitis: es un término médico que puede referirse a distiatacciones de la piel. Se
puede presentar como dermatitis simple o erupmiédmnea o la dermatitis atopica.

Derrame Pleural: es un acumulacion patologica de liquido en ehesppleural.

Disnea: es la dificultad respiratoria o falta de aire.Ugs experiencia subjetiva de malestar
ocasionado por la respiracion que engloba sensxicualitativas distintas que varian en
intensidad. Esta experiencia se origina a partintEracciones entre factores fisioldgicos,
psicologicos, sociales y ambientales mdltiples, queden a su vez inducir respuesta
fisiolégicas a comportamientos secundarios.

Enfermedad del suero:prototipo de una enfermedad por inmunocomplejstisiica o
generalizada. Es una reaccion producida en comrdasl proteias (que actian como
aentigenos) circulantes del suero. Se produce porexceso relativo de antigenos
circulantes, que forman inmunocomplejos pequefiespgusisten en la circulacion. Ocurre
al administrar sueros heterdlogos en cantidadesientes que son reconocidos como
extrafios y por tanto se comportan como xenoant§gesendo lugar a la formacioén de
anticuerpos contra ellos, provocando que aparezical organismo inmunocomplejos que
se depositan y producen el dafo.

Esplenomegalia: hipertrofia de bazo o también conocida como liezgatia es un
agrandamiento patologico del bazo o estructuraéeg@ mas alla de sus dimensiones
normales (11cm). También podria considerarse ecidardel peso (el peso normal es de
450-750g, considerandose aumentado si es mayd@Qdg) 7

Eosinofilia: es la presencia de una cantidad anormalmente daltaeosinofilos, los
eosinofilos son leucocitos (globulos blancos, eyados de la defensa inmunitaria) que se
diferencian visualmente del resto en que si sereafbantes de observarlos al microscopio
tienen apetencia por un colorante acido llamadmaague les da un color rojo-carmin, en
la sangre.

Erupcion Cutanea: es una hinchazon o enrojecimiento de la piel gqueica un cambio en
su color o textura. Puede ser la parte exterioard@dematoma, una roncha, un lunar, una
peca, una verruga o un bulto en la piel.

Esputo: es una secrecion que se produce en los pulmosedog bronquios que puede ser
expulsada cuando se da una tos profunda.



Farmacovigilancia: es la actividad de salud publica que tiene poretoly la
identificacion, cuantificacion, evaluacion y preeEm de los riesgos del uso de los
medicamentos una vez comercializados.

Fosfata Alcalina (ALP): es una enzima hidrolasa responsable de elimingrogrde
fosfatos de varios tipos de moléculas como nudesétiproteinas y alcaloides. El proceso
de eliminar el grupo fosfatico se denomina desfdafaon. Como sugiere su nombre, las
fosfatasas alcalinas son mas efectivas en un enabealino.

Ginecomastia: es el agrandamiento patolégico de una o ambaslgks mamarias en el
hombre. Este trastorno suele estar asociado aipegfolactinemia (exceso de prolactina
en sangre que también se sintetiza en varones).

Glomerulonefritis: son un grupo de enfermedades del rifidn que tieasro sintoma la
inflamacién de las estructuras internas del rifghoniérulos).

Gota: es una enfermedad metabdlica producida por unadaaion de sales de urato
(acido urico) en el cuerpo, sobre todo en lasw@gaones, en los rifiones y tejidos blandos,
por lo que se considera tradicionalmente una ermféach reumatica.

Hepatotoxicidad: implica dafio funcional o anatémico del higado sida por ingestiéon
de compuestos quimicos u organicos.

Hemolisis: es el fendmeno de la desintegracion de los eitiiqglébulos rojos o
hematies). El eritrocito carece de nudcleo y org#jupor lo que no puede repararse y
muere cuando se desgasta.

Hemodialisis: es un método para eliminar de la sangre residoo® @otasio y urea, asi
como agua en exceso cuando los rifiones son incapacesto (es decir cuando hay una
fallo renal). Es una forma de didlisis renal y eslp tanto una terapia de reemplazo renal.

Hiperglicemia: significa cantidad excesiva de glucosa en la gangr
Hipertermia: se considera hipertermia cuando la temperatupocalrrebasa los 41 °C.

Hipersensibilidad: se refiere a una reaccion inmunitaria exacerbada groduce un
cuadro patolégico causando trastornos, incomodidadveces, la muerte subita. Tiene
muchos puntos en comun con la autoinmunidad, dimsdentigenos son propios.

Hipertension Arterial: es una enfermedad cronica caracterizada por ureni@nto
continuo de las cifras de presidn sanguinea eraf@sias. Aunque no hay un umbral
estricto que permita definir el limite entre elsge y la seguridad, de acuerdo con
consensos internacionales, una presion sistolisgsida por encima de 139 mgo una
presion diastolica sostenida mayor de 89ygimastan asociadas con un aumento medible
del riesgo de aterosclerosis y por lo tanto, ssidena como una hipertension clinicamente
significativa.



Ictericia: es la coloracién amarillenta de la piel y mucodekida a un aumento de la
bilirrubina (valores normales de 0,3 a 1 mg/dl) geeacumula en los tejidos, sobre todo
aquellos con mayor namero de fibras elasticas ¢pal@onjuntiva).

IgE: es un tipo de anticuerpo (o isotipo de inmunodiobu) presente Unicamente en
mamiferos; esta implicada en la alergia (especisteneasociados con el tipo | de
hipersensibilidad.y la respuesta inmune efectiva contra diversostagepatégenos, pero
especialmente paréasitos, por lo que sus nivelelerswestar bastante elevados tanto en
paciente alérgicos como en personas que sufranafgarasitosis.

Insuficiencia Cardiaca Congestiva:es una afeccion en la cual el corazon ya no puede
bombear suficiente sangre al resto del cuerpo.fermedad puede afectar Unicamente el
lado derecho o el lado izquierdo del corazén yesethinan insuficiencia cardiaca derecha
0 izquierda respectivamente. Con mucha frecueraighos lados del corazon resultan
comprometidos.

INR: es un sistema para evaluar la tendencia a foragayutos en sangre de pacientes que
reciben terapia anticoagulante. Para pacientesfibalacion auricular, el rango de INR
recomendado es entre 2 y 3. Si el INR es superidrlas pacientes estan en riesgo de
sangrado importante. Si el INR es inferior a 2,dasientes tiene riesgo de sufrir un evento
tromboembodlico.

Insuficiencia Suprarrenal: es una afeccion potencialmente mortal que ocwaado hay
insuficiencia de cortisol, una hormona producidalas glandulas suprarrenales.

IMAO: los inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO) ddugen la categoria
terapéutica a la que pertenece cierto grupo deafys antidepresivos y que actian
bloqueando la accion de la enzima monoaminooxidasa.

Insuficiencia Renal: es la condicibn en la cual los rifiones dejan daci@inar
correctamente. Fisiolégicamente, la insuficieneimat se describe como una disminucion
en la filtracion de la sangre tasa de filtracioonggrular (TFG). Clinicamente, esto se
manifiesta en una creatinina del suero elevada.

Linfadenopatia: es el término que se usa en medicina para refedrsin trastorno
inespecifico de los ganglios linfaticos. En la méyale los casos, el término se usa como
sinbnimo generalizado de una tumefaccion, aumeatowalumen o inflamacion de los
ganglios linfaticos, acompafiado o no de fiebre. ndoael trastorno se debe a una
infeccion, se habla de adenitis y cuando la infatdcupa los canales linfaticos, se usa el
término de linfangitis.

Método de Zielh Neelsenes una técnica utilizada para detectar la preseteiBAAR
(Bacilos Acido-Alcohol Resistentes).

Micobacterias: son bacterias aerobias y no moviles (con excepd#&ra especie M.
marinum, que ha mostrado ser movil dentro de losréfagos). Tienen acido-alcohol



resistencid,no producen endosporas ni capsulas y suelen evassé Gram-positivas. Las
micobacterias tienen forma de bacilos rectos gdigente curvados y miden 0,2-0,6 um de
ancho por 1,0-10 um de largo.

Nauseas:es una situacion de malestar en el estbmago,aasoai la sensacion de tener
necesidad de vomitar (aunque frecuentemente eltggroise da).

Nefritis Intersticial: es un trastorno renal en el cual los espacio® éodrtibulos renales
resultan hinchados (inflamados). La inflamaciondeuafectar el funcionamiento de los
rinones, incluyendo su capacidad para filtrar leset¢hos.

Neuropatia Periférica: es una insuficiencia de los nervios que llevamfiarmacion hasta
y desde el cerebro y la médula espinal, lo cuallywe dolor, pérdida de la sensibilidad e
incapacidad para controlar los musculos.

Nistagmo: involuntario e incontrolable de los ojos. EI moiento puede ser horizontal,
vertical, rotatorio, oblicuo o una combinacién d#os. El nistagmo est4 asociado a un mal
funcionamiento en las areas cerebrales que segamcde controlar el movimiento, pero no
se comprende muy bien la naturaleza exacta dea&stasalias.

Pancitopenia: es una condicion médica en la que hay una reducamel nimero de
glébulos rojos, globulos blancos de la sangres@sio plaguetas por la medula osea.

Parestesis:sensacion anormal de los sentidos o de la sadsibigeneral que se traduce
por una sensacion de hormigueo, adormecimientoclaamiento, etc., producido por una
patologia en cualquier sector de las estructurasistema nervioso central o periférico.

Proteinuria: presencia de proteina en la orina en cuantiaisu@ed50 mg en la orina de
24 horas, esta puede ser transitoria, permanatdstatica, monoclonal o de sobrecarga.

Prurito: es un hormigueo peculiar o irritacién incomoddalgiel que conlleva un deseo
de rascar la parte en cuestion. Comunmente se [peog picazon o comezoén (en algunos
paises se llama rasquifia o piquifia.

Pleura: es una membrana serosa de origen mesodérmicequiere ambos pulmones, el
mediastino, el diafragma y la parte interna deaja toracica. La pleura parietal es la parte
externa, en contacto con la caja toracica miemuasla pleura visceral es la parte interna,
en contacto con los pulmones.

Rash Maculopapular: es un area llana, roja en la piel que es cubierfgequefios golpes.
Reacciones Adversas Medicamentosafualquier efecto perjudicial o indeseado, que

ocurre tras la administracion de una dosis de umdéo normalmente utilizado para la
profilaxis, diagndstico y/o tratamiento.



Reticulo Endoplasmatico: es una red interconectada de tubos aplanados wosac
comunicados entre si, que intervienen en funcioelexionadas con la sintesis proteica,
metabolismo de lipidos y algunos esteroides, asiocel transporte intracelular. Se
encuentra en la célula animal y vegetal pero ndaecelula procariota. Es un orgéanulo
encargado de la sintesis y el transporte de ldsipes.

Sindrome Seudogripal:es un efecto secundario a determinados medicam&gauales
activan mecanismos antiinflamatorios normales ddka inmunitario. Este proceso es
similar a la respuesta del cuerpo en presenciandeirus "gripal’. Con sintomas como
fiebre, escalofrios, dolor muscular, nauseas, \@sndiarreas, dolor de cabeza, tos y fatiga.

Sistema Enzimatico CYP2E:enzima perteneciente al complejo P450.

Umbral: es el punto en que un estimulo ocasiona una traismde un impulso nervioso,

se denomina umbral. El estimulo debe alcanzaracietocidad para ocasionar el umbral o
en otras palabras, una minima reaccion, haciendesado el impulso nervioso. Si la
velocidad no es alcanzada, no se efectla el immésdoso. Esta ultima explicacion se
conoce como la ley del todo o nada.

Xerostomia: es el sintoma que define la sensacion subjetiveedaedad de la boca por
mal funcionamiento de las glandulas salivales.
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ANEXO 2

Tabla No. 1

Caracteristicas de los Pacientes tratados con antituberculosos atendidos en el
Hospital Humberto Alvarado Vasquez de Julio 2009 a Julio 2010.

CARACTERISTICAS DEL
PACIENTE

SEXO No.| Porcentaje
Masculino 8 36.3%
Femenino 14 63.6%

EDAD No. | Porcentaje
35-45 afnos 14 63.6%

46-55 anos 3 13.6%
56-65 afos 5 22.7%

PESO No. | Porcentaje
90-110 Ibs. 5 22.7%
111-130 Ibs. 8 36.6%
131-150 Ibs. 5 22.7%
151-170 Ibs. 4 18.1%

Fuente: Expedientes Clinicos de Pacientes en estudio.
Oficina de Estadistica del Hospital Humberto Alvarado Vasquez. Julio 2009 a Julio 2010.



ANEXO 3
Tabla No. 2
Representacion en rango de edades asociado a la aparicion y no aparicion de la

Reaccion Adversa Medicamentosa en los Pacientes tratados con antituberculosos
atendidos en el Hospital Humberto Alvarado Vasquez de Julio 2009 a Julio 2010.

EDAD RAM % No RAM %
35-45
afos 14 63.70% 1 4.50%
46-55
afios 3 13.70% 2 9.00%
56-65
afios 5 16.60% 5 22.709
TOTAL 22 94.00% 8 36.20%

Fuente: Expedientes Clinicos de Pacientes en estudio.
Oficina de Estadistica del Hospital Humberto Alvarado Vasquez. Julio 2009 a Julio 2010.



ANEXO 4

Tabla No. 3

Manifestaciones del Daflo Hepatico presentadas en los Pacientes tratados con
antituberculosos atendidos en el Hospital Humberto Alvarado Vasquez de Julio
2009 a Julio 2010.

MANIFESTACIONES DEL DANO
HEPATICO
Cuadro Clinico No[ %
Hepatitis 9| 42.6%
Esteatosis Hepatica 18 57.4%

Fuente: Expedientes Clinicos de Pacientes en estudio.
Oficina de Estadistica del Hospital Humberto Alvarado Vasquez. Julio 2009 a Julio 2010.



ANEXO 5

Tabla No. 4

Factores Asociados a la aparicion de RAM en los Pacientes tratados con
antituberculosos atendidos en el Hospital Humberto Alvarado Vasquez de Julio
2009 a Julio 2010.

FACTORES ASOCIADOS A LA APARICION
DE RAM
Factor %

Otras Patologias 100%
Otros Farmacos 100%
Desnutricion 14%
Alcoholismo 13%
Hepatopatia Previa 9%

Fuente: Expedientes Clinicos de Pacientes en estudio.
Oficina de Estadistica del Hospital Humberto Alvarado Vasquez. Julio 2009 a Julio 2010.



ANEXO 6

Tabla No. 5

Principales Patologias Asociadas en los Pacientes tratados con antituberculosos
atendidos en el Hospital Humberto Alvarado Vasquez de Julio 2009 a Julio 2010.

PRINCIPALES PATOLOGIAS
ASOCIADAS

Diabetes 9.0%

HTA 9.0%

EPOC 9.0%

Sida 9.0%

Asma 4.5%

ICC 4.5%

IR 4.5%

Fuente: Expedientes Clinicos de Pacientes en estudio.
Oficina de Estadistica del Hospital Humberto Alvarado Vasquez. Julio 2009 a Julio 2010.



ANEXO 7

Tabla No. 6

Tipos de Tuberculosis que presentaron los Pacientes tratados con
antituberculosos atendidos en el Hospital Humberto Alvarado Vasquez de Julio
2009 a Julio 2010.

TIPOS DE TUBERCULOSIS
Tuberculosis Pulmonar % Tuberculosis Extra Pulmonar %
18 81.80% 4 18.10%

Fuente: Expedientes Clinicos de Pacientes en estudio.
Oficina de Estadistica del Hospital Humberto Alvarado Vasquez. Julio 2009 a Julio 2010.



