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RESUMEN

OBJETIVO: Determinar las reacciones adversas a
medicamentos antituberculosos y antirretrovirales
en pacientes adultos reportadas al Hospital Docente
Clinico quiruargico Daniel Alcides Carrion.

METODO: Corresponde a una investigacion obser-
vacional, retrospectivo, aplicada, de nivel descriptivo
explicativo y de disefio causal, realizado en 49 re-
portes de sospecha notificaciéon de RAMs a medica-
mentos de pacientes adultos que consumieron me-
dicamentos antituberculosos, antirretrovirales que
frecuentan el Hospital Docente Clinico Quirurgico
Daniel Alcides Carrién

RESULTADOS: En cuanto a la prevalencia de las reac-
ciones adversas a medicamentos antituberculosos,
se puede observar que la Rifampicina fue la que oca-
siono reacciones adversas multiples a la vez como
gastritis, nduseas y vomitos; mientras que con los
medicamentos Antirretrovirales la Zidovudina fue la
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que produjo frecuentemente anemia severa, anemia
moderada y neutropenia.

CONCLUSIONES: En este estudio la Rifampicina pro-
vocé mayores efectos a nivel del sistema gastroin-
testinal como nauseas, y vomitos, y de tipo mode-
rado segun toxicidad de grado, en cambio con los
medicamentos antirretrovirales la Zidovudina produ-
jo anemia severa, anemia moderada y neutropenia
siendo el medicamento mas agresivo en compara-
cion a los otros, y de toxicidad de grado grave.

PALABRAS CLAVES: Reacciones adversas medica-
mentosas, medicamentos, antituberculosos, antirre-
trovirales.

ABSTRACT

OBJECTIVE: To determine the adverse reactions to
antitubercular and antirretrovirales medicines in adult
patients reported to the Clinical Educational Hospital
surgical Daniel Alcides Carridn.

METHOD: Corresponds to a observacional, retrospec-
tive investigation, applied, of explanatory descriptive
level and causal design, made in 49 reports of suspi-
cion notification of RAMs to medicines of adult pa-
tients who consumed antitubercular medicines, an-
tirretrovirales that frequent the Clinical Educational
Hospital Surgical Daniel Alcides Carrion.

RESULTS: As far as the prevalence of the adverse re-
actions to antitubercular medicines, can be observed
that the Rifampicina was the one that simultaneously
caused multiple adverse reactions like gastritis, nau-
seas and vomits;

whereas with the Antirretrovirales medicines the Zi-
dovudina was the one that produced severe anemia
frequently, moderate anemia and neutropenia.

CONCLUSIONS: In this study the Rifampicina caused
greater effects at level of the gastrointestinal system
like nauseas, and vomits, and of moderate type accor-
ding to degree toxicity, however with antirretrovirales
medicines the Zidovudina produced severe anemia,
moderate anemia and neutropenia being the most
aggressive medicine in comparison to the others, and
of toxicity of serious degree.

KEY WORDS: adverse drug reactions, anti-TB drugs,
antiretroviral drugs.

INTRODUCCION

Segun la OMS, una reaccion adversa es “cualquier
respuesta nociva e involuntaria a un medicamento,
producida a dosis aplicadas normalmente en el hom-
bre para la profilaxis, el diagndstico o el tratamiento
de enfermedades.

Este es el motivo de establecer sistemas de farmaco-
vigilancia posteriores a la autorizacion de la comer-
cializacion de medicamentos, para poder definir su
perfil de seguridad, cuando se utiliza ampliamente en
la poblacion (1,2,3) , todo ello con el objetivo de pre-
venir las RAM, y alertar, informar e implementar me-
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didas que protejan a la poblacion sobre los efectos
del uso de los RAMs considerados uno de los prin-
cipales problemas de la terapia con drogas y aso-
ciado en algunos casos a la morbilidad, mortalidad,
disminucion del cumplimiento, al éxito de la terapia
asi como también directa o indirectamente a un gran
costo médico. (4-5)

Dada la amplitud del tema, se puede abordar desde
distintos aspectos, y principalmente en los pacien-
tes con tuberculosis y el Virus de Inmunodeficiencia
Humana (VIH); estas dificultades se presentan de
diferentes formas al administrarse medicamentosy a
pesar de estar siendo notificadas y reportadas tanto
por profesionales y empresas farmacéuticas al ser-
vicio de farmacovigilancia del sistema peruano este
aun sufre un subregistro de informacion.

OBJETIVO GENERAL

Determinar las reacciones adversas a medicamen-
tos antituberculosos y antirretrovirales en pacientes
adultos reportadas al Hospital Docente Clinico qui-
rdrgico Daniel Alcides Carridn

OBJETIVO ESPECIFICOS

1. Determinar las reacciones adversas a medica-
mentos antituberculosos reportados al Hospital
Docente Clinico quirdrgico Daniel Alcides Ca-
rrion.

2. Determinar las reacciones adversas a medica-
mentos antirretrovirales en pacientes adultos re-
portados al Hospital Docente Clinico quirtrgico
Daniel Alcides Carridn.

3. Clasificar las notificaciones de acuerdo a la gra-
vedad por RAM de los medicamentos antituber-
culosos y antirretrovirales.

4. Distribuir las reacciones adversas mas frecuen-
tes por consumo de farmacos antituberculosos
y antirretrovirales reportados por profesionales

METODOLOGIA

Tipo y nivel de investigacion:

Observacional, retrospectivo, aplicada; en virtud a
que nos permitird responder a las interrogantes y
objetivos de la investigacion. De nivel Descriptivo —
explicativo

Disefio de la investigacion:

El disefo que se empled responde a la de una investi-
gacion por objetivos tomando como referencia la na-
turaleza de las variables (causa-efecto), empleados
en la formulacién del problema planteado.

Muestra:

Reporte de sospecha de reacciones adversas a me-
dicamentos de pacientes adultos que consumieron
medicamentos antituberculosos, antirretrovirales
que frecuentan el Hospital Docente Clinico Quirur-
gico Daniel Alcides Carrion, que cumplieron criterios
de inclusion .

RESULTADOS

Analisis univariado:

Calculo de medidas de tendencia central como la
media aritmética, mediana, moda, rango y medicion
estandar.

Tabla 1: INTERPRETACION ESTADISTICA DE ACUERDO A REPORTES DE LOS CASOS DE SOSPECHA DE
REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS ANTITUBERCULOSOS

MEDICAMENTO GASTRITIS NAUSEAS VOMITOS RgbgﬁlNAL MALESTAR CAFALEA RASH gggﬁ:‘é:’fg)\" PRURITO SUMA PROMEDIO
Pirazinamida 0 3 2 [1} 0 2 2 [1} 0 9 1.00
Cicloserina 0 0 0 0 0 0 0 2 0 2 0.22
Isoniazida 1 4 4 1 0 1 0 0 1 12 1.33
Etambutol 5 5 1 2 2 0 0 0 18 2.00
Kanamicina 1 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0.11
Etionamida 1 2 2 0 0 0 0 0 0 5 0.56
Pas 0 2 2 0 0 0 0 0 0 4 0.44
Levofloxacino 1 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0.1
Rifampicina 3 6 3 1 2 5 0 0 1 21 2.33
Suma 12 22 16 3 4 10 2 2 2 73

Promedio 1.33 2.44 1.78 0.33 44 111 022 0.22 0.22

En cuanto a la prevalencia de las reacciones adversas a medicamentos antituberculosos, se puede observar
que la Rifampicina (tabla 1) ocasiona reacciones adversas multiples a la vez como gastritis, nduseas y vomitos
;es el medicamento que mayor incidencia tiene en las reacciones adversas, seguido por Etambutol y asi como

también por la isoniazida.
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Analisis de varianza en el modelo lineal

Cuadrado

Variacion GL . Fc Ft
Medio
Vr 5.57 8 0.70 0.17 2.55
\/¢ 5.37 8 0.67 0.16
Ve 69.48 17 4.09
V 167.88 80

En el presente estudio de acuerdo a los resultados
obtenidos, a nivel de significancia de 0.05 con 8 y
17 grados de libertad, F95 = 0,17 > 2.55, podemos
rechazar la hipétesis de que las medias de fila son
iguales y concluir que hay diferencias significativas
en la prueba F en las reacciones adversas a

medicamentos antituberculosos reportados en el
Hospital Docente Quirurgico Daniel A. Carrion.

Como el valor de F corresponde a las diferencias de
medias de columnas es mayor que 1, concluimos
que hay diferencias significativas debido a los
medicamentos en los tratamientos.

TABLA 2: Reacciones Adversas a medicamentos Antirretrovirales Reportados en el Hospital Docente qui-
rargico Daniel Alcides Carrion

Anemia Anemia

Medicamento Lipodistrofia g o - Moderada

Neutropenia Diarrea Nauseas Vomitos Suma Promedio

Zidovudina 0 8 2 3 0 0 0

Lamivudina 6 0 0 0 0 0 0 6 0.67
Nevirapina 6 0 0 0 0 0 0 6 0.67
Efavirenz 0 0 0 0 1 1 1 3 0.33
Estavudina 6 0 0 0 0 0 0 6 0.67
SUMA 18 8 2 3 1 1 1 34
PROMEDIO 2.00 0.89 0.22 .33 0.11 0.11 0.11

En cuanto a la prevalencia de las Reacciones
Adversas en los medicamentos Antirretrovirales,
en la tabla 2 se puede observar que la Zidovudina
conduce a la anemia severa, anemia moderada y
neutropenia, esto evidenciandose su asociacion

del medicamentos por la anemia de acuerdo a su
caracteristicas farmacoldgicas y farmacocinéticas;
es el medicamento que mayor incidencia tiene en
las reacciones adversas, seguido por Lamivudina,
Nevirapina y Estavudina.

VARIACION  GL ﬁ%g?gmo Fe Ft
vr 9.99 4.99 0.91 426
Ve 9.61 6 1,60 0.29
Ve 49.36 9 5.48
Y; 68.95 20

En el presente estudio de acuerdo a los resultados
obtenidos, a nivel de significancia de 0.05 con 2 y
9 grados de libertad, F95 = 0.91 > 4.26, se rechaza
la hipotesis de que las medias de fila son iguales
y concluir que hay diferencias significativas en
la prueba F en las Reacciones Adversas en los

medicamentos Antirretrovirales.

Como el valor de F corresponde a las diferencias de
medias de columnas es menor que 1, concluimos
que no hay diferencias significativas debido a los
medicamentos en los tratamientos.

REVISTA DE LA UNIVERSIDAD PRIVADA DE HUANCAYO “FRANKLIN ROOSEVELT VY 21



VISIZ@®NARIOS|

TABLA 3: DE CLASIFICACION DE RAMs DE MEDICAMENTOS ANTITUBERCULOSOS SEGUN INTENSIDAD

GRAVEDAD GASTRITIS NAUSEAS VOMITOS DOFON |\ MALESTAR CAFALEA RASH NUEROPATIA pRURITO SUMA PROMEDIO
Leve 7 0 0 0 0 0 0 0 0 7 078
Moderado 0 12 9 2 2 4 2 0 1 32 356

Grave 0 0 0 0 0 0 0 2 0 2 022

Suma 7 12 9 2 2 4 2 2 1 41

Promedio 0.78 133 1.00 0.22 0.22 044 022 0.22 0.11

En cuanto a la prevalencia de las Reacciones Adversas en los Medicamentos Antituberculosos se puede
observar que de acuerdo a la clasificacion de eventos adversos segun la intensidad de manifestacion clinica
se ubican las moderadas (nauseas, vomito) en 32 casos de un total de 41y promedio 0,11

TABLA 4: DE CLASIFICACION DE RAMs DE MEDICAMENTOS ANTIRRETROVIRALES SEGUN INTENSIDAD

ANEMIA  ANEMIA

SEVERA MODERADA NEUTROPENIA DIARREA NAUSEAS VOMITOS SUMA PROMEDIO

GRAVEDAD LIPODISTROFIA

Leve 0 0 2 0 0 0 0 2 0.22
Moderado 0 0 0 0 1 1 1 3 0.33
Grave 6 6 0 3 0 0 0 15 1.67

SUMA 6 6 2 3 1 1 1 20
PROMEDIO 0.67 0.67 0.22 0.33 0.11 0.11 0.11

En cuanto ala prevalencia de las Reacciones Adversas en los Medicamentos Antirretrovirales se puede observar
que de acuerdo ala clasificacion de eventos adversos segun laintensidad de manifestacion clinica se ubican
las graves(Lipodistrofia y Anemia Severa) 15 con un promedio de 1,67, de 20 eventos adversos totales.

Analisis de varianza en el modelo lineal

VARIACION  [GL ﬁllég?gmo Fe Ft
vr 9.99 4.99 0.91 4.6
Vo 9.61 6 1,60 0.29
Ve 49.36 9 5.48
Y; 68.95 20

En el presente estudio de acuerdo a los resultados
obtenidos, a nivel de significancia de 0.05 con 2 y
9 grados de libertad, F95 = 0.91 > 4.26, se rechaza
la hipotesis de que las medias de fila son iguales
y concluir que hay diferencias significativas en
la prueba F en las Reacciones Adversas en los
medicamentos Antirretrovirales.

Como el valor de F corresponde a las diferencias de
medias de columnas es menor que 1, concluimos
que no hay diferencias significativas debido a los
medicamentos en los tratamientos.

ANALISIS Y DISCUSION

La deteccidn, seguimiento y comunicacidon de
reacciones adversas medicamentosas es una
funcidén necesaria y obligatoria que todo profesional
de salud debe sequir tras la comercializacién de

tantos medicamentos que recibe los pacientes con
enfermedades crdnicas ya sea en caso de pacientes
con tuberculosis y VIH —SIDA.

Durante el periodo de estudio, se revisaron 49
reportes de farmacovigilancia de pacientes que
recibieron medicamentos Anti-TB; de ellos, 19
presentaron al menos una RAMs. El nimero total
de RAMs detectadas en este estudio fue de 73,
siendo el organo-sistema mas frecuentemente
afectado el estomago ocasionado por la rifampicina
presentandose gastritis, nauseas y vomitos
existiendo similitud con la investigacion de Rodriguez
et al(6) cuando demostraron que entre las reacciones
moderadas leves se ubican las gastrointestinales
como nauseas y vomitos; resultados que implica
que estas manifestaciones clinicas pertenecen a
lesiones hepatotoxicas que se producen cuando las
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transaminasas aumentan mas de cinco veces el limite
superior normal con o sin sintomas, o mas de tres
veces con sintomas, o hay aumento de la bilirrubina,
de alli que los farmacos deben suspenderse y el
paciente debe ser evaluado con: interrogatorio sobre
enfermedades hepaticas y/o biliares preexistentes,
alcoholismo, ingesta de medicamentos y debe
solicitarse serologia para hepatitis virales y ecografia
hepatica y de vias biliares.(7)

Asi también el estudio de Kheirollah, encontré que
de 83 pacientes con tuberculosis, 44 desarrollaron
al menos una RAM y que el dérgano-sistema mas
afectado fue el higado y el sistema biliar (37%),
apreciandose hepatitis en 21 (25,3%) de los casos.
(8) Por su parte Taneja D. y Kaur D. de un trabajo
realizado en 50 pacientes con tuberculosis vy
quienes recibieron estreptomicina, mas etambutol,
mas isoniazida y rifampicina considerado como
grupo B mostraron hepatoxicidad como reaccion
adversa medicamentosa en el 30% de los casos.
Por tanto frente a las consecuencias que produce
la administracion de Rifampicina deberia tenerse
cuidado en poblacién es de alto riesgo como los
ancianos, los alcohdlicos, lo que toman otros agentes
hepatotoxicos, y los que presentan enfermedad
?e)pética previa para evitar consecuencias graves.
9

En esta investigacion otro de los medicamentos que
produjo un problema de reacciéon adversa como
gastritis y nauseas considerado como reacciones
hepatotoxicas, fue por la administracion de
Etambutol y que guarda similitud con el estudio de
Cortez realizado en Espana, cuando al reportar la
frecuencia y porcentaje respecto al total de casos
notificados con cada medicamento se encontrd
que el etambutol ocasiona un 30.8 % de riesgo de
hepatoxicidad. En tal sentido la lesién se produjo
mayormente a nivel del higado. (10)

En consecuencia frente a los resultados obtenidos
a nivel de significancia de 0,05 con 8 y 17 de grados
de libertad F95 = 0,17 >2.55 podemos rechazar la
hipotesis de que las medias de filas son iguales.

En cuanto a la prevalencia de las reacciones adversas
en los medicamentos antirretrovirales se puede
observar que la Zidovudina conduce a una anemia
severa moderada y neutropenia y que guarda
cierta similitud con el estudio de Fobelo M.(11)
cuando demostré que de un total de 598 pacientes
que han estado en algin momento en tratamiento
extrahospitalario con farmacos AR: 388 hombres
(64,9%) y 210 mujeres (35,1%), los RAMs detectadas
a farmacos antirretrovirales ocasionaron neutropenia
e intolerancia digestiva en su mayoria y siendo el
farmaco implicado la zidovuina.(11)

Sin embargo se contrapone con la investigacion
de Bernal (12) cuando en la pesquisa de 76 eventos
adversos en 69/92 pacientes durante el seguimiento
(75%); la reaccion adversa de mayor incidencia fue
la hiperbilirrubinemia indirecta asociada a atazanavir
(ATV) en 15 de 18 pacientes, seguido de diarrea por
lopinavir/ritonavir. (LPV/r) en 16 de los 29 pacientes
expuestos al farmaco.(12)

Sibienescierto enlaactualidad se conoce el beneficio
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clinico que estan produciendo las nuevas terapias
combinadas con farmacos AR en pacientes VIH+(13);
sin embargo, para establecer la relacion beneficio/
riesgo es necesario preguntar cuales pueden ser los
problemas derivados de la administracién conjunta
de este tipo de farmacos, de alli que es importante
que en nuestro pais los profesionales de salud
participen en un buen reporte de RAMs y mas aun
cuando Moore et al (14) seiala que las reacciones
adversas alos inhibidores de la transcriptasa inversa
analogos de nucledsidos ocurren de forma frecuente,
y aunque se obtengan respuestas clinicas favorables
obligan a la retirada del farmaco implicado.

Enrelacion alaprevalenciadelasReaccionesAdversas
en los Medicamentos Antituberculosos se puede
observar que de acuerdo ala clasificacion de eventos
adversos segun la intensidad de manifestacion
clinica se ubican las moderadas (nauseas, vomito)
en 32 casos de un total de 41 y promedio 0,11 y
que guarda similitud con el estudio de Rodriguez(6)
cuando encontré que los eventos adversos leves y
moderados se presentaron a nivel gastrointestinal
con nauseas y vomitos, y de acuerdo a Taneja, sefala
que las manifestaciones gastrointestinales son
las mas comunes, particularmente en las primeras
semanas de tratamiento.(9)

En lo que respecta a la prevalencia de las Reacciones
Adversas en los Medicamentos Antirretrovirales se
puede observar que de acuerdo a la clasificacion
de eventos adversos segun la intensidad de
manifestacion clinica se wubican las graves
(Lipodistrofia y Anemia Severa) 15 con un promedio
de 1,67, de 20 eventos adversos totales y que
contrapone con el estudio de Bernal(12) cuando en
el 85% de notificaciones se notific6 como grave de
grado 1 siendo la causa mas frecuente la anemia.
Por tanto de acuerdo a los resultados obtenidos
a nivel de significancia de 0,05 con 2 y 9 grados
de libertad, F95 = 0,91 > 4,26, podemos rechazar
la hipdtesis de que las medias de fila son iguales,
concluyéndose que existe diferencia significativa
en la prueba F en las Reacciones Adversas a los
Medicamentos Antirretrovirales.

No obstante, el seguimiento continuo através del ciclo
de vida de los paciente que reciben medicamentos
antituberculosos y antirretrovirales, donde se
considere la evaluacion del impacto metabdlico,
es fundamental para la deteccion temprana de
toxicidades que a largo plazo pueden repercutir en
forma negativa en la adhesion al tratamiento(13),
eficacia de la terapia y desarrollo de resistencia a los
farmacos utilizados, siendo conveniente establecer
programas de farmacovigilancia que faciliten el
conocimiento de los efectos adversos relacionados
con dichos tratamientos, asi como de aquellos
factores que de algin modo potencian su aparicion.
De esta forma se facilita la disminucion de la
aparicion de reacciones adversas previsibles, con la
consiguiente mejora de la calidad de vida del paciente
y del manejo terapéutico de estos medicamentos.
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CONCLUSIONES

Los medicamentos antituberculosos pueden producir
diferentes efectos adversos encontrandose en este
estudio que la Rifampicina provocé mayores efectos
a nivel del sistema gastrointestinal como nauseas,
vomitos, siendo de tipo moderado segun toxicidad
de grado; por tanto al prescribirse debe considerarse
antecedentes de reacciones adversas y sopesar la
posible toxicidad frente a los posibles beneficios.
Los medicamentos antirretrovirales en el presente
trabajo se determina que también genera reacciones
adversas con mayor incidencia la Zidovudina, que
conlleva a la anemia severa, anemia moderada y
neutropenia siendo el medicamento mas agresivo
en comparacion a los otros, y de toxicidad de
grado grave, por lo que es fundamental conformar
equipos multidisciplinario para una adecuada
farmacovigilancia.
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