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RESUMEN

En el Centro Médico Naval “Cirujano Mayor Santiago Tavara” en el Servicio
de Neumologia desde el 2010 se viene observando un mayor nimero de
pacientes con tratamiento antituberculoso que presentan
hipertransaminasemia teniendo que suspender el tratamiento y hospitalizar al
paciente para estudio y controles seriados de transaminasas hepéticas hasta
tener controles normales para retomar el tratamiento en retos hasta verificar
si tolera, de lo contrario se tiene que planificar un nuevo esquema de
tratamiento menos hepatotéxico, por lo tanto, es necesario realizar un estudio
descriptivo y retrospectivo para identificar en que pacientes se presenta y los
factores que intervienen en nuestras variables. Si bien es cierto que a nivel
internacional hay estudios de Hipertransaminasemia en pacientes con
tratamiento antituberculoso, En nuestro Servicio de Neumologia a la fecha no
se ha realizado estudios al respecto por lo que es necesario realizar dicho
estudio en nuestra poblacién naval que se atiende en nuestro servicio, para
prevenir dicha reaccion adversa

Determinar la prevalencia de hipertransaminasemia en pacientes con
tratamiento antituberculoso en el Centro Médico Naval “Cirujano Mayor
Santiago Tavara” 2015.

Identificar las caracteristicas de la hipertransaminasemia en pacientes con
tratamiento antituberculoso en el Centro Médico Naval “Cirujano Mayor
Santiago Tavara” 2015.

Conaocer el porcentaje de hipertransaminacemia en pacientes con tratamiento
antituberculoso en el Centro Médico Naval “Cirujano Mayor Santiago Tavara”
2015.

Identificar los factores de riesgo de hipertransaminasemia en los pacientes

con tuberculosis en tratamiento.

Vi



ABSTRACT

in the naval medical center "surgeon major santiago tavara" in the pneumology
service since 2010 a greater number of patients with antituberculous treatment
who have hypertransaminasemia have been observed having to suspend the
treatment and to hospitalize the patient for study and serial controls of hepatic
transaminases until it has normal controls to resume the treatment in
challenges until it verifies if tolerates, otherwise a new scheme of treatment
less hepatotoxic has to be planned, therefore, a descriptive and retrospective
study is necessary to identify in which patients it is presented and the factors
that intervene in our variables. although it is true that at the international level
there are studies of hypertransaminasemia in patients with tuberculosis
treatment. in our pneumology service to date no studies have been carried out
in this regard so it is necessary to carry out this study in our naval population
that is treated in our service, to prevent such adverse reaction. To determine
the prevalence of hypertransaminasemia in patients with antituberculous
treatment in the naval medical center "cirujano mayor santiago tavara" 2015.
To identify the characteristics of hypertransaminasemia in patients with
antituberculous treatment in the naval medical center "cirujano mayor santiago
tavara" 2015. To know the percentage of hypertransaminacemia in patients
with antituberculous treatment in the naval medical center "cirujano mayor
santiago tavara" 2015. To identify risk factors for hypertransaminasemia in

patients with tuberculosis under treatment.
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INTRODUCCION

En la Marina de Guerra del Peru no existen estudios relacionados con
prevalencia de hipertransaminasemia con tratamiento antituberculoso en el
Centro Médico Naval, por lo tanto, es necesario conocer dicha prevalencia
para poder prevenirla y evitar de esta forma las complicaciones y suspensién
de los tratamientos antituberculosos que puede conllevan a la muerte del
paciente en casos severos y estancias hospitalarias prolongadas.

La lesion hepética causada por farmacos antituberculosos es un efecto
adverso mas comun relacionado a la terapéutica antituberculosa, éste a su
vez disminuye la eficacia del tratamiento por la poca adherencia que incluso
puede terminar en la falla terapéutica, asi mismo la resistencia a farmacos. La
presencia de coinfeccion del virus de la inmunodeficiencia humana y hepatitis
C esta relacionado con frecuencia a lesion hepatica por medicamentos
antituberculosos.

De acuerdo a la estrategia nacional de control de la tuberculosis; los pacientes
con reacciones adversas a los medicamentos antituberculosos, en este caso
la hipertransaminasemia, el paciente debe ser hospitalizado y suspendido el
tratamiento si sus valores son tres veces mas del limite superior , y se debe
tomar controles en forma periddica hasta tener valores normales para retomar
el tratamiento en forma de retos, empezando con el farmaco mas hepatotoxico
controlando con transaminasas hepaticas si tolerara el farmaco se pasa al
siguiente hasta completar el esquema del tratamiento. Si en el paciente no
mejorara sus controles de transaminasemia que impide retomar el esquema
de tratamiento se debe buscar causas probables de enfermedad cronica

hepatica con ayuda de la especialidad de Gastroenterologia, incluso se



realizara biopsia hepatica si es necesaria; segun sean los resultados y la
indicacion del servicio de gastroenterologia se puede proponer un esquema
de tratamiento menos hepatotoxico, pero con un tiempo mayor de duracion
del tratamiento.

En nuestra institucion por ser un ente castrense, el personal debe estar apto
para laborar, de esta forma el personal enfermo tiene estancia prolongada en
el Centro Médico Naval ocasionando a un mayor gasto a la institucion.

Con respecto a los familiares; también son hospitalizados para controlar la
reaccion adversa de los medicamentos y una vez controlado se puede dar de
alta incluso con transferencia al centro de salud mas cercano a la vivienda del
paciente con controles en el Centro Médico Naval por el servicio de

neumologia.

Se evaluaron en el servicio de neumologia del Centro Médico Naval “Cirujano
Mayor Santiago Tavara” las Historias clinicas de todos los pacientes con
diagnéstico de tuberculosis que recibieron tratamiento antituberculoso en el

periodo enero a junio del 2015.

En el presente estudio el objetivo general fue determinar la prevalencia de
hipertransaminasemia en pacientes con tratamiento antituberculoso en el

Centro Médico Naval del Peru 2015.

En cuanto a los objetivos especificos se identificO que los antecedentes
patoldégicos de los pacientes en tratamiento antituberculosos intervienen en la

hipertransaminasemia.



CAPITULO |

MARCO TEORICO

1.1 Antecedentes de la investigacion

En el afio 2015, se desarrolld una investigacion de tipo observacional y
descriptivo, que incluyé como poblacion de estudio a todos los pacientes
mayores de 16 afios que se les diagndstico de tuberculosis, la investigacion
determind que la prevalencia de hipertransaminasemia para su poblaciéon es
de 7,6% (9 pacientes, 6 hombres y 3 mujeres) con una media de edad de 34,6
afios +- 14,3, concluyendo que la hipertransaminasemia por anti-tuberculosos
(anti-TB) se ha asociado a factores como edad mayor de 35 afios, sexo
femenino, embarazo, desnutricién, alcoholismo, presencia de virus de la
inmunodeficiencia humana, hepatopatia previa, tratamiento diario, diabetes,
insuficiencia renal, tratamiento combinado. @

La Tuberculosis sigue siendo un problema de salud mundial. La tasa de esta
patologia se evalla con la incidencia, prevalencia y mortalidad. La OMS
consider6é para el 2014, aproximadamente 9.6 millones de personas se
enfermaron de tuberculosis y 1,5 millones fallecieron por esta patologia. Asi
mismo, se calculd que 480 mil personas enfermaron de tuberculosis
multidrogorresistente (TB-MDR) y 190 mil fallecieron a causa de la
tuberculosis. Las personas coinfectadas con TB y VIH tienen hasta 30 veces
mayor probabilidad de desarrollar la enfermedad de TB activa y morir, que las
personas sin VIH®),

El Ministerio de Salud del Peru hace referencia que Lima es el departamento

con mayor casos de tuberculosis concentrando del pais(60%); la mayor



incidencia de casos se concentra en la provincia metropolitana de Limay, sus
distritos que reportan tasas de Tuberculosis pulmonar frotis positivo(TBPFP)
por encima del nivel nacional son ( mas de 100 casos de TBPFP por cada 100
mil habitantes) son San Juan de Lurigancho, Rimac, La Victoria, El Agustino,
ATE, Santa Anita y Barranco, que se relaciona a urbanizaciones
acompafadas de pobreza, sobrepoblacion y condiciones de precariedad de
las viviendas, ocasionando de esta forma la concentracion de casos en los
distritos. La tuberculosis pulmonar en nuestro pais afecta predominantemente
a la poblacién econémicamente activa (PEA) mas joven (52% entre 15y 35
afos), en las ocupaciones de los afectados por TB, se observa que los mas
afectados son personas desempleadas, jubilados, preescolares (33.2%), y
estudiantes (19.3%), otros grupos ocupacionales estan los oficiales, obreros
de construccion (8.1%). Dentro del grupo de profesionales y técnicos, los mas
afectados fueron los profesionales y técnicos del sector salud. @

El costo econdmico de TB en el Perld es muy alto y estd financiado
directamente por el estado y los aportes de la seguridad social. ®

En México, el hospital General de Tijuana, es un centro de referencia regional
para los pacientes con TB-resistente a farmacos (TB-RF), TB en casos
especiales (embarazo, casos pediatricos, etc.) y reacciones adversas a
farmacos antituberculosos (RAFA); realizaron un estudio en el periodo del 01
de junio del 2012 al 31 de diciembre del 2014, revisaron los expedientes
clinicos con la finalidad de diagnosticar la presencia de RAFA relacionadas al
tratamiento. El protocolo de rutina en los pacientes incluia examenes
mensuales de seguridad (biometria hepatica, perfil bioquimico), agudeza

visual (tabla de Snellen, laminas de Ishihara), funcion tiroidea cada dos meses



en pacientes que recibieron etionamida, protionamida y/o &cido
paraminosalicilato (PAS), y audiometria bimensual. En los pansensibles
referidos a causa de la RAFA utilizaron farmacos de primera linea y en los
pacientes con resistencia usaron farmacos de segunda linea . Tomaron como
como alteraciones fisiologicas en alteracion hepatica: Alanino
aminotransferasa (ALT) y aspartato aminotrasnferasa (AST) >3-5 el limite
normal superior (40 UI/L), Bilirrubina total >1.3 mg/dL, bilirrubina indirecta >0.9
mg/dL, y bilirrubina directa >0.4 mg/dL. En este estudio incluyeron 60
pacientes que se les administro farmacos de primera y segunda linea. La edad
promedio fue de 31.5 mas menos 15.1 afios (rangol5 a 72 afos); con historia
de alcoholismo 33 pacientes (55.3%) con duracion de 2.74 mas menos 6.4
afos; historia de tabaquismo 17 (29.3%)pacientes (duracion 4.7 mas menos
1.0 afos), 15 pacientes (25.9%) con historial de diversos tipos de adiccion a
drogas ilicitas, en particular a metanfetaminas en promedio de 0.47 mas
menos 1.6 afios. 48pacientes (82.8%) presentaron alteracion de la funcién
hepatica. 30 (50%) manifestaron elevacion de las AST (150 mas menos 47.8
UI/L), solo en un paciente el valor de AST fue 800 UI/L, 29 pacientes (48.3%)
mostraron un incremento de la ALT (210.4 mas menos 40.9 UI/L), en el
paciente que presentd valor maximo de AST presento 1,222 UI/L de ALT y
una elevacion total de la bilirrubina de 15.7mg/dL, asi mismo el Unico con
ictericia. 15 pacientes (25.9%) presentaron un aumento de la bilirrubina total
(2.64 mas menos 0.7 mg/dL). Si el esquema inicial tenia pirazenamida(Z), era
suspendido en forma definitiva y elaboraron un nuevo esquema con farmacos

no hepatotdéxicos (fluorquinolonas, cicloserina, etambutol, linezolid e



inyectables de segunda linea, y si no habia resistencia se retomaba la

rifampicina). @

En el Hospital Loayza, reportaron un caso de reaccion adversa a
medicamentos antituberculosos que conllevé a la muerte de la paciente, quien
tenia como antecedente TB previa. En este caso fue una paciente femenina
de 51 afios de edad, le iniciaron tratamiento con isoniacida (H), rifampicina
(R), etambutol (E), pirazenamida y esterptomicina. A los 7 dias del tratamiento
presenta rash cutaneo transitorio, posteriormente nauseas y vomito, con lo
gue suspenden el tratamiento. Tres dias después presento epistaxis, que fue
controlado por el servicio de otorrinolaringologia le realizaron taponamiento y
le indican ranitidina, omeprazol, metoclopramida y vitamina K, posteriormente
la paciente presenta somnolencia, flapping positivo y en los examenes de
laboratorio azoemia (creatinina sérica: 12.64 mg/dl) y elevacion de las
transaminasas; presentando reaccion adversa a medicamentos (RAM):
gastrica-hepatica y renal. Luego de normalizarse las transaminasas a valores
normales, 7 dias después retoman el tratamiento empezando con isoniacida
en forma escalonada, que fue suspendido por evidenciarse hepatotoxicidad,
que fue confirmada por biopsia hepatica. Retoman el tratamiento con
estreptomicina una vez resuelta la azoemia con dosis bajas de 125 mg/dia y
la aumentaron progresivamente hasta llegar a la dosis plena de 750 mg/dia
que tolero la paciente, con transaminasas normales agregan rifampicina con
dosis de 50 mg/dia aumentando la dosis gradualmente; a los 8 dias del
tratamiento, la paciente presentd zonas equimética y petequias

suspendiéndole el tratamiento anti-TB, encontraron trombocitopenia severa



(16 000x mm3), le transfunden petequias, al dia siguiente la paciente presento
accidente cerebrovascular hemorragico y luego fallecié. ©)

En Buenos Aires reportaron el sindrome de DRESS en 4 pacientes que
recibieron tratamiento anti-TB sensible. En este sindrome el érgano mas
afectado es el higado, seguido por los rifiones y pulmones. Los pacientes, en
este estudio, presentaron farmacodermia, hepatitis, esosinofilia, fiebre, uno de
ellos insuficiencia renal y dos pacientes opacidades nuevas en la radiografia
de torax que pudieron corresponder a eosinofilia pulmonar o neumonitis por
hipersensibilidad. Sefialan como farmacos probables de éste sindrome de
DRESS a la isoniacida y rifampicina en tres casos, en los que modificaron el
tratamiento y en uno no pudieron demostrar al farmaco responsable porque el
paciente fallecié. ©

En Durban, Sudafrica realizaron un estudio, para ver la lesiobn hepatica
inducida por medicamentos antituberculoso; revisaron las historias clinicas del
periodo 2005 a 2013 de 1016 pacientes, identificaron 53 casos de lesion
hepatica por los medicamentos anti-TB potencialmente hepatotdéxicos con
Isoniazida (H), rifampicina (R), pirazenamida (Z) fueron incluidos al estudio.
Una vez normalizada las enzimas hepaticas, 42 (79%) pacientes fueron re-
desafio (retomaron el mismo tratamiento), de los cuales en 30 pacientes
(57%) se usO el régimen de re-inclusion (administraron todos los
medicamentos anti-TB a la vez) y en 12 pacientes (23%) fue por la
introduccidn paulatina y 11(21%) no fueron re-desafio; 37(88%) pacientes no
presentaron recurrencia de hepatotoxicidad y 5 que presentaron recurrencia
4(80%) tenia un régimen de re-desafio y uno un re-desafio por pasos.

39(93%)eran VIH co-infectados. 10 pacientes tenian comorbilidades



hepaticas: uno hepatitis C positivo, uno hepatitis C y hepatitis B positivo, 5
hepatitis B positivo, 3 personas (7%) tenian antecedente de abuso de alcohol.
27 de 39 (64%) infectados por el VIH estaban recibiendo antiretrovirales de
una media de hace 1 mes. La RAM mas frecuente fue ictericia y la elevacion
de la enzima hepatica. Cinco pacientes tuvieron los resultados de la biopsia
hepatica: 2 tenias esteatosis hepatica, uno hepatitis granulomatosa debido a
la TB, uno tenia caracteristicas de dafio hepatico por medicamentos y uno
tenia hallazgo inespecifico. En este estudio demostraron que en la mayoria
de pacientes con VIH y coinfeccién TB que desarrollan dafio hepatico inducido
por farmacos anti-TB, toleran la reintroduccion de los mismos y el método de
re-entrada no tiene impacto sobre el riesgo de recurrencia. La recurrencia se
observa en una minoria de los individuos.

En Zona Dawro, Etiopia del sur, realizaron un estudio de cohortes de
incidencia de hepatotoxicidad por medicamentos anti-TB prospectivo. Fueron
124 pacientes nuevos con TB positivos del Hospital Tercha y 5 centros de
salud fueron incluidos en al estudio; estos pacientes eran negativos para VIH,
Hepatitis By C. 66 (53.2%) fueron mujeres, 58 (46.8) fueron varones, la edad
oscilo entre 10 a 80 afios, el indice de masa corporal (IMC) fue normal en 119
(96%) pacientes, 8 de los 124 pacientes eran alcohdlicos, de los cuales 6
(75%) eran mujeres y 2 (25%) eran varones. TB pulmonar represent6 el 99
(79.8%) de los casos y la TB extrapulmonar fue de 25 (20,2%) de los casos.
Tomaron controles de enzimas hepaticas, bilirrubina total cada 2 semanas
por 2 meses. En los resultados encontraron la incidencia de la TB-DIH
(tuberculosis- hepatotoxicidad inducida por drogas) en un 8% (10 pacientes

de cada 124), de los cuales la mayoria fueron mujeres 6 (60%) del total con



dafio hepatico inducido por drogas anti-TB; con elevacion de transaminasas
en suero y de bilirrubina, con sintomas y signos de hepatotoxicidad: nauseas,
anorexia, vomitos, malestar general, y la ictericia. De los factores que
analizaron, solo el alto consumo de alcohol se asoci6 con la incidencia de DIH.
Edad, sexo, grado de la enfermedad de la TB y la desnutricidon no se asociaron
significativamente con anti-TB-DIH. Concluyeron que la incidencia de la TB-
DIH en la Zona Dawro fue alta, el farmaco causante de la hepatotoxicidad no
era conocido y la ingesta alta de alcohol se asoci6 con el desarrollo de anti-
TB-DIH. ®

En Portugal, realizaron un estudio durante un periodo de 10 afios, buscando
la incidencia y factores de riesgo de mayor hepatotoxicidad en el uso de los
medicamentos anti-TB de primera linea. Fue un estudio retrospectivo, en el
periodo comprendido entre 2004 y 2013, fueron 764 pacientes; de los cuales,
55 (la mayoria eran varones 52,7%, con una edad media de 50,8 mas
menos19,5 afios) tuvieron una RAM grave y 6 tuvieron una segunda reaccién
adversa a drogas(ADR), para un total de 61 eventos. La ADR mas frecuentes
fueron hepatotoxicidad 53 pacientes (86,9%); de ellos 35 (57,4%) fueron
asintomaticos y 18 (29,5%) con sintomas, salpullido 5 pacientes (8,2%) y
otros, como toxicidad ocular, intolerancia gastrointestinal y angioedema (3
pacientes 4,9%). La H sola o en combinacion, fue el antituberculoso mas
asociada a la toxicidad hepatica (H sola: 1 paciente, H+R: 41 pacientes,
H+R+Z: 6 pacientes, Z sola: 4 pacientes). No encontraron correlacion entre la
edad o el sexo y la incidencia global de ADR, pero si encontraron una
asociacion significativa entre la edad mas joven y un mayor riesgo de

hepatotoxicidad (p 0,035); en este grupo la edad fue de 49,0 mas menos 19



afios, asi mismo encontraron una relacion estadistica significativa entre ADR
y la diabetes mellitus (p 0,042). ©

En Xinjiang, China, realizaron un estudio de la incidencia de lesion hepatica
con tratamiento antituberculoso. Evaluaron si los polimorfismos en las
enzimas metabolizadoras de farmacos se asociaban con un aumento del
riesgo de hepatitis inducida por farmacos anti-TB en los pacientes, y si se
podria utilizar para identificar a los pacientes en riesgo de lesion hepatica. En
un estudio transversal de 2244 pacientes con TB, fueron evaluados 2 meses
después del inicio del tratamiento; todos los pacientes recibieron H (600mg),
R (600mg o 450 mgq si el peso corporal fue de menos de 50 kg), Z (2 000mg)
y E (1,250mg) . Identificaron 89 (4%) pacientes con lesion hepatica inducida
por farmacos anti-TB (ATLI); siendo la prevalencia de global de ATLI del 4%.
La incidencia fue mayor en los hombres que en las mujeres, y fue mayor entre
los pacientes mas jovenes (menores de 40 afios) que en los grupos de mayor
edad. En los pacientes de Xinjiang Uigur, la lesion hepética se asocié con
variante genética NAT2*5, sin embargo, los marcadores genéticos estudiados
son poco probable que sea Util para el cribado de pacientes debido a la baja
sensibilidad y valores predictivos positivos bajos para la identificacion de
personas en riesgo de dafio hepatico. (10

En Tirupati, la India, realizaron un estudio prospectivo de casos y controles,
donde evaluaron los factores de riesgo de hepatotoxicidad inducida por
farmacos (DIH) anti-TB; en este estudio de 175 casos con TB y DIH se
compararon con 428 controles que tomaron los farmacos anti-TB durante toda
la duracion de quimioterapia no presentaron evidencia clinica o bioquimica de

hepatitis, excluyeron a los pacientes con infeccion por hepatitis viral (A,B,C o

10



E),a los que tenia lesidn crénica hepatica por ecografia, también excluyeron a
los VIH positivo, alcohdlicos cronicos y a gestantes. Los casos y controles los
compararon con respecto a la edad (16-65 afios), sexo, localizacién de la TB
(Tb Pulmonar 45 en DIH, 204 en controles; TB extrapulmonar: 97 en los casos
y 144 en los controles; TB miliar diseminada 33 en casos y 80 en controles ),
la extension radioldgica de la enfermedad pulmonar, el indice de masa
corporal (IMC) con rango de 18,5-24,9 kg/m2, la circunferencia media del
brazo (MAC) y la funcién hepatica al inicio del estudio (bilirrubinas, AST, ALT,
fosfatasa alcalina), la proteina y albumina sérica, registraron el consumo de
alcohol, uso de otros farmacos hepatotéxicos. De los 175 pacientes con DIH,
12(6,9) fueron asintomaticos y el diagndstico fue por transaminasa y 158
presentaron sintomas y signos: nauseas, vomitos, ictericia. En este estudio el
riesgo de desarrollar DIH fue mayor en los pacientes mayores, asi mismo
tuvieron un porcentaje significativamente mayor en los casos que tenian TB
extrapulmona (p < 0,01) y de los casos con moderada severidad de la
enfermedad en la radiografia de térax (p<0,01). En la regresion logistica
multivalente, las probabilidades ajustadas fueron significativas (p<0,01) para
la edad>35 afios, MAC <20 cm y la hipoalbuminemia (albumina <3,5 g/dl). La
mayor edad, estado nutricional deficiente incluyendo la hipoalbuminemia
fueron predictores independientes de la aparicién de DIH. D

En Malasia, realizaron un estudio, buscando la prevalencia de hepatitis
inducida por farmacos anti-TB. Examinaron retrospectivamente las historias
de los pacientes durante un periodo de 30 meses de enero 2003 a junio del
2005 con TB que recibieron como tratamiento H, R, Z y S, o la combinacion

de E, H, R y Z (esquema sensible). Fueron comparados con controles

11



seleccionados por muestreo aleatorio simple. Ambos grupos fueron
comparados en términos demogréficos y factores de riesgo, como la edad
(entre 17 a 87 afos), sexo (en los casos fueron 32 (70%) varones y 87 (63%)
en los controles), indice de masa corporal, portador de hepatitis B, VIH, sitios
de TB y las bioquimicas hepaticas de pretratamiento (Albumina, globulina,
AST, ALT vy bilirrubina) en los pacientes y se repitieron a las 2 semanas de
iniciado el tratamiento. Excluyeron a los pacientes con antecedentes de abuso
de alcohol incluso a los que consumieron 10 dias previos al inicio del
tratamiento, evidencia de serologia de infeccion aguda de hepatitis B o C,
dosis mas altas de lo recomendado de los medicamentos ant-TB, el uso
concomitante de otros farmacos hepatotoxicos. De 473 pacientes con TB, 46
desarrollaron hepatitis y 138 fueron seleccionados como controles usando el
método aleatorio simple Método de muestreo, produciendo una proporcion de
un caso a tres controles. Las prevalencias de hepatitis por medicamentos
fueron de 9,7%. En el andlisis univariante; la infecciéon por VIH (p: 0,005), la
TB extrapulmonar (p: 0,008), al comparar las caracteristicas basales
pretratamiento: albumina inferior sérica (p: 0,023) y mayor globulina sérica (p:
0,025) fueron factores de riesgo significativos. En la regresion logistica binaria,
solamente la infeccion por VIH (p: 0,018) y la TB extrapulmonar (p: 0,017)
fueron significativas. Concluyeron que la infeccion por VIH y la TB
extrapulmonar fueron significativamente factores de mucho riesgo para la
evolucion de la hepatitis. 2

Bangalore, Karnataka, La India realizaron un estudio investigando los
determinantes de la mortalidad de 269 pacientes con lesion hepatica inducida

por farmacos anti-TB en el periodo de 1997-2011, con la base de datos del
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Departamento de Gastroenterologia del hospital Bangalore, India. Los
pacientes tuvieron como tratamiento a esquema sensible (H,R,Z,E). El
objetivo que tuvieron fue analizar las caracteristicas clinicas, las
caracteristicas de laboratorio, los resultados y determinar los predictores de
mortalidad a 90 dias. La edad media fue de 42,4 afios (rango de 3-84, 25
fueron <18 afos) y la duracién del tratamiento anti-TB fue de 1,9 meses (rango
4 dias a 16 meses), los varones constituyeron el 55,7% (150), la infeccion de
VIH fue en 21 (7,8%) pacientes, 13 (4,9%) fueron portadores de hepatitis B
(infeccidn inactiva). De los 269 pacientes, 191 (71%) presentaron ictericia y
69(25,7%) presentaron insuficiencia hepatica aguda por farmacos(ALF). La
DILI se produjo en las tres cuartas partes dentro de los primeros 2 meses de
tratamiento anti-TB. DILI se acompafi6o de ictericia (n=191), encefalopatia
(n=69) o ascitis (n=69) y, en la mortalidad en un 30%, 69,6% y 50,7%
respectivamente (p<0,001). La duracion del tratamiento, la encefalopatia,
ascitis, bilirrubina, albumina sérica, la razén normalizada internacional (INR),
la creatinina sérica y el recuento leucocitario se asociaron con mortalidad
(p<0,001). Concluyeron que DILI por anti-TB se produce durante todo el
tratamiento y progresa a ALF (fue definida como el desarrollo de encefalopatia
dentro de las 8 semanas posterior al inicio de ictericia, con ausencia de
enfermedad hepatica preexistente) en una cuarta parte de los pacientes, la
mortalidad global es del 22,7%, que es mayor cuando se acompafa de
ictericia, ascitis o0 encefalopatia. Un modelo de regresion logistica
multivariable para mortalidad por DILI anti-TB, que incorpora bilirrubina, INR,
encefalopatia, creatinina sérica y albumina predijeron la mortalidad con

estadistica C de 97%. La evaluacion de la causalidad lo establecieron

13



aplicando la RUCAM (método de evaluacion de la Causalidad de Roussel
Uclaf). @3

En China, realizaron un estudio prospectivo en 4 304 pacientes con TB que
recibieron tratamiento anti-TB y encontraron 106 pacientes que desarrollaron
lesion hepatica inducida por medicamentos anti-TB (ATLI), con una incidencia
acumulada de 2,55% (95% intervalo de confianza [IC]: 2,04%-3,06%). Los
principales sintomas que observaron fue: nauseas, vOmitos y anorexia.
Tuvieron 35 paciente (33,02%) con ATLI que no presentaron sintomas; de los
cuales 8 con hepatotoxicidad grave. En cuanto al prondstico, 84 casos
(79,25%) se recuperaron, 18 (16,98%) mejoraron, 2(1,89%) no respondieron
al tratamiento con la continua elevacion de la alanina aminotransferasa sérica
y 2 (1,89%) murieron como consecuencia de ATLI. De todos los casos ATLI,
74(69,81%) casos cambiaron su tratamiento anti-TB, incluyendo 4 (3,77%)
casos con el cambio de administracion de medicamentos, 21 (19,81%) con la
sustitucion de drogas, 54 (50,94%) casos que interrumpieron la terapia 'y 12
(11,32%) de los casos que interrumpieron la terapia. En cuanto a los
resultados de tratamiento, 53 (51,46%) casos se curaron de TB en el tiempo
indicado, 48(46.60%) casos habia una terapia prolongada, y murié 2 (1,94%)
casos. En comparacion con los pacientes no ATLI los pacientes con ATLI
tenian 9,25 veces (IC del 95%, 5,69-15,05) de riesgo de tratamiento anti-TB
fallido y un riesgo 2,1 veces mayor (IC 95%, 1,23-3,6) de un tratamiento
intensivo  prolongado.  Concluyeron que ATLI podria afectar
considerablemente los resultados del tratamiento anti-TB. !4

En el afio 2013, en Argentina; desarrollaron una investigacion en la que

utilizaron un analisis de regresion logistica binaria para comparar los
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resultados entre los pacientes con TB con y sin hepatotoxicidad, que incluyo
como poblacion 175 pacientes con TB que habian sido tratados con farmacos
antituberculosos, la investigacion determin6 que tener un estado de
acetilacion lenta, sexo femenino y etnia boliviana son variables predictoras
independientes para hepatotoxicidad inducida por farmacos anti-TB,
concluyendo que el estado de un paciente de la N-acetiltransferasa 2
acetylator, sexo y origen étnico pueden ser considerados como factores de

riesgo importantes para el desarrollo de hepatotoxicidad- (1%

1.2 Bases teoricas

La Tuberculosis es una enfermedad social que al estar relacionada con la
pobreza afecta mayormente a los paises en desarrollo como el Perd, con
mayor hacinamiento, pobre ingreso econdmico familiar, con pobre cobertura
en salud. Asi mismo es curable y prevenible.

En el consiguiente marco tedrico se describirdn estudios acerca de
hipertransaminasemia en pacientes con tratamiento antituberculoso y se iran
aclarando conceptos del mismo.

La TB es causada por el Mycobacterium tuberculosis, siendo los pulmones
principalmente afectados, siendo facilmente transmisible por la respiracion y
continda siendo una de las infecciones de mayor transmision en el mundo.
Por cada afno de enfermedad activa se infecta en promedio de 10 a 15
personas, contacto del caso indice (familiares, amigos, vecinos). De los
infectados, a su vez, un 10% enfermara de TB. ©

Segun la OMS, la TB es una de las 10 principales causas de mortalidad en el

mundo. Para el 2015, 10,4 millones de personas padecieron de tuberculosis y
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1,8 millones murieron por esta causa (incluyéndose 0,4 millones de personas
con VIH), mas del 95% de las muertes por TB se dan en paises de ingresos
bajos y medianos. Se estimo6 que en el 2015 un millén de nifios enfermaron

con TBy 170 000 murieron por esta causa (sin considerar los nifios con VIH).

(16)

La TB en poblaciones vulnerables son consideradas a personas privadas de
su libertad, pueblos indigenas, personas con infeccién por el VIH y otras
inmunodeficiencias: personas sin hogar, o que viven en albergues o casa
terapéuticas, en campamentos mineros informales, en zonas marginales de
las grandes ciudades: nifios, adultos mayores, personas con problemas de
alcohol y drogadiccion. @7)

Varios estudios han descrito multiples factores de riesgo para el desarrollo de
dafio hepético por tratamiento antituberculosos; que se incluyen: edad
avanzada, tuberculosis extrapulmonar consumo de alcohol, compromiso
pulmonar radiolégico grave, desnutricion proteica, indice de masa corporal
bajo, transaminasas elevadas antes del inicio del tratamiento, coinfeccién por
virus hepatitis B o C y virus de inmunodeficiencia humana (VIH).

En Chile se realizd6 un estudio sobre el dafio hepatico en pacientes con
tuberculosis en tratamiento; donde pudieron observar que se presentaba
mayormente en pacientes con TB extrapulmonar y portadores de VIH; dicha
relacion fue asociada a que dicha poblacion de VIH tiene dafio hepatico
cronico previo al tratamiento, por la mayor prevalencia de consumo de alcohol

y confeccion con hepatitis viral que se da en esta poblacion. 8
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En el Instituto Nacional de Térax de Santiago de Chile, en el Servicio de
Medicina Interna, se realiz6 un estudio de hepatotoxicidad por terapia
antituberculosis; en la que consideran como muy importante al tratamiento
previo, tener presente las consideraciones de factores de riesgo para
desarrollar hepatotoxicidad como: edad que se hace evidente a los 35 afios y
aumenta sobre los 60 afios, embarazo: en el tercer trimestre y los tres
primeros meses del puerperio, alcohol: el consumo aumenta al doble la
incidencia de hepatotoxicidad, drogas: antifingicas, carbamazepina,
metrotrexate, acetominofeno y sulfazalacina, co-infeccion VIH, hepatitis
activa: puede aumentar la hepatotoxicidad por isoniacida, desnutricion: con
indice de masa corporal bajo, especialmente en los portadores de

hipoalbuminemia.®®

En Buenos Aires realizaron un estudio de las reacciones adversas a los
farmacos(RAFAS) antituberculosos multidrogoresistente en la que observaron
que dichas reacciones fueron similar a las pacientes VIH positivo y VIH
negativo, que la proporcion de RAFAs en pacientes con VIH positivo
aumentaron por la asociacion con los medicamentos antiretrovirales. 2°

En la India en un estudio realizado en el hospital de tercer nivel de atencion
del centro de la India sobre la reaccion adversa de medicamentos
antituberculosos de primera linea observaron que el sistema mas afectado fue
hepatico y biliar, con elevacion de las transaminasas y en la evaluacion de
severidad muestran mayores casos de severidad leves seguido de moderada

y ningin caso grave. @Y
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En Buenos Aires se reportaron reacciones adversas a farmacos anti-TB en
Pediatria en cuatro de los cinco hermanos, ellos presentaron hepatitis con
elevacion de las transaminasas mas de 5 veces su valor normal y en tres de
ellos se tuvo que suspender las drogas hasta normalizar los valores de
transaminasas y luego retomaron el tratamiento, empezaron con el 10% de la
dosis de los farmacos llegando a la dosis total en 7 y 10 dias. Empezaron
primero con rifampicina, luego isoniacida y finalmente pirazenamida y en el
cuarto caso dada la gravedad clinica y la forma de la TB le modificaron el
tratamiento a estreptomicina, etambutol, levofloxacino y cicloserina hasta
normalizar las enzimas que fue en el dia 22 y luego pasaron al esquema de
tratamiento de los otros hermanos. Los cuatro hermanos presentaron
disminucién de la agudeza visual por lo que se les retird el etambutol y fue
reemplazado por estreptomicina y en uno de ellos observaron que la agudeza
visual disminuyo a los 70 dias para lo cual yo no formaba parte del tratamiento
el etambutol. Ellos concluyen que los determinantes genéticos tuvieron que

ver con las RAFAs encontrados en estos pacientes. (22

En el manual de normas de Honduras sefialan el manejo de la RAFA; en
primer lugar evaluar la severidad y establecer si la RAFA depende o no de la
dosificacion para realizar los ajustes necesarios, en segundo lugar evaluar la
suspension o no de todos los medicamentos o solo el farmaco sospechoso de
forma temporal o definitiva, en tercer lugar dependiendo del caso y la
complejidad del establecimiento, manejar la reaccion adversa, en cuarto lugar
la RAFA leve puede tratarse en el establecimiento de primer nivel con ajustes

de dosis o cambio de horario de administracion y las RAFAs graves debe
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referirse al hospital segun la complejidad del caso a un segundo o tercer nivel
de atencion segun corresponda con hoja de RAFA vy referencia y suspender
de inmediato el tratamiento. El alta del paciente sera después de mejoria
clinica y del laboratorio. %3

En Argentina, el Instituto nacional de enfermedades respiratorias “Dr. Emilio
Coni” sefiala que los farmacos de primera linea que ocasionan hepatitis son:
pirazenamida, rifampicina(también puede dar colestasis) e isoniacida. Se
puede tolerar el aumento de las transaminasas 5 veces el valor normal si el
paciente esta asintoméatico, sin embargo, si el paciente es sintomético incluso
con valores de 3 veces de lo normal se indica retirar el tratamiento. También
seflalan que una vez establecida las transaminasas hepaticas se debe
retomar el tratamiento en forma gradual medicamento por medicamento
empezando con el menos hepatotdxico: Etambutol, luego rifampicina,

después isoniacida y finalmente estreptomicina. 4

En el Instituto nacional de salud de Colombia han considerado como RAFAs
letales: constituyen directa o indirectamente a la muerte del paciente, graves:
cuando la reaccion amenaza directamente la vida del paciente, moderadas:
cuando la reaccion interfiere con las actividades habituales, sin amenazar
directamente la vida del paciente, leves: con signos y sintomas facilmente
tolerados. Los pacientes farmacoresistentes que reciben medicamentos de
segunda linea asociado a etambutol y pirazenamida tienen un alto riesgo de
desarrollar RAFAs, y cuando reciben entre 5 a 7 medicamentos es dificlil

determinar cual es el farmaco responsable de la RAFA. (29
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Las RAFAs también se pueden clasificar como: mayores en la que esta
incluida la hepatotoxicidad entre otras, cuyo manejo debe ser en centros de
referencia, que luego de resolverse, se debe retomar el tratamiento
gradualmente con los medicamentos uno por uno, controlando la funciéon
hepatica. En las menores: normalmente no es necesario anti-TB y se puede

manejar con sintomaticos. (24 26)

Se recomienda vigilar la aparicion de efectos adversos de los medicamentos
anti-TB por parte del personal de salud, preguntando diariamente a los
pacientes si tienen sintomas cuando acuden a tomar su medicacion y
determinar si requieren examenes de laboratorio y terapéutico para su
resolucién. Cuando las pruebas hepaticas tardan en normalizarse mas de 2
semanas y el caso de la TB es grave, se debe continuar tratamiento con
farmacos menos hepatotéxicos. La hepatitis medicamentosa, es causada casi
siempre por pirazenamida(Z), isoniacida(H) y rifampicina(R), Etionamida,
acido amino salicilico(PAS), fluorquinolonas; muy rara vez etambutol. Cuando
el cuadro clinico tiene patron colestasico, la R es la causa y cuando el cuadro
clinico tiene patron parenquimatoso, la Z es la causa. Con farmacos de
segunda linea recomiendan tener presente los antecedentes del paciente
(hepatitis previa, consumo de alcohol, etc.) y detectar de manera precoz la
reaccion adversa de medicamentos dada que pueden ser severas e incluso
comprometer la vida del paciente. ?7)

En la infeccion por tuberculosis latente(ITBL) los pacientes no tienen TB
activa, por lo que se debe minimizar al maximo los riesgos de reacciones

adversas de los medicamentos, prestando atenciéon en la prevencion de
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hepatotoxicidad, los expertos recomendaron indagar antes del tratamiento por
los factores de riesgo: antecedentes de hepatopatia, consumo habitual de
alcohol, hepatopatia crénica, infeccion por VIH, edad superior a 35afios, y
embarazo o puerperio (en los 3 meses siguientes al parto), tener controles
periodicos de enzimas hepaticas, en quienes presentaron alterada al inicio del
tratamiento, monitoreo clinico constante de los pacientes.. Las reacciones
adversas son especificas: con H (elevacion asintomatica de la enzima
hepatica, neuropatia, hepatotoxicidad) y la R (Hepatotoxicidad, reacciones
cutaneas, reacciones de hipersesibilidad, intolerancia gastrica). 28

La OMS, segun las estimaciones: 1,2 millones (el 12%) de los 9,6 millones de
personas que enfermaron de TB en el mundo en el 2014 eran VIH positivos.
El 74% de los casos se registro en la Region de Africa. El nimero de casos
VIH positivos a los que se administro profilaxis con H alcanzé los 933 000 en
el 2014. @9

Los farmacos que ocasionan toxicidad hepatica de primera y segunda linea
tenemos: cicloserina (rara vez), etionamida, H (relacionado con la edad),
moxifloxacino (hepatotoxicidad ocasional), PAS, Z, ribabutina (similar a la R).
(30)

El higado es el principal 6rgano implicado en la biotransformacion de cualquier
sustancia ajena al organismo, lo que lo hace vulnerable a los fendmenos de
toxicidad de los medicamentos. En los estudios epidemiolégicos es baja la
incidencia reportada de toxicidad hepatica por medicamentos en general,
siendo mayor la incidencia real, esta discrepancia se debe al subregistro, a la

dificultad para el diagndstico y a los periodos incompletos de observacion.
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La infeccion por mycobacterium tuberculosis, tiene especiales caracteristicas
por parte del patébgeno como: crecimiento lento, pared rica en lipidos,
localizacion tanto extracelular como intracelular y multiples mecanismos de
resistencia; ello obliga a suministrar siempre un tratamiento combinado que
incluye como minimo tres medicamentos potencialmente hepatotoxicos: H, R,
Z. que se administran diariamente por dos meses y luego 3 veces por semana
por un periodo largo de 4 meses como minimo, incrementando la posibilidad
de dafio hepético. Se ha demostrado que diferentes factores como la raza, la
edad y el sexo incrementan la susceptibilidad al desarrollo de lesion hepatica
por medicamentos antituberculosos. Por otro lado, se han descrito como
factores de riesgo algunas comorbilidades: abuso de licor, desnutricion,
obesidad, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, hipoalbuminemia,
infeccion por VIH y hepatitis B y C. Sin embargo, el factor mas importante es
el polimorfismo genético; en los acetiladores lentos es mayor el riesgo de
toxicidad inducida por H, y la presencia del complejo mayor de
histocompatibilidad HLA DQ se asocia con mayor incidencia de alteraciones
hepaticas. b

En el Hospital Hipdlito Unanue, realizaron un estudio retrospectivo en la
poblacion pediatrica en un periodo de 10afios, con un total de 275 pacientes,
encontraron 5 casos de hepatotoxicidad, teniendo como factores de riesgo:
desnutricibn moderada en 2 casos y predominancia del sexo femenino en 3
casos. Recibieron como tratamiento a dosis por kilo de peso: H, R, Z, E. 2
casos presentaron elevacion asintomatica de transaminasas, 2 casos de
hepatitis y 1 caso de insuficiencia hepatica fulminante. La mejor forma de

prevenir los efectos adversos de los medicamentos es instruyendo a los
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pacientes que acudan ante la aparicion de nuevos sintomas, asi mismo que
el personal esté capacitado y en alerta a la eventualidad de un posible efecto
adverso hepatotoxico. 2

Los efectos adversos dependientes de las dosis del farmaco se pueden
prevenir en parte ajustando adecuadamente la dosis e inclusos evitando su
uSO en casos especiales: como hepatotoxicidad por Hy la Z. En los pacientes
VIH con un CD4 mayor de 200/ul, se puede esperar culminar el tratamiento
antituberculoso y luego iniciar el antirretroviral para evitar las interacciones y
la toxicidad afadida. La reaccidn adversa de mas preocupacion es la
hepatotoxicidad en el tratamiento antituberculoso. Que pueden deberse a
toxicidad directa 0 a mecanismos de hipersensibilidad. Se puede presentar en
un 25% alteracion de enzimas hepaticas que se autolimita de presentacion
leve y transitoria en la que no es necesario suspender el tratamiento. Es mas
frecuente en la primera fase del tratamiento (2 primeros meses), pudiéndose
presentar en cualquier momento que dure el mismo. Los factores asociados
con su aparicion son las dosis de los farmacos, hepatopatia previa, el uso
simultdneo de los farmacos hepatotdéxicos (como antirretrovirales). Los
farmacos que con mayor frecuencia estan implicados en la citolisis son la Z y
la H. La toxicidad de la H es de presentaciéon mas precoz que con la Z y suele
ser en las primeras semanas. La R presenta cuadros de ictericia y colestasis.
Se puede disminuir el riesgo de toxicidad severa realizando controles de
bioguimica hepéatica basal y de forma periddica, cada dos semanas en los
pacientes con hepatopatia previa y en el resto cada mes asi mismo teniendo
en cuenta los sintomas. Si las transaminasas se encuentran mayor a dos

veces su valor basal se repite controles cada 7-14 dias hasta que se
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normalicen. La suspension del tratamiento no solo se realiza por la elevacion
de las transaminasas, sino también por la elevacion de la fosfatasa alcalina y
la gamaglutamiltranspeptidasa 3 veces por encima de los valores basales o
ictericia, luego de descartar por ecografia abdominal otras causas de posible
obstruccion de la via biliar. En los pacientes en los que no mejoran los valores
de las transaminasas al suspender el tratamiento, se deben considerar
estudios adicionales con anticuerpos anti-nucleares, anti-musculo liso, anti-
LKM, RNA de virus C, serologia de CMV y mononucleosis, y ecografia
abdominal. 33

Los ministerios de salud de El Salvador clasifican las RAFAs en leves y
severas. Evallan la severidad, establecen si depende de la dosis, y luego
realizan los ajustes necesarios, el manejo médico se realizara de acuerdo a
la complejidad del establecimiento y por un especialista. En la RAFA Leve
ajustan la dosis minima, o cambian el horario de administracion segun el
paciente. Cuando se trata de una RAFA grave, suspenden inmediatamente el
tratamiento y lo refieren al hospital de referencia, asi mismo el médico debe
notificar la reaccién adversa. 4

La tuberculosis(TB) es una enfermedad mas antigua de la humanidad y de
gran importancia del ser humano. Se evidencié en civilizaciones mas antiguas,
convirtiéndose en epidémica en ciudades abarrotadas y empobrecidas en los
siglos XV y XVI, atribuyéndosele cerca del 25% de todas las muertes conocida
como la “gran plaga blanca”. Los colonos europeos trajeron la enfermedad a
América del Norte y en grandes ciudades como Nueva York, la tasa de
mortalidad en 1800 era casi de 700 por 100.000 habitantes. En la mayoria de

los casos, la infeccion se da por la inhalacion de nucleos de gotitas
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respiratorias que transportan los microorganismos. El riesgo de infeccion esta
relacionada con la carga bacilar de contagio del individuo infectado, la
competencia de la defensa antimicrobiana de la persona expuesta, el grado
de convivencia y contacto entre los dos y las caracteristicas del lugar donde

se desarrolla el contagio de la enfermedad. %

1.3Definicién de términos de términos basicos
Tuberculosis: es una enfermedad infectocontagiosa cronica producida por
el Mycobacterium Tuberculosis o bacilo de Koch, que se localiza

generalmente en el pulmén, aunque puede afectar otros 6rganos. (¢

Hepatotoxicidad: es uno de los eventos adversos mas frecuentes que
ocurren durante el tratamiento de la tuberculosis que puede afectar

negativamente el cumplimiento del tratamiento anti-TB. 6

Alanino aminotrasferasa (ALT) o transaminasa glutamico pirdvica sérica

(SGPT): se encuentra predominantemente en el higado. ¢

Aspartato aminotransferasa (AST) o transaminasa glutamica oxalacética
sérica (SGOT): enzima que se encuentra en diferentes localizaciones ademas
del higado, tales como el miocardio, musculo esquelético, pancreas, pulmoén,
rinones, cerebro, leucocitos y eritrocitos, por lo que la hace menos especifica

que la ALT para enfermedades hepéaticas. ¢7)
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Hipertransaminasemia: tres categorias: 1) elevaciones menores a 5 veces
el valor maximo normal. 2) elevaciones mayores de 15 veces sus valores

maximos normales. 3) elevaciones intermedias. ¢7)

Reaccion adversa a medicamento o efecto adverso a medicamento: es la
respuesta a un farmaco que es nociva e involuntaria, y que ocurre a las dosis
normalmente usadas en el hombre para profilaxis, diagnéstica o terapia de

alguna enfermedad, o para la modificacion de las funciones fisioldgicas. (38

Sindrome Dress: Sindrome de reaccion eosinofilica medicamentosa vy
sintomas sistémicos, es una reaccion adversa a medicamentos, poco
frecuente y potencialmente mortal que afecta principalmente a adultos jovenes
y nifios, que se acompafia de manifestaciones cutaneas y deterioro
multiorgéanico. Fue inicialmente descrito en la década de los 30 en pacientes

tratados con antiepilépticos. 9

TB-MDR: tuberculosis multidrogo resistente, es la resistencia a isoniacida y

rifampicina. 40

Tuberculosis pulmonar frotis positivo: Es el caso de TB pulmonar, que

tiene confirmacion a través del frotis directo positivo. 1

Toxicidad hepatica: definida por criterios: 1) elevacion mayor a 3 veces por
encima del limite superior normal para las aminotransferasas

(glutamicoxaloacética y glutamicopirtvica) y de las veces para las fosfatasas
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alcalinas sin sintomas. 2) Elevacion de glutamicoxaloacética Yy
glutamicopiravica mayor de tres veces el limite superior de lo normal con
presencia de sintomas. 3) Elevacion de las aminotransferasas mayor de 5
veces el limite superior de lo normal con o sin presencia de sintomas. 4)

Incremento de las bilirrubinas mas de dos veces el valor normal. 42

Grados de hepatotoxicidad: Grado |: para cualquier nivel de AST de 51 a
125 U/L. Grado IlI: para cualquier nivel de AST de 126 a 250 U/L. Grado llI:
para el nivel de AST de 251 a 500 U/L. Grado IV: para cualquier nivel mayor

que 500 U/L o mas de 250 U/L con sintomas de hepatitis fulminante. “2

Desnutricion: Segun Unidad de Nutricion y Metabolismo del Instituto de
Medicina Molecular de la Facultad de Medicina de la Universidad de Lisboa
define que la desnutricion es el resultado fisiopatoldégico de una ingesta
deficiente de alimentos para cubrir los requerimientos de energia y nutrientes,
también es ocasionada por procesos donde la capacidad de absorcidén esta
disminuida y por fallas metabdlicas en la que se da una inapropiada utilizacién
bioldgica de los nutrientes consumidos; que interfiere con la respuesta normal

del huésped frente a la enfermedad y el tratamiento. 3

Consumo de alcohol: Sustancia psicoactiva con propiedades causantes de
dependencia, el consumo de alcohol conlleva una pesada carga social y
econdmica para la sociedad. Recientemente se han determinado relaciones
causales entre el consumo nocivo y laincidencia de enfermedades infecciosas

tales como tuberculosis y el VIH/sida ¢4
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Hipoalbuminemia: Es una situacion clinica en la cual existe, una disminucion
del nivel sérico de albumina por debajo de 3,5 g/dL. Severa cuando es menor

de 2,2 g/dL®“>)
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CAPITULO I

HIPOTESIS Y VARIABLES

2.1 HIPOTESIS:
Debido al disefio de la investigacion, en el presente trabajo no se ha

planteado hipotesis para trabajar.
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2.2 Variables

Operacionalizacion de las variables

HIPERTRANSAMINA [Elevacion anormal AST > 40 U/L Leve cualitativa nominal -Si ficha de recoleccion
SEMIA de las ALT > 50U/L Moderada -no de datos
aminotransferasas Severa
SEXO Condicion Masculino cualitativa nominal masculino ficha de recoleccion
organica de un ser | Femenino femenino de datos
vivo por el cual
este es masculino
o femenino
EDAD Es el tiempo que | Grupo etario ficha de recoleccién
ha vivido wuna | 11-20 de datos
persona hasta el | 21-30 cuantitativa razén anos
momento que se | 31-40
considera. 41-50
51-60
61 a mas
ANTECEDENTES Aquella Comorbilidades, | Consumo de cualitativa nominal -si ficha de recoleccion
caracteristica que | factores alcohol -no de datos
al estar presente asociados que Hepatitis
en un individuo a contribuyen a Desnutricién
un aumento de la | mortalidad del proteica
posibilidad de paciente
sufrir enfermedad.
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CAPITULO Il

METODOLOGIA

3.1 Tipo de investigacion y disefio de la investigacion

Disefio del presente trabajo es un estudio observacional, transversal,
descriptivo y retrospectivo. Y de enfoque cuantitativo.

Es transversal porque las variables fueron medidas en una sola ocasion. Es
retrospectivo porque la informacion se recogié de fuente secundaria durante
el periodo de enero a junio del 2015, por lo gue no se requirié consentimiento
informado y es descriptivo porque describi6 las variables y sus dimensiones

que fueron estudiadas.

3.2 Disefio muestral

Poblaciéon de estudio: todos los pacientes que ingresaron al programa del
control de la tuberculosis del Servicio de Neumologia del Centro Médico
“Cirujano Mayor Santiago Tavara” con el diagndéstico de tuberculosis durante
el periodo comprendido de enero a junio del afio 2015, siendo un total de 33

evaluados.

Criterios de inclusion: todas las historias completas de los pacientes con
diagnéstico de tuberculosis en el periodo de enero a junio del 2015 atendidos
en el Servicio de Neumologia del Centro Medico “Cirujano Mayor Santiago

Tavara”.
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Criterios de exclusion: historia clinica incompleta, que no se encontré los

datos de la hospitalizacion por tuberculosis.

3.3 Caracteristicas del lugar o institucion donde se ejecutd la
investigacion.

La investigacion se realizé en una institucion armada; Marina de Guerra del
Perd, en el Centro Médico Naval “Cirujano Mayor Santiago Tavara”. Tiene
como finalidad poner apto del punto de vista médico a todo el personal que
se encuentre activo en la vida militar y curar a los militares que se
encuentren en condicion de retiro y a sus familiares. Es una poblacién
serrada. Cuenta con un Servicio de Neumologia con capacitacién en el
tratamiento de tuberculosis; asi mismo cuenta con una sala de
hospitalizacion especifica para los pacientes con diagnoéstico de
tuberculosis. La institucion mantiene coordinacion constante con el

Ministerio de Salud del pais.

3.4 Instrumento y procedimientos de recoleccién de datos

Se reviso6 el libro de registro del Programa de control de tuberculosis del
Centro Médico Naval “Cirujano Mayor Santiago Tavara”, de donde se obtuvo
los numeros de las historias clinicas y los nombres de los pacientes con
diagnéstico de tuberculosis y luego se solicitd al servicio de archivos, las
historias clinicas de dichos pacientes.

Se disefid una ficha para recoleccion de datos, la cual se llené de la
informacion obtenida de las historias clinicas de los pacientes con tratamiento

antituberculoso de enero a junio del 2015 del Centro Médico Naval “Cirujano
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Mayor Santiago Tavara. Se solicitdé previamente la autorizacion de la Oficina

de investigacion y docencia.

3.5 Procesamiento y analisis de los datos
Los datos obtenidos en las fichas de recoleccion de datos mencionadas fueron

procesados en Excel.

3.6 Aspectos éticos

Este estudio se realizé tomando en cuenta los principios bioéticos de justicia,
respeto y no maleficencia; manteniendo la confidencialidad de los datos
personales de cada paciente obtenidos de la Historia Clinica. No fue necesario
el consentimiento informado por ser un estudio no experimental.

Es una investigacion sin riesgo ya que es retrospectivo y no se realiza ninguna
modificacion o intervencion intencionada de los datos obtenidos de las

Historias Clinicas.

33



CAPITULO IV

RESULTADOS

Durante el periodo de enero a junio del 2015, se reunieron 33 historias clinicas
de pacientes que tuvieron diagnostico de tuberculosis del programa de control
de tuberculosis del Centro Médico Naval. Del 100% de historias clinicas (33),
96.97 recibi6 tratamiento sensible y solo 3.03% resibio tratamiento resistente
de ellos el 30.30% presentd hipertransminaemia hepatica los cuales
correspondiron al los que recibieron tratamiento sensible antituberculoso, lo

gue se aprecia en la siguiente tabla.

Tabla 1: Hipertransaminasemia hepatica segun esquema de tratamiento
antituberculoso en pacientes del Centro Médico Naval, enero-junio 2015

Farmaco Total
Sensible (%) Resistente (%) (%)
Hipertrasaminasnia Si 10 (30.30) 0 (0) 10 (30.30)
hepatica No 22 (66.67) 1(3.03) 23 (69.69)
Total 32 (96.97) 1 (3.03) 33 (100)

El 78.7% de los evaluados constituyeron el sexo masculino y de estos el
21.21% presentaron hipertransaminasemia, en el sexo femenino que
constituyeron el 21.21 % de los evaluados soélo el 9.09% cursé con

hipertransaminasemia. Lo que se aprecia en la tabla 2.

Tabla 2: Hipertransaminasemia hepatica segin sexo en pacientes con
tratamiento antituberculoso en el Centro Médico Naval, enero-junio 2015.
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Sexo del paciente Total

Masculino (%) Femenino (%) (%)
Hipertrasaminasnia Si 7 (21.21) 3 (9.09) 10 (30.30)
hepéatica No 19 (57.57) 4 (12.13) 23 (69.70)
Total 26 (78.78) 21 (21.22) 33 (100)

Del 100% de los casos de hipertransaminasemia con tratamiento
antituberculoso; el 80% se present6 en la poblacidbn econbmicamente activa
comprendida entre las edades de 21 a 55 afios y sélo el 20% se observo en
los adultos mayores (2 casos de 77afios y 89 afios) como se puede ver en el

gréfico 1.

Gréfico 1. Hipertransaminasemia en pacientes con tratamiento
antituberculoso segun la edad en el Centro Médico Naval, enero-junio 2015.
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Del total de los 10 casos que presentaron hipertransaminasemia, 6 pacientes
tenian como antecedente el consumo de alcohol , asi mismo 6 casos
presentaban desnutricibon proteica y 3 pacientes registran ambos
antecedentes, lo que constituye el 30% del total de pacientes con

hipertransaminasemia, lo que se observa en el siguiente grafico:

Grafica 2. Desnutricion protéica y consumo de alcohol en pacientes con
hipertransaminasemia que reciben tratamiento antituberculoso en el Centro
Médico Naval enero - junio 2015.
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Dado de que se encontraron valores de cero en las tablas, este hecho
imposibilito la aplicacion de la prueba estadistica de Pearson, de lo cual se

deduce gue los resultados no son estadisticamente significativos.
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CAPITULO V

DISCUSION

La prevalencia de hipertransaminasemia inducida por farmacos anti-TB
encontrada en este estudio fue de 30,3%. Otros autores han encontrado
valores diferentes, comparado con estudios realizados en otros hospitales del
pais como el Hospital Hipdlito Unanue en donde encontraron 1,8% como
prevalencia, siendo una poblacién pediatrica. ©? En otros paises como
Argentina, la prevalencia fue de 7,6% (9 pacientes, seis hombres y tres
mujeres), siendo su poblacion masculina y mas joven afectada como en este
estudio que fue de siete hombres y tres mujeres; asi mismo concluyeron que
la hipertransaminasemia se asocia a desnutricion, alcoholismo al igual que en
el presente estudio. -

En México en el Hospital General de Tijuana, que por ser un centro de
referencia para pacientes con reacciones adversas a farmacos
antituberculosos (RAFA), para pacientes con TB-resistente a farmacos (TB-
RF) y TB en situaciones especiales (embarazo, casos pediatricos, etc.) la
prevalencia es mayor con 82,8% de una poblacién de sesenta pacientes que
se trataron con farmacos de prime y segundo linea a diferencia con el Centro
Médico Naval que no es un centro de referencia, la prevalencia fue menor
(30,3%), el antecedente de consumo de alcohol que tuvieron fue de 55% muy
similar al actual estudio con 60% Yy el rango de edad de su poblacion fue de
15 a 72 afios muy parecida al presente estudio de 21 a 89 afios.

En Argentina reportaron en 4 pacientes sindrome de DRESS que recibieron

tratamiento anti-TB sensible, en cuyo estudio el 6rgano mas afectado fue el
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higado, a diferencia del estudio actual no se report6 ningun caso con sindrome
de DRESS. ©)

En Durban, Sudafrica, encontraron 53 casos de hipertransaminasemia de una
poblacidon de 1 016 pacientes en un periodo de 8 afios a diferencia del actual
trabajo que se encontré 10 casos en una poblacién de 33 pacientes de un
periodo de 6 meses; en este estudio sudafricano a igual que en el presente la
hipertransaminasemia se present6 con el esquema anti-TB sensible. )

En Zona Dawro, Etiopia del Sur, los autores encontraron una prevalencia de
8% (10 pacientes) de hepatotocididad inducida por medicamentos
antituberculosos en una poblacion de 124 pacientes, de los cuales la mayoria
eran mujeres 6 (60%) del total a diferencia del actual trabajo que la mayoria
fueron varones 7(70%) casos de 10 y solo encontraron asociacion con el
consumo de alcohol. ®

En un estudio realizado en Portugal durante un periodo de 10 afios con una
poblacién total de 764 pacientes, con diagndstico de tuberculosis y en
tratamiento con esquema sensible, se encontré6 que 61 pacientes del total
presentaron reaccion adversa a drogas(ADR) del tratamiento, de los cuales
53 (86.9%) pacientes presentaron hipertransaminasemia. Asi mismo en esta
poblacion, el promedio de edad fue de 49,0 mas menos 19 afos, lo cual se
corrobora en el presente estudio realizado, siendo esta reaccion adversa en
gente joven y econOmicamente activa, relacionada tambiéen con el esquema
sensible anti-TB. En relacion al porcentaje de hipertransaminasemia del
presente estudio (33%) en relacion al estudio realizado en Portugal que tiene
un 86.9%, la diferencia observada podria deberse a la cantidad de pacientes

evaluados, asi como el periodo de tiempo reducido en el presente trabajo de
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6 meses en contraposicion del estudio citado que abarca 10 afios, por ello se
sugiere estudios posteriores con tiempos similares para tener comparaciones
mas equiparables. ©®

En Xinjiang, China, realizaron un estudio donde encontraron una prevalencia
de lesion hepéatica en 4% en una poblacion de 224 pacientes mientras que en
el presente estudio no se encontréon lesion hepatica ello podria deberse al
corto periodo de estudio, por ello nuevamente se reitera ampliar el periodo de
investigaciéon, nuevamente se corrobora con los datos en gente joven

predominantemente masculina y econémicamente activa. 19

Se ha encontrado que en 6 pacientes habia relacion con el consumo de
alcohol y en otros 6 evaluados cursaron con desnutricion proteica, mientras
que 3 presentaban ambas caracteristicas. Ello concuerda con el estudio
realizado en Turipati, la India, donde en el grupo control se encontré también
relacion entre hipertransaminasemia con consumo de alcohol y desnutricion
proteica, pudiéndose plantear que estos factores pueden predisponer a
presentar hipertransaminasemia como ADR, por lo cual debe evaluarse estos
factores antes del inicio de los tratamientos anti-TB correspondiente. 1

En el estudio realizado en Bangalore, Karnataka, la India, donde se evaluaron
pacientes que fallecieron por lesién hepatica subsecuente al tratamiento anti-
TB sensible, en un periodo posterior de 90 dias de recibido el tratamiento en
una poblacion de 269 casos, en la cual estuvo relacionada a que eran
portadores de VIH y hepatitis B (infeccidon inactiva), encontraron una
asociacion con mortalidad significativa (p<0,001) con la duracion del

tratamiento, la encefalopatia, ascitis, bilirrubina, albumina sérica, la razon
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normalizada internacional (INR), la creatinina sérica y el recuento leucocitario.
Ya que este estudio no ha contado con pacientes portadores de VIH y hepatitis
en ninguna de sus presentaciones, se sugiere poder realizar estudios en
pacientes con tuberculosis asociado a las infecciones antes mencionadas. 13
En la China, se realizé un estudio donde encontraron 106 pacientes que
desarrollaron lesién hepatica por medicamentos anti-TB en 4 304 pacientes,
con 2 fallecidos. A diferencia, en el presente trabajo no se observaron lesiéon

hepatica ni fallecidos. (4

40



CONCLUSIONES

- La incidencia de hipertransaminasemia en pacientes con tratamiento
antituberculoso es alta, con 30,3%, siendo un total de 10 pacientes para el
presente estudio.

- Con respecto al esquema de tratamiento antituberculosos y la presentacion
de hipertransaminasemia se demostré que la incidencia fue en su totalidad en
el esquema sensible en los 10 (100%) casos.

- En este trabajo de investigacion se pudo demostrar que la
hipertransaminasemia se presentd en su mayoria en la edad econémicamente
activa, comprendida entre las edades de 21 a 55 afios en un 80%.

- En relacion al sexo, fue mas frecuente en el masculino con un 21.21% (7
casos) y solo el 9.09% (3 casos) se observo en el sexo femenino.

- Con respecto al consumo de alcohol, se establecié una relacion entre éste y
la hipertransaminasemia, observandose 6 pacientes (60%) de los 10 que
presentaron aumento de transaminasas , y la desnutricion se presentd en 6
(60%) pacientes. Ambas caracteristicas se observaron concomitantes en 3
(30%) pacientes de los casos con hipertransaminasemia en tratamiento

antituberculoso con esquema sensible.
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RECOMENDACIONES

- Para futuros estudios se recomienda tomar un periodo de mas afos para
tener una visibn mas clara y amplia de las reacciones adversas de
medicamentos en los pacientes con tratamiento anti-tuberculoso.

- Se recomienda la evaluacién de antecedentes de consumo de alcohol y
estado de nutricion proteico en todo paciente con diagndéstico de tuberculosis
antes del inicio de tratamiento correspondiente.

- Se recomienda en futuros trabajos evaluar la relacion de enfermedades
concomitantes, incluyendo el VIH, con la presencia de RAFAs en los pacientes
con tratamiento antituberculosis.

- Se recomienda promover e incentivar al personal encargado del programa
del control de la tuberculosis del Centro Médico Naval “Cirujano Mayor
Santiago Tavara” a que toda RAFA conste en el formato establecido por el
ministerio de salud en la historia clinica y al mismo tiempo sea notificada para

tener un mejor control epidemioldgico y de sus complicaciones.
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ANEXO 1. Matriz de consistencia

TITULO: PREVALENCIA DE HIPERTRANSAMINASEMIA CON TRATAMIENTO ANTITUBERCULOSOS EN EL CENTRO MEDICO NAVAL” CIRUJANO

MAYOR SANTIAGO TAVARA” 2015

Autor: Yeny Alberca Canelo

PROBLEMA

OBJETIVOS

HIPOTESIS

VARIABLES E INDICADORES

Problema principal:

¢Cual es la prevalencia de
hipertransaminasemia en
pacientes con tratamiento
antituberculoso en el Centro
Médico Naval “Cirujano Mayor
Santiago Tévara” 20157

Objetivo general:

- Determinar la prevalencia de
hipertransaminasemia en
pacientes con tratamiento
antituberculoso en el Centro
Médico Naval “Cirujano Mayor
Santiago Tavara” 2015

Obijetivos especificos:

- Identificar las caracteristicas
de la hipertransaminasemia en
pacientes con tratamiento
antituberculoso en el Centro
Médico Naval “Cirujano Mayor
Santiago Tavara” 2015.

- Conocer el porcentaje de
hipertransaminasemia en
pacientes con tratamiento
antituberculoso en el Centro
Medico Naval “Cirujano Mayor
Santiago Tavara “2015

- Identificar los factores de
riesgo de
Hipertransaminasemia en los

Hipétesis general:

No aplica

Hipétesis especifica:

No aplica

Variable Tipo de variable Indicador
Edad Cuantitativa Afios

Discreta
Sexo Cualitativa Nominal | Mujer/Hombre
Hipertransaminasemia Cualitativa Nominal | Si/no
Consumo de alcohol Cualitativo Nominal | Si/no
Hepatitis Cualitativa Nominal | Si/no
Desnutricion Proteica Cuantitativa Si/no

Nominal
Esquema de tratamiento Cualitativa Nominal | Si/no




pacientes con tuberculosis en
tratamiento.

TIPO Y DISENO DE POBLACION Y MUESTRA TECNICAS E ESTADISTICA A UTILIZAR
INVESTIGACION INSTRUMENTOS

TIPO: Estudio cuantitativo (por | POBLACION: Todos los | VARIABLE: Los datos obtenidos durante la investigacion por medio
su enfoque) Descriptivo (por su | pacientes con diagnéstico de | Cuantitativa y | de las Fichas de recolecciéon de datos, se ordenaran y
estadistica), relacional (por su | Tuberculosis en tratamiento | cualitativa. procesaran en una computadora personal con en el
alcance), no experimental ( por | antituberculoso que presenta | TECNICA: programa Excel. Para los graficos se usaran graficos de
su naturaleza) retrospectivo, | transaminasemia entre enero | Recoleccién de datos. | barra.

observacional 2015 a julio del 2015. INSTRUMENTO:

DISENO:
transversal.

No experimental,

TIPO DE MUESTRA: Censal:
se estudid toda la poblacion.
Para objetivos del presente
estudio, la muestra sera igual a
la poblacion.

Ficha de recoleccion
de datos.




Anexo 2. Instrumentos

PREVALENCIA DE HIPERTRANSAMINASEMIA CON TRATAMIENTO
ANTITUBERCULOSO EN EL CENTRO MEDICO NAVAL “CIRUJANO
MAYOR SANTIAGO TAVARA” 2015

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Historia Clinica:

Edad: .... afios

Sexo: 1. ( } Femenino 2. ( ) Masculino
Antecedente:

Consumo de alcoholismo: si () No ()
Hepatitis: Si( ) No ()

Esquema de tratamiento antituberculoso:

Sensible: () MDR:( ) XDR: ()

Examen de Laboratorio:

Hipertransaminasemia: Si( ) No( )
TGP:
TGO:
Proteinas: Totales: Albuminas:

Desnutricion: si () no ()
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