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Resumen

Introduccion. La aparicion de reacciones adversas a medicamentos antituberculosis puede condicionar al paciente a
requerir ajustes de dosis y modificaciones en los horarios de administracién, esto representa un riesgo para la adherencia
al tratamiento, lo que podria conducir a su suspension y, en consecuencia, retrasar tanto la curaciéon como la finalizacién
del mismo. Ademas, estas reacciones pueden requerir atencion hospitalaria, incrementando el gasto en salud para la
atencion de los pacientes. Objetivo. Caracterizar a los pacientes con sintomas sugestivos de reacciones adversas a farmacos
antituberculosis. Metodologia. Se desarrollé un estudio descriptivo transversal en una poblacion de 89 pacientes. Se orientd
a identificar las caracteristicas como edad, sexo, ocupacion, comorbilidades y sintomas sugestivos de reacciones adversas
a farmacos antituberculosis en los pacientes que recibieron dichos medicamentos. Se utilizaron técnicas cuantitativas,
obteniendo resultados a partir de la revision de expedientes. Resultados. El rango de edad mas frecuente durante el estudio
correspondié a personas entre los 18y los 41 anos. El 59,6 % de la poblacion estudiada fue de sexo masculino y los sintomas
mas frecuentes en personas con reacciones adversas a medicamentos fueron la anorexia y la epigastralgia, representando un
26,9 % de las reacciones reportadas. La poblaciéon proveniente del area rural fue la mas afectada. Conclusion. Los sintomas
mas frecuentes en personas con reacciones adversas a farmacos antituberculosis fueron principalmente gastrointestinales.
Dentro de los pacientes con tuberculosis, la diabetes mellitus fue la comorbilidad mas frecuente.
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Abstract

Introduction. The appearance of adverse reactions to antituberculosis drugs may condition the patient to needs such as
dose adjustment of antituberculosis drugs medications, schedule adjustments, meaning a risk in adherence to treatment,
suspension of treatment, delaying cure and completion of therapy, and needs for treatment of reactions at the hospital
level, which increases health expenditure for patient care. Objective. To characterize patients with symptoms suggestive
of adverse reactions to antituberculosis drugs. Methodology. It was developed under the quantitative approach with a
descriptive, cross-sectional scope, in a population of 89 clinical records, aimed at pointing out characteristics such as age,
sex, occupation, comorbidities, and symptoms suggestive of adverse reactions to antituberculosis drugs presented by
patients who received treatment with said drugs. Quantitative techniques were used, to obtain results from the review of
records. Results. The most frequent age range during the study was between 18 and 41 years, 59, 6% of the population
was male and the most frequent symptoms in patients with adverse reactions to antituberculosis drugs were anorexia
and epigastric pain, totaling 26, 9% of the complaints, and the rural population was the most affected. Conclusion. The
most frequent symptoms in patients with adverse reactions to antituberculosis drugs were gastrointestinal symptoms, and
among patients with tuberculosis, diabetes mellitus was the most frequent comorbidity.
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Introduccion En el afo 2022, a nivel mundial, se es-
timd que 10,6 millones de personas en-
fermaron de tuberculosis y 1,3 millones
fallecieron por esta causa'. La Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS) advierte
que «cada dia, cerca de 4400 personas pier-

den la vida por la tuberculosis y cerca de

De acuerdo con la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS), la tuberculosis es una enfer-
medad infecciosa que afecta principalmen-
te los pulmones, generando sintomas respi-
ratorios y sistémicos.
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30000 personas sufren de esta enfermedad
que es prevenible y curable»'.

En El Salvador, existen medidas de pre-
vencion y control de dicha enfermedad, en-
focadas en el individuo, la familia y la comu-
nidad, de igual manera esta establecido el
manejo a través de lineamientos y normas,
sin embargo, el tratamiento puede causar
reacciones adversas que estan asociadas a
factores o condiciones del paciente'.

La apariciéon de reacciones adversas a
medicamentos antituberculosis puede ge-
nerar la necesidad de ajustar la dosis o los
horarios, suspender la medicacion y requerir
tratamiento de reacciones a nivel hospita-
lario". En un estudio realizado en Corea del
Sur, que evalud la incidencia de reacciones
adversas a farmacos antituberculosis de
primera linea, se registraron 17 843 casos
de reacciones adversas, siendo las mas fre-
cuentes: nauseas, alteraciones en enzimas
hepdticas, rash, prurito, vomitos, urticaria y
anorexia entre otras".

En la region oriental de Ghana, un estu-
dio de cohorte realizado en poblacion sujeta
a tratamientos con farmacos antituberculo-
sis de primera linea, las reacciones adversas
se observaron en el tracto gastrointestinal,
incluyendo nduseas, vomitos, dolor abdo-
minal y diarrea”. En otro estudio realizado
en Bolivia, de un total de 52 pacientes in-
cluidos, las alteraciones gastricas fueron las
reacciones adversas a los farmacos antitu-
berculosis mas frecuentes, sequidas por las
reacciones dérmicas en segundo lugar y las
hepéticas en tercer lugar”,

En la prevencion de efectos adversos
relacionados con los medicamentos se des-
taca la importancia de la farmacovigilancia,
con el objetivo de detectar, evaluary preve-
nir reacciones adversas a los medicamentos
utilizados para el tratamiento de la tubercu-
losis. Esto contribuye a mejorar la adheren-
cia al tratamiento y reduciendo el riesgo de
resistencia microbiana, permitiendo la toma
de decisiones para la utilizaciéon de farma-
cos de segunda Iinea"".

En El Salvador, una investigacion de la
Universidad José Matfas Delgado determino
que la reaccién adversa a farmacos antifi-
micos (RAFA) mas frecuente fue la hepatitis
inducida por farmacos™*. En el departamen-
to de Santa Ana se reportaron 117 casos de
tuberculosis durante el afio 2019, un total
de 93 casos para el 2021 y para el 2022 se
reportaron 84 casos*. Sin embargo, no hay
reportes de RAFA para dichos afos.

En muchos palses los reportes de reac-
ciones adversas son poco frecuentes, lo que
podria indicar la falta de conocimientos
entre los trabajadores de la salud sobre la
importancia de la farmacovigilancia. Por lo

tanto, la frecuencia real de dichos efectos
suele desconocerseX. Para el éxito del trata-
miento contra la tuberculosis, la adherencia
al tratamiento es vital. Uno de los factores
relacionados a la no adherencia es el aban-
dono al tratamiento por los efectos adver-
sos a los medicamentos antituberculosis. El
objetivo de la investigacion fue caracterizar
a los pacientes con sintomas sugestivos con
RAFAS y sus comorbilidades.

Metodologia

Se desarrollé un estudio descriptivo trans-
versal a partir de una poblaciéon de 171 pa-
cientes que recibieron tratamiento para la
tuberculosis sensible durante los afios 2019
y 2021, provenientes de las Unidades Comu-
nitarias de Salud Familiar del municipio de
Santa Ana, que registraron mas de tres ca-
sos de tuberculosis sensible al tratamiento
en ambos afos. Se incluyeron ocho unida-
des comunitarias en salud de acuerdo con
el criterio anterior. Se excluyeron cinco uni-
dades de salud debido a que no presenta-
ron casos de tuberculosis en los aflos com-
prendidos en el estudio.

Se realizé el calculo muestral utilizando
la férmula para poblaciones finitas, con un
95 % de confiabilidad y un 5% de margen
de error, resultando una muestra de 118
pacientes, que fueron seleccionados al azar
mediante un sorteo a partir del listado de
pacientes de cada Unidad de Salud. Los cri-
terios de inclusion para seleccionar los pa-
cientes fueron los siguientes: casos nuevos
y a quienes se les prescribieron los cuatro
medicamentos de primera linea (isoniazida,
rifampicina, pirazinamida y etambutol), que
presentaron tuberculosis pulmonar bacte-
rioldgicamente confirmada o con diagnds-
tico clinico, casos extra pulmonares bacte-
rioldgicamente confirmados y ademas que
hayan finalizado tratamiento para tuber-
culosis sensible. Los criterios de exclusion
fueron: pacientes privados de libertad, con
perdida de seguimiento, clasificados como
fracasos al tratamiento, pendientes de es-
tudio bacteriolégico, con tuberculosis re-
sistente a tratamiento, menores de 18 anos
y mujeres embarazadas.

Al final se incluyeron 89 expedientes de
pacientes que cumplian con los criterios de
inclusion, debido a que dos de los estable-
cimientos de salud seleccionados mencio-
naron que no contaban actualmente con el
libro de registro de los datos de los pacien-
tes del afo 2019. La recoleccion de datos se
realizd a través de dos fases, la primera fase
consistio en el acercamiento a las unidades
de salud del municipio de Santa Ana para re-
vision inicial de expedientes con el objetivo
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de la identificacion y seleccion de participan-
tes de acuerdo a los criterios de inclusion y la
segunda fase abordd la recoleccién de datos.

Este estudio incluyé las siguientes varia-
bles: caracteristicas epidemioldgicas (edad,
sexo, procedencia, ocupacion), sintomas aso-
ciados reacciones adversas a medicamentos
(epigastralgia, nduseas vomitos entre otros)
y comorbilidades en los pacientes (diabetes
mellitus, hipertension).

Los datos se procesaron en el programa
Microsoft Excel, en el cual se realizé el filtrado
de datos para generar las tablas de frecuen-
cia. La investigacion se realizé con la aproba-
cion del comité de ética de la Region de Salud
Occidental (acta No. 01/2023), respetando
los principios éticos de beneficencia, no ma-
leficencia, respeto a la dignidad humana y la
justicia, ademas de tener en cuenta la confi-
dencialidad y privacidad de los datos obteni-
dos del proceso de recoleccion de datos.

Resultados

De los establecimientos de salud del depar-
tamento de Santa Ana seleccionados, se re-
gistrd un total de 89 pacientes con manejo
de tuberculosis sensible.

Los pacientes con sintomas sugestivos
de reacciones adversas al tratamiento con
antifimicos se caracterizan por ser mayo-
ritariamente del sexo masculino, con un
58,6 %, y el intervalo de edad mas frecuen-
te fue de 18 afos a 41 anos, representan-
doun48,2% (Tabla 1).

En cuanto a la ocupacion, predominaron
los trabajadores de oficios varios, con un
34,5 % seguido por las amas de casa, con un
20,7 %. Segun la procedencia, el 51,7 % de
los pacientes que presentaron sintomas su-
gestivos de reacciones adversas pertenecen
al &rea rural (Tabla 1).

El 32,6 % de los pacientes reportd sinto-
mas sugestivos de RAFA, los mas comunes
fueron las molestias en el aparato gastroin-
testinal con un 26,9 %, como la anorexia,
nauseas, vomitos, epigastralgias y combina-
ciones de dos 0 mas sintomas(Tabla 2).

En la Figura 1, se encuentran las comor-
bilidades mas frecuentes encontradas en los
pacientes con tuberculosis. Mas del 50 % de
los pacientes tenfan antecedente de una o
mas comorbilidades, tres de cada diez pre-
sentaron diabetes mellitus y dos de cada
diez pacientes tenian hipertension arterial.

Discusion

La tuberculosis aun es una amenaza,
El Salvador posee una tasa de 32,3 casos
por 100 000 habitantes (2042 casos) en
2020* resultantes de la busqueda activa de
casos en grupos de alto riesgo, ademas de
la utilizacién de nuevos métodos diagnés-
ticos. Lo anterior ha resultado en un mayor
numero de pacientes que requieren trata-
miento con medicamentos antituberculo-
sis para su curacion y que los exponen de
forma directa a presentar reacciones adver-
sas a dichos medicamentos.

Tabla 1. Caracterizacién de pacientes con sintomas sugestivos a reacciones adversas a farmacos antituberculosis..

Total de pacientes

Presencia de sintomas Ausencia de sintomas

Poblacién (N=89) sugestivos a RAFA sugestivos a RAFA
Sexo

Masculino 53 (59,6 %) 17 (58,6 %) 36 (60,0 %)
Femenino 36 (40,4 %) 12 (41,4 %) 24 (40,0 %)
Edad

De 18 a 29 afos 23 (25,8 %) 9 (31,0 %) 14 (23,3 %)
De 30 a 41 afnos 22 (24,7 %) 5(17,2%) 17 (28,3 %)
De 42 a 53 afos 14 (15,7 %) 7 (24,1 %) (12,27-31,71)
De 54 a 65 afnos 13 (14,6 %) 3(10,3%) 7(11,7 %)
De 66 a 77 anos 14 (15,7 %) 4(13,8 %) 10 (16,7 %)
Més de 77 afos 3(34%) 1 (3,4 %) 2(33%)
Ocupacion

Empleado 11 (12,4 %) 2 (6,9 %) 9(15,0%)
Ama de casa 22 (24,7 %) 6 (20,7 %) 16 (26,7 %)
Oficios Varios 32 (36,0 %) 10 (34,5 %) 22 (36,7 %)
Desempleado 12 (13,5 %) 7 (24,1 %) 5(8,3%)
Jubilado 2(2,2 %) 0 (0,0 %) 2(33%)
Estudiante 10 (11,2 %) 4(13,8 %) 6 (10,0 %)
Procedencia

Urbano 52 (58,4 %) 14 (48,3 %) 38(63,3 %)
Rural 37 (41,6 %) 15 (51,7 %) 22 (36,7 %)
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Tabla 2. Sintomas asociados a RAFA de los pacientes sometidos a tratamiento para tuberculosis sensible.

Sintomas Frecuencia Porcentaje
Ninguna 60 67,4 %
Anorexia 6 6,7 %
Epigastralgia 5 56%
Epigastralgia y Nauseas o vomitos 5 56 %
Epigastralgias y Anorexia 3 34 %
Nauseas o vomitos 3 3,4 %
Nduseas o vémitos y Anorexia 2 22 %
Dolores articulares 1 1,1 %
Alteraciones en piel (Eritrodermia) 1 1,1 %
Ictericia 1 1,1 %
Nauseas o vomitos y Dolores articulares 1 1,1 %
Sensaciéon de quemazon 1 1,1%
Total 89 100,0 %

Otras *

VIH

Desnutricion

Hipertension

Diabetes Mellitus

19,4%

18,1%

13,9%

19,4%

29,2%

Figura 1. Comorbilidades de los pacientes con tuberculosis sensible al tratamiento con sintomas sugestivos a
RAFA en las Unidades de Salud del Municipio de Santa Ana en el afo 2023
*Qtras: desnutricion del adulto, insuficiencia renal, asma bronquial, cardiopatias, enfermedad pulmonar obstructi-

va cronica.

El riesgo puede incrementar cuando
se tienen factores de riesgo que sitUan en
desventaja a los pacientes sometidos a los
tratamientos, como por ejemplo, enferme-
dades prexistentes, factores hereditarios, la
edad, entre otros. Las enfermedades prexis-
tentes pueden alterar la farmacocinética de
los medicamentos, asi como la respuesta
del organismo a los farmacos aumentando
el riesgo de efectos adversos™.

Dentro de los resultados del estudio se
evidencia que el mayor porcentaje de parti-

cipantes fue del sexo masculino, lo que guar-
da relacién con lo descrito en el plan estra-
tégico nacional multisectorial para el control
de la tuberculosis en El Salvador 2017-2021,
donde el Ministerio de Salud afirma que
hay mas hombres que mujeres a quienes
se les diagnostica tuberculosis y que mue-
ren a causa de ella",

Un estudio realizado en Brasil que ca-
racterizaba a los pacientes con reacciones
adversas a los medicamentos relacionados
al tratamiento de pacientes sensibles a los
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Tabla 2. Pacientes con tuberculosis sensible con comorbilidades que presentaron sintomas sugestivos de RAFA.

Comorbilidad sintomairgagggit?v%(: a RAFA sintoma;s\gfjegr:a(;iﬁv%es a RAFA
Diabetes mellitus 13 (28,3 %) 8(30,8%)
Hipertension 6 (13,0 %) 8(30,8 %)
Desnutricion 8 (17,4 %) 2 (7,7 %)
VIH 8 (17,4 %) 5(19,2 %)
Otras 11 (23,9 %) 3(11,5%)

farmacos antituberculosis, presentd como
resultados un porcentaje correspondiente
al 59,5% de poblacidon masculina afectada®.

Para este estudio la edad mas afectada
por tuberculosis sensible al tratamiento
comprendio al intervalo de 18 a 29 afios, en
un estudio sobre la situacion epidemiolé-
gica de la tuberculosis en Chile en el 2018,
la mayor tasa de casos de tuberculosis se
reportd entre los 25 y 64 afos™. Los resul-
tados de esta investigacion presentan cier-
to grado de similitud con un estudio reali-
zado en Baja California México, en donde
el grupo de edad mas afectado fue de 21
a 30 afnos de edad".

El Ministerio de Salud de El Salvador a
través del Plan estratégico nacional multi-
sectorial para el control de la tuberculosis
2022-2026, refiere que esta enfermedad
esta fuertemente relacionada a la pobreza,
ya que a pesar de que los casos se dan en
todos los estratos sociales, son los mas po-
bres los que presentan mayor riesgo debi-
do al hacinamiento en la vivienda, trabajo,
transporte, ademas de tener, generalmente,
un sistema inmune mas débil debido a la
malnutricion®™*ii Con respecto la calidad
de vida relacionada con la salud y trabajo en
pacientes con tuberculosis, mas de la mitad
de los pacientes con tuberculosis incluidos
en un estudio desarrollado en Guadalajara
México eran desempleados (58,4 %) y una
quinta parte se dedicaba al comercio y otra
quinta parte eran empleados*, datos simi-
lares obtenidos en este estudio, donde la
mayor parte de pacientes con diagnostico
de tuberculosis trabajaban en oficios varios,
comercio informal o son amas de casa.

Con relacion a las comorbilidades pre-
sentes en los pacientes que recibieron
manejo sensible a tratamiento para la tu-
berculosis, la mayor parte de participantes
presentaban diabetes mellitus o hiperten-
sion, 0 ambos cuadros de manera simulta-
nea. La tuberculosis y la diabetes mellitus
estan asociadas, las personas con diabetes
mellitus tienen mayor probabilidad de pa-
decer tuberculosis que quienes no cuentan
con antecedentes de esta enfermedad cro-
nica no transmisibleX™,

Un estudio sobre los factores asociados
con tuberculosis pulmonar en Perd afirma
que, de 124 pacientes, 38 (23,4 %) presentaron
comorbilidades como diabetes e hiperten-
sion arterial*. Es importante mencionar que
las personas con tuberculosis, dependiendo
de su respuesta inmunoldgica, pueden pre-
sentar reacciones adversas a los farmacos. De
acuerdo a un estudio realizado, los pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 son Mas suscep-
tibles a reacciones adversas, debido a que la
diabetes ademas de comprometer su siste-
ma inmune, afecta el control glucémico vy el
metabolismo de los pacientes se ve afectado
por los medicamentos antituberculosis, difi-
cultando aun mas el control glicémico™. De
acuerdo con los resultados de este estudio,
la diabetes mellitus estd presente en 3 de
cada 10 pacientes que fueron sometidos a
tratamiento por presentar tuberculosis sensi-
ble y la hipertensién se present6 en 2 casos
por cada 10 pacientes participantes.

Con respecto a la terapia a través de los
medicamentos que deben prescribirse al
momento del diagndstico del paciente con
tuberculosis sensible, el tratamiento puede
significar un riesgo para la presencia de reac-
ciones adversas, las cuales en los casos mas
graves ocasionan un deterioro mas elevado
en la salud del paciente, llevandolo a some-
terse a otro tipo de tratamiento, pudiendo
desarrollar complicaciones hepdticas o inclu-
sive fallecer™, estas complicaciones han sido
abordadas anteriormente, por ejemplo, en
un estudio realizado en Ghana, describe que
en general un 47,9 % de los pacientes expe-
rimentaron al menos una reaccion adversa a
los medicamentos antituberculosis”.

La proporcion de pacientes masculinos
que presentd sintomas sugestivos de RAFA
en esta investigacion es similar a la obtenida
en un estudio de cohorte realizado en Brasil,
donde el 59,5 % de la poblacién masculina
experimentd reacciones adversas®.

Aunque la prevalencia de tuberculosis
en este estudio fue mayor en pacientes pro-
cedentes del 4rea urbana, los pacientes del
area rural presentaron un mayor porcentaje
de sintomas sugestivos de reacciones ad-
versas a farmacos antituberculosis.
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La presencia de reacciones adversas a
medicamentos antituberculosis puede es-
tar relacionada con la procedencia del pa-
ciente, un estudio con 29 pacientes reporté
que el 55,2 % de los pacientes sometidos al
tratamiento presentaron efectos adversos
(RAFA) y que el 62 % de los casos fueron
de procedencia rural®,

Més de la cuarta parte de los pacientes
con diabetes y tuberculosis, presentaron al
menos un sintoma asociado a RAFA y apro-
ximadamente 1 de cada 10 pacientes con
hipertensién vy tuberculosis presentaron
sintomas asociados a reacciones adversas a
medicamentos antituberculosis.

El desarrollo de resistencia a los anti-
bidticos antituberculosis es un problema
creciente a nivel mundial, y uno de los fac-
tores asociados al desarrollo de resistencia
es la poca adherencia al tratamiento, la cual
puede estar relacionada a diversos factores,
entre ellos las RAFAY". Lo que refleja la im-
portancia de fomentar la investigacion de
la prevalencia de estas reacciones, pues una
reacciéon adversa a medicamentos antitu-
berculosis puede derivar en cambios en el
esquema terapéutico y afectar de manera
negativa tanto al paciente como a la comu-
nidad, debido a mayor riesgo de propaga-
cion por la suspension de medicamentos o
el riesgo de resistencia a los medicamentos
antituberculosis, asi mismo las consecuen-
cias negativas para el paciente derivan de
la RAFA propiamente dicha, a la vez que, los
esquemas terapéuticos alternativos pueden
resultar menos efectivos o requerir mayor
tiempo de tratamiento". El aparecimiento
de efectos secundarios y los factores socioe-
conémicos estan directamente relaciona-
dos con el abandono del tratamiento por
parte del paciente™i!,

La falta de informacion sobre las reac-
ciones adversas y su influencia sobre la ad-
herencia terapéutica, resalta la importancia
de la farmacovigilancia en el monitoreo y
supervision del tratamiento de la tubercu-
losis, por lo tanto, la deteccidn, evaluacion
y prevencion de aparecimiento de efectos
secundarios debe ser permanente'. La
falta de disponibilidad de libros de regis-
tro con los ndimeros de expedientes de los
pacientes en dos de los establecimientos
seleccionados, limitd el cumplimiento de
la muestra calculada, por lo cual es una li-
mitante para extrapolar los resultados
a la poblacién general.

A lo largo del tratamiento con medica-
mentos antituberculosis, pueden ocurrir
efectos adversos, en la manera de lo posible
no deberian alterar o interrumpir el régimen
de tratamiento. Un interrogatorio adecuado
puede ayudar a determinar si los sintomas

que refiere el paciente durante la terapia
son efectos adversos relacionados a los far-
macos antituberculosis*. Es por todo lo an-
terior, que la identificacion, cuantificacion y
evaluacion de los riesgos asociados con el
uso de los medicamentos de forma oportu-
na pueden evitar o minimizar el dafo a los
pacientes y permitird adoptar las medidas
preventivas y curativas necesarias"*,

Conclusiones

El sexo masculino, entre 18 y 41 afos, fue
el grupo mas afectado por sintomas su-
gestivos de reacciones adversas a farmacos
antituberculosis en la poblacién estudiada.
Los pacientes dedicados a oficios como co-
mercio informal, agricultura y construccion,
provienen mayormente de &reas urbanas,
aunque quienes residen en dreas rurales
presentaron mayor porcentaje de sinto-
mas. Los sintomas predominantes fueron
gastrointestinales (epigastralgias, nauseas
y vomitos). La diabetes mellitus fue la co-
morbilidad més frecuente, con un mayor
numero de sintomas RAFA en comparacion
con otras comorbilidades.
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