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2.Introduccién

“La Tuberculosis (TB) sigue siendo la enfermedad infecciosa mas letal en diferentes regiones
del mundo. Cada dia mueren casi 4,500 personas a causa de la TB y aproximadamente
30,000 personas contraen esta enfermedad prevenible y curable. Se calcula que los
esfuerzos mundiales por luchar contra la TB han salvado 54 millones de vidas desde 2000 y
han reducido la tasa de mortalidad por TB en un 42% para acelerar la respuesta a la TB en

los paises para fines de alcanzar las metas”(1).

“La incidencia de la infeccién provoca incremento de la morbilidad, debido en parte a las
reacciones adversas graves producidas por los medicamentos antituberculosos. La
frecuencia y naturaleza de las reacciones adversas a medicamentos (RAM) de los

antituberculosos ha sido una preocupacion en muchas comunidades” (2).

Todos estos farmacos antituberculosos pueden producir con frecuencia efectos
secundarios(3). Segun la Norma Técnica de prevencion y control de la Tuberculosis los
signos, sintomas y estado del paciente, a las reacciones adversas deben clasificarse como
leves y severas. Toda reaccién adversa debe ser reportada en el formulario de notificacion
de RAM (anexo 1).

“La Tuberculosis en nuestro pais, aun representa una importante amenaza para la poblacion
en general. En el 2016 se reportaron 3,050 casos de TB todas las formas, con una tasa de
46.5 x 100,000 habitantes, sustancialmente incrementada con respecto a la del 2011 (tasa de
30.5 x 100,000 hab.)’(4).

El presente estudio nos permitid realizar una estimacién de los casos, segun datos
disponibles por Centro Nacional de Farmaco Vigilancia (CNFV). La poblacion con la que se
trabajo es de un total de 54 pacientes reportados con algun tipo de reaccion adversa, Se
observd una ligera tendencia al aumento, siendo mayor en 2018. Los casos fueron mas
frecuentes en el sexo masculino y en el mayor de 60 afios. La mayor procedencia fue del
departamento de San Salvador. El mayor porcentaje se hospitaliz6. La RAFA por evento mas
frecuente fue la hepatitis inducida por farmacos. Los factores de riesgo descritos, la Infeccion
por VIH y la Diabetes mellitus son las mas frecuentes. La tasa de prevalencia de RAFA fue

de 5.8 x 1000 o 0.58% acumulada para el periodo.



3. Planteamiento del problema

La TB, constituye una de las morbilidades de mayor impacto en la poblacion, no solo por la
afectacion individual sino por el riesgo colectivo exponencial de la infeccion por el caso
indice.

La afectacion a los grupos mas vulnerables y poblacion general ocasiona altos costos de
inversion en insumos, medicamentos y hospitalizacion por las diferentes entidades
encargadas de su atencion, afectando, ademas; la economia del grupo familiar de quienes lo
padecen.

La cronicidad en la evolucion de la enfermedad y la deteccion en etapas avanzadas;
ocasionan dificultades para el desempefio laboral y decremento en los ingresos de la
poblacion en edad productiva.

Un evento de probable ocurrencia en el tratamiento de los pacientes es la aparicion de
reacciones adversas a medicamentos antifimico (RAFA). Es por ello importante su pronta
deteccion para manejo y la notificacién del caso para establecer su comportamiento y una
pronta estrategia de intervencién. El proveedor de servicios de salud debe considerar que la
persona con TB, dependiendo de su respuesta inmunoldgica, puede presentar reacciones
adversas a los farmacos antituberculosos en adelante RAFA. Estas se clasifican en leves y
severas (5).

La notificacion constituye un elemento fundamental para el analisis y seguimiento de las
reacciones adversas a medicamentos (RAM) presentada en el paciente que recibe el
tratamiento. Por tanto, es conveniente preguntarnos ¢Cuales son las reacciones adversas
mas comunes?, ¢A que grupos afecta mas? ¢ Cual o cuales son los farmacos mas frecuentes
en ocasionar RAFAS?

Los hallazgos del presente estudio permitiran, establecer un perfil de la prevalencia y
comportamiento de las reacciones en la poblacion que cumplié tratamiento con antifimico en
el 2016-2018, sino también; contar con un documento inicial para futuras revisiones y analisis

de datos.



4 Justificacion

En épocas pasadas, “La epidemia de tuberculosis (TB) alcanz6 su punto mas alto a finales
del siglo XVIII en Inglaterra, a principios del siglo XIX en Europa occidental y a finales del
siglo XIX en Europa Oriental y América del Norte y del Sur, mientras que en muchas zonas

de Asia y Africa todavia no se ha alcanzado el pico de incidencia’ (6).

La TB es una infeccion que ha acompafado el desarrollo de la humanidad, “ElI M.
tuberculosis se ha introducido en diferentes periodos en los distintos paises, de modo que el
mundo tiene actualmente poblaciones en contacto reciente con la enfermedad, otras en
etapa de tuberculizacion masiva, con elevadas tasas de infeccion, morbilidad y mortalidad, y

un numero creciente de individuos genéticamente mas resistentes” (7).

Actualmente, la TB es una de las afecciones respiratorias de gran interés para la vigilancia
epidemiologica del Sistema de Salud. Dado el alza en la incidencia de los casos, las

acciones van encaminadas a la prevencion y tratamiento para reducir su impacto.

A nivel nacional se han implementado estrategias en los centros de salud con el fin de
establecer respuestas de control de la TB, una de ellas son las areas de TAES, (Tratamiento
Acortado Estrictamente Supervisado) como parte de los programas principales para el
tratamiento y curacion de quienes adolecen de la enfermedad en todas sus formas. Es de
caracter prioritario cumplir con el TAES en sus dos fases.

Uno de los eventos con los que se enfrenta el programa encargados de proporcionar el

tratamiento; son las RAFA, que pueden presentarse en las diferentes fases de tratamiento.

“Las reacciones adversas a farmacos antituberculosos (RAFA) pueden constituir un serio

obstaculo para el tratamiento, comprometiendo la eficacia del mismo” (8).

Cada paciente que presenta RAFA es vigilado y su caso es reportado en linea al sistema de

farmacovigilancia de la Direccién Nacional de Medicamentos.

Las RAM en muchos casos ocasionan la suspension del tratamiento con antifimico siendo
estos necesarios para lograr la curacién y por ende el control de la transmision de casos de

tuberculosis.



Se desarrollé una investigacién descriptiva sobre la prevalencia de RAFA en casos de TB en
El Salvador en 2016-2018. Esta tuvo como objetivos especificos, caracterizacion
epidemiologica de RAFA, determinacion de taza de prevalencia y descripcion de factores de

riesgo que predisponen a la aparicion de RAFA.

La investigacion fue de tipo descriptiva, se conté con base datos facilitados por el Direccion
Nacional de Farmaco vigilancia del Ministerio de Salud (MINSAL), previa autorizacién de la
institucién y autoridades correspondientes.

El costo de la investigacion fue moderado y al alcance del equipo investigador.

5- Objetivos

General:

e Describir la prevalencia de RAFA en casos de Tuberculosis en EL Salvador en 2016-
2018.

Especificos:

e Caracterizacion epidemiolégica de las RAFA en casos de TB.
e Determinar la tasa de prevalencia de RAFA en la poblacion de estudio.

e Describir los factores de riesgos que predisponen a la aparicion de RAFA.



6-Marco teérico

En El Salvador, la lucha contra la TB es una de las prioridades del MINSAL. A través del
Programa Nacional de Tuberculosis se brindan a los diferentes niveles operativos, las
herramientas necesarias para que los pacientes con tuberculosis reciban una atencion de
calidez y calidad para una mejor adherencia al tratamiento.

En ese sentido la “La Norma Técnica de Prevencion y Control de la Tuberculosis” (5). Se
convierte en un poderoso instrumento de gestion, que unifica los criterios de manejo clinico
operacional y contribuye a la reduccion de este esta morbilidad en nuestro pais.

La TB persiste a nivel mundial como la enfermedad mas importante desde el punto de vista
sanitario, una enfermedad causada por Mycobacterium tuberculosis, que se transmite por via
aérea y el desarrollo de la misma depende de la duracion y proximidad de la exposicion. Su
agente etiolégico es llamado bacilo de Koch, en referencia al Dr. Robert Koch en 1882, quien
aislé el bacilo con los procesos de tincion y cultivos. Dichos hallazgos fueron respaldados
mediante la incorporacion de estudios de RX, y por los aportes dados por Roentgen (1845-
1923), en la que se podian observar las cavernas tuberculosas que indicaban la presencia
del bacilo en la persona afectada.

Pese a desconocer los factores socio demograficos que contribuian al aparecimiento de
casos de TB, las medidas preventivas ya se tomaban en cuenta desde su aparecimiento para
evitar el contagio entre una persona infectada a una persona sana, razon por la que fueron
creados sanatorios en los cuales los pacientes fueron atendidos, pero no se contaba aldn con
los tratamientos adecuados para combatir la Estreptomicina, siendo el primer antibiotico

descubierto dentro de la quimioterapia por su accién bactericida enfermedad.

Los hallazgos en 1944 por Feldman y Hinshaw, quienes trataron a una paciente portadora de
tuberculosis y quien fue tratada con Estreptomicina, siendo el primer antibiético descubierto
dentro de la quimioterapia por su accion bactericida de espectro pequefio. Con este avance,
se logré la incorporacion de antibidticos y quimioterapéuticos como parte de tratamiento
contra la TB.

El avance en el tratamiento de la TB ha sido sujeta a investigaciones con bases cientificas en
las que se ha incorporado programas orientados al combate de la enfermedad, como se cita
a continuaciéon: “Styblo, desde la Unidad de Investigacion de Vigilancia Epidemiolbgica

(TSRU) de la Haya y los Comité Cientificos de la Unién Internacional Contra la Tuberculosis
7



de Paris, sentd las bases de la epidemiologia moderna de la tuberculosis, elemento esencial

de los actuales programas de control de la enfermedad.”(7).

En la década de los sesenta se dio el aporte de Crofton, presentando la curva de Crofton y
fundamentando la quimioterapia moderna, creando principios en los que detalla que los
tratamientos deberan ser prolongados. Los dos primeros medicamentos pilares del

tratamiento antituberculoso lo conformaron la Isoniazida y Rifampicina.

En la actualidad el avance en el tratamiento de la TB ha llevado a la implementacién de
estrategias que permiten el estudio, control y tratamiento de la enfermedad, fundamentados
en investigaciones cientificas previas y el desarrollo de programas encaminados a la
deteccion temprana de los casos y el tratamiento oportuno de los mismos. “La estrategia
establecida por la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) para conseguir el control de la
enfermedad es la denominada estrategia TODS (tratamiento observado directamente de
corta duracion). Los objetivos son conseguir el diagndstico del 70% de los enfermos con TBC
bacilifera y su curacién al menos en el 80 %, para disminuir el nimero de fuentes de

infeccion”(7 ).

En El Salvador los casos nuevos de TB son tratados con un esquema de corta duracion que
consiste en el uso de drogas bacteriolégicas y bacteriostéticas, logrando una tasa de
curacion mayor del 90%.

El personal de salud al prescribir tratamiento antifimico a una persona con TB tiene entre sus
diferentes objetivos: disminuir la morbimortalidad por TB, evitar recaidas, disminuir la cadena
de transmision, evitar las farmaco-resistencia, vigilar la adherencia al tratamiento y las RAM.
El tratamiento involucra el uso de multiples medicamentos; muchos pacientes experimentan
algun grado de dificultad en tolerarlos, es posible predecir la reacciébn de cada paciente y
prescindir del uso de los medicamentos por temor a una reaccion, tales efectos pueden ser
tan molestos provocando que el paciente decida abandonar el esquema de tratamiento o
presentar complicaciones que pueden comprometer la vida del paciente.

Esto es una problematica para los programas que persiguen en forma idonea su deteccién
precoz y manejo adecuado, ademas de influir claramente en el curso clinico, adherencia y
mortalidad de los pacientes deteriorando las tasas de curacion de la TB.

Con respecto al tratamiento, asi como la estrategia TAES aplicada en los centros de salud,

se han desarrollado diferentes investigaciones para la obtencion de resultados que
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demuestran la efectividad de estos “El tratamiento antituberculoso es mas eficiente cuando
es supervisado diariamente por personal de los servicios de salud. La diferencia en la
eficacia vari6 en 9.1%, y en la eficiencia, hasta 20.4% al comparar los esquemas auto
administrados y TAES” (9).

Una de las organizaciones encargadas de vigilar el comportamiento de las enfermedades,
asi como las estrategias para el control de las mismas que afectan a la poblacion, la

constituye la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).

“‘La OMS estimo que en afio 2008, la incidencia global de casos nuevos de tuberculosis fue
de 9,4 millones, por lo que representa un incremento respecto de afios anteriores, en gran
parte por el aumento vegetativo de la poblaciéon mundial, la mayoria de estos casos se
presentd en Asia (54,2%) y Africa (29,8%), con una menor proporcion en la region del
Mediterraneo oriental (6,9%), la region europea (4,6%) y la region de las Américas (3%)”
(10).

En la actualidad, se han desarrollado normativas y lineamientos técnicos en los cuales se

describe la forma de proporcionar atencién a los pacientes con TB.

Considerando que la TB es una enfermedad respiratoria la finalidad de la normativa es
aplicada a enfrentar la transmision del bacilo de la TB mediante la prevencion aplicando los
tres tipos de medida, control administrativo, gerencial, control ambiental y medidas de
proteccion respiratoria, y llevadas a cabo por cada uno de los programas preventivos
situados en los establecimientos de salud. Uno de los documentos disponibles es la Norma
técnica de la prevencion y control de la tuberculosis sustentada en su base legal.

Los gestores de salud deben tener una previa capacitacion y conocimiento sobre la
patologia, signos, sintomas, medidas preventivas, asi como el tratamiento de la misma
incluyendo las reacciones adversas que los pacientes pueden presentar en alguna de sus

fases, asi mismo se describira la tuberculosis en su clasificacion pulmonar y extra pulmonar.

Una definicion de la TB pulmonar “Es una enfermedad infecciosa muy comun, que puede
adoptar una forma aguda o cronica, y ser localizada (abarca solo un tejido, en este caso en el
parénquima pulmonar) o generalizada (se disemina a dos o mas tejidos). En la mayoria de

los casos, la enfermedad ataca los pulmones” (11).



Asi mismo es una patologia altamente infecciosa mediante la diseminacion del bacilo a
través de micro gotas de saliva expulsada por reflejo de tos y estornudos del paciente

afectado.

Dentro de los sintomas mas comunes estan: tos con flemas por mas de quince dias, fiebres y
sudoraciones nocturnas, pérdida de peso injustificadas, dolor toracico, agotamiento fisico y

malestar generalizado.

En Latinoamérica se utilizan métodos de diagnéstico que son sustentables y rapidos, es
posible que el paciente sea identificado por las pruebas de baciloscopias, PPD o prueba de
tuberculina (Mantoux) pruebas molecular Gene expert, y cultivo BAAR y ADA (enzima
adenosina-desamina) asi como el aporte de rayos x de tdrax, tomografia computarizada
resonancia magnética, los cuales brindan resultados oportunos y Utiles para orientar el
control clinico de pacientes con tuberculosis. “En los ultimos anos, se han reportado sistemas
automatizados para los cultivos y métodos moleculares para el diagnéstico de tuberculosis
gue han aportado precisién y rapidez. La deteccién de la enzima adenosina-desaminasa
(ADA) en liguido pleural tiene un bajo costo y permite realizar el diagndstico de tuberculosis”
(12).

La Baciloscopia es uno de los métodos utilizados para detectar la tuberculosis pulmonar en la
gue se examinan muestras de flemas bajo microscopio observando en ella bacilos propios de
la TB y aunque es un método de diagndstico no se puede observar si estos estan vivos o

muertos por lo que se hace necesario continuar el descarte con otras pruebas especificas.

Una de estas pruebas lo constituye la prueba molecular Gene expert en la que la muestra de

flema es sometida a un instrumento sofisticado para detectar el bacilo de tuberculosis y si
este es sensible a rifampicina lo cual es una ventaja para dar respuesta oportuna al paciente
con sospecha de tuberculosis "El uso del Per Mtb /Rif acortd significativamente el tiempo
diagnostico, ademas de detectar las cepas resistentes a Rifampicina, esto permitio la
iniciacién inmediata del tratamiento especifico, evitando la diseminacién y formas graves de
la enfermedad’(13).

Para el manejo y control de la TB se hace necesario que el paciente sea diagnosticado y
tratado tempranamente, con el objetivo de evitar el contagio a otras personas. “Segun datos

del MINSAL, El Salvador registra que en el aio 2016 se diagnosticaron 3,030 casos de
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tuberculosis, lo que representa una tasa de 46.5 por cada 100 mil habitantes; del total de
casos el 71.0% (2,154) fueron bacteriologicamente positivos, 0 sea casos altamente

contagiosos de la enfermedad” (14).

La segunda clasificacion de la TB, es la forma extra pulmonar y se caracteriza por una
diseminacion del bacilo por las vias hematogena y linfatica afectando 6érganos como 0jos.

piel, huesos, ganglios, pleura, meninge, entre otros, causando una necrosis de los tejidos.

En cuanto a la sintomatologia: “Los sintomas y signos pueden ser inespecificos y en
ocasiones se presenta en pacientes con radiografia de térax y baciloscopia de esputo

negativa, lo que dificulta que se tenga en consideracion en el diagnaostico inicial” (15).

Para ambos casos de tuberculosis es indicado el tratamiento con quimioprofilaxis que incluye
los dos medicamentos primarios, isoniazida y rifampicina ademas otros dos farmacos que
son pirazinamida y etambutol, en dosis de acuerdo con el peso, edad y condicion de salud

del paciente previa evaluacién médica.
Esquemas del tratamiento de la Tuberculosis
Categoria |

en el que se incluyen casos nuevos: pulmonares, extrapulmonares con Bk (+) consta de dos
fases: 2HRZEG6/4HR3.

primera fase o fase intensiva combinado de 4 drogas, isoniazida, rifampicina, pirazinamida y
etambutol, este tratamiento se da seis dias por semana de lunes a sabado por un periodo de
ocho semanas (2 meses) a cumplir 50 dosis.

Segunda fase o fase de continuacion con combinado de 2 drogas isoniazida y rifampicina

El tratamiento se da tres veces por semana lunes, miércoles y viernes por un periodo de

dieciséis semanas 4 meses a cumplir 50 dosis
Categoria Il

Paciente que estuvo en tratamiento con antifimico y presenta Bk+
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Recaidas y abandono recuperado

. 4AHRZEG6/5HRES3

. Primera fase 6 dias por semana lunes a sabado por dos meses 50 dosis
. Segunda fase diario por 1 mes 25 dosis.

Los farmacos antituberculosos de primera linea, generalmente son bien tolerados la mayoria
de pacientes completan su tratamiento sin presentar ningun efecto, sin embargo es
importante considerar que existen tres niveles diferentes de factores que pueden estar
implicados en la generacion de las reacciones adversas:

e Factores relacionados con el medicamento.

e Factores relacionados con el paciente

e Factores relacionados con el uso del medicamento.
Existen grupos de riesgo para las RAM a farmacos antifimico, tales como: pacientes
desnutridos, ancianos, inmunocomprometidos (neoplasias, lupus, etc.) infectados por VIH o
con VIH avanzado, insuficiencia renal, alcohdlicos, drogadictos, diabéticos, etc. En estos la
aparicion de RAM serd mas frecuente, “En un estudio retrospectivo de 519 pacientes con
tuberculosis pulmonar realizado por Schaberg T et al. (22) en Alemania fue necesario
suspender algun farmaco en el 23% de los pacientes por la presencia de efectos secundarios
severos, Yy los mas frecuentes fueron la hepatotoxicidad (11%), el exantema (6%) y las
artralgias (2%)"(16).

Los efectos adversos de los medicamentos antifimico son de dos tipos:

- Efectos Leves: provocan solo molestias, que responden al tratamiento sintomatico y el
tratamiento antituberculoso no debe ser interrumpido. Pueden ser manejadas en el
primer nivel de atencién.

- Efectos Graves: que conllevan un riesgo grave de salud y pueden comprometer la vida
del paciente, por lo que es obligatoria la interrupcion de los medicamentos y referir al
paciente al hospital de segundo o tercer nivel para un adecuado manejo.

Dichos efectos son reportados a través de la hoja de notificacibon RAM o RAFA. Ver anexo 1.

Para los fines de investigacion se comprende como reaccion adversa "cualquier respuesta a
un farmaco que es nociva, no intencionada y que se produce a dosis habituales para la
profilaxis, diagndstico, o tratamiento de una enfermedad” (17).

12



Dado que estas respuestas pueden ser presentadas por los pacientes en cualquier etapa del
tratamiento, puede conllevar a su aparecimiento repentino y este debe realizar una
evaluacion oportuna para el manejo y control de las mismas evitando que estas compliquen

el cuadro clinico de la TB e interfieran en su curacion.

“Se hace referencia al aparecimiento de signos y sintomas que reflejan una hepatoxicidad
niveles de transaminasas elevados que en consecuencias pueden llevar a una hepatitis
medicamentosa, reacciones cutaneas como prurito generalizado, manchas rojas en la piel,
intolerancias digestivas como nauseas y vomito, sindrome de DRESS en el que se presenta

fiebre, exantema y afectacion sintomatica entre otros” (18).

Estas reacciones se pueden clasificar dependiendo el grado de afectacién en la salud del

paciente, como reacciones leves y graves.

Siendo las leves las cuales pueden ser tratadas por medicamentos indicados al paciente
ambulatorio, y en cuanto a las graves requieren en muchas ocasiones de su ingreso y

manejo hospitalario.

A continuacion, se describen las reacciones adversas por los antifimico Isoniazida,
Rifampicina, Pirazinamida y etambutol, utilizados para el tratamiento de la tuberculosis en

todas sus formas.

ISONIAZIDA: es un farmaco antituberculoso de primera linea con efecto bactericida el cual
presenta un mecanismo de accion: “la isoniazida inhibe una serie de enzimas que las mico
bacterias necesitan para sintetizar el acido micdlico impidiendo la formacion de la pared

bacteriana” (19).

Dentro de sus efectos adversos encontramos: Pérdida del apetito, nausea, vomito, ictericia,
neuropatias periféricas, hepatitis, reacciones hematolégicas como la anemia y en otros se

encuentra la neuritis.

RIFAMPICINA: es uno de los medicamentos pirrales utilizados en el tratamiento de la
tuberculosis constituyendo un antibiético antituberculoso que inhibe la sintesis de ARN

antibacteriano.

Entre los efectos adversos que son reportados por los pacientes estan: nauseas, vomitos,

dolores estomacales, ictericia y en algunos casos perdida. del conocimiento.

13



PIRAZINAMIDA: es un bactericida que se activa contra los bacilos tuberculosos.

Efectos adversos: efectos gastricos, nauseas, hepatitis, exantemas, incremento de acido

urico, dolores de las articulaciones.

ETAMBUTOL: Es un bacteriostatico que inhibe la arabinosil transferasa enzima importante

de la pared celular mico bacteriana se distribuye por el sistema nervioso central.

Efectos adversos: Neuritis Optica, vision borrosa, ceguera, neuritis periférica, desorientacion,

alucinaciones, entre otros.

Los pacientes que presentan resistencias a los medicamentos antifimico generan altos
costos a los sistemas de salud, ademas “Cuando se analizan la complejidad, la eficacia, el
coste y las reacciones adversas del tratamiento de la tuberculosis (TB) se pueden apreciar
importantes diferencias segun el patrébn de resistencia a farmacos que presentan los

pacientes”(20).

El aparecimiento de RAFA es una problemética que prevalece en el tiempo y que provoca
suspension del tratamiento y se vuelve necesario tratar al afectado con otros medicamentos
gue se generan de una relacion costo beneficio, de igual manera al ser detectada la
intolerancia y aparecimiento de RAFA, el paciente necesitara de una interconsulta con
medico neumologo especialista en el ambito del tratamiento de casos de tuberculosis,
haciendo que se requiera mayor consumo de otros medicamentos y el alargamiento del

tiempo que asistira el paciente a la toma del mismo.

“Un problema asociado a los esquemas con multiples drogas utilizadas en el tratamiento de
la TB, es el hecho de que varios de estos farmacos comparten efectos adversos y toxicidad,
lo que dificulta determinar cual de ellos puede ser el responsable. Esto incluye reacciones
toxicas como dermatitis exfoliativa y sindrome de Stevens-Johnson, gastritis erosiva con
sangrado de tubo digestivo, hepatitis fulminante y falla renal, el protocolo de monitoreo
rutinario de los pacientes incluye ademas de la evaluacion clinica, examenes mensuales de

seguridad (perfil bioquimico)” (21).

El uso de multiples drogas utilizadas en el tratamiento de la TB, conllevan a que muchos de
estos farmacos tienen efectos adversos y presentan toxicidad en los pacientes, causando

dafio hepatico o renal. Esto necesita ser evaluado con examenes de laboratorio clinico para
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poder determinar que tanto esta dafiando al paciente, para lo cual se realizan examenes de:

transaminasas, fosfatasa alcalina y bilirrubinas.

Existe una diversidad de factores los cuales podrian estar contribuyendo al aparecimiento de
tuberculosis en la poblacién “La aplicacion del enfoque de riesgo en aquellos casos con
signos y sintomas que hagan sospechar la presencia de la entidad o en la atencion a
pacientes considerados como propensos a padecerla (diabéticos, asmaticos, alcohdlicos,
ancianos y otros) (22)".

Un estudio detallado previo de estas condiciones en el paciente estableceria los riesgos que
ya conlleva al paciente a poder contagiarse de tuberculosis, estos factores se deben tomar

en cuenta en toda evaluacion clinica realizada al paciente.

De igual manera es posible que también existan factores de riesgo en el paciente con
tuberculosis que predispongan al aparecimiento de RAM, al presentar una de estas se tenga
la necesidad de realizar una suspension del antifimico de primera linea y recurrir al
tratamiento alternativo.” Diversos factores, como son la alergia y la toxicidad de los farmacos,
la hepatopatia y la insuficiencia renal, han de tenerse en cuenta y pueden hacer mas
complicado el tratamiento. Existen otras situaciones especiales a considerar, entre ellas: el

embarazo, la coinfeccion VIH"(23).

Estos factores ponen en evidencia que las reacciones adversas se ven influenciadas por los
mismos y que los paciente que coinciden con estas caracteristicas puede conllevar a
presentar reacciones en alguna de las etapas del tratamiento, una de estas condiciones es
la infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) “La infeccién por VIH ha
contribuido significativamente al incremento de la TB en el mundo; a fines del siglo XX y en el
actual milenio, las personas VIH positivas tienen 50 veces mas probabilidad de desarrollar
TB activa que los VIH negativos”(24).

Otro de estos factores lo constituye la farmacorresistencia, llamada en algunos casos
multidrogoresistencia (MDR), en donde el paciente presenta una condicion en la que el
Mycobacterium es resistente a los antifimicos primarios isoniazida y rifampicina haciendo que
sea mas dificil la curacién del paciente. Por esta razon se han desarrollado diversas
investigaciones que hacen mencidén sobre esta problematica “ La presencia de gérmenes

drogo resistentes al inicio del tratamiento es quiza el predictor mas poderoso de fracaso
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terapéutico, con riesgos relativos de fracaso hasta de 83:1, al compararlos con sujetos con

gérmenes totalmente susceptibles a los antifimicos”(25).

Una evaluacion previa de estos factores en los pacientes al inicio del tratamiento con
antifimico seria lo recomendado para contribuir a la adherencia del paciente al tratamiento, y

mejorar el prondstico del mismo.

Es asi como las investigaciones que se generan alrededor de la prevalencia de reacciones
adveras son de interés para los centros asistenciales en los que es fundamental la deteccion

temprana y poder dar solucién en mejora de las condiciones del paciente.

“La vigilancia de la resistencia a los farmacos antituberculosos es esencial para disponer de
informacion sobre la magnitud y las tendencias de la resistencia a los medicamentos,

formular y evaluar directrices de tratamiento y vigilar el efecto de las intervenciones”(26).

Como parte de las estrategias de los programas de TAES, se encuentra la vigilancia de todos
los aspectos que forman parte en el proceso de tratamiento. El reporte de factores que se
asocian al aparecimiento de reacciones adversas constituye un eje fundamental dentro de

este proceso.

El aparecimiento de RAM en los pacientes tratados con antifimicos ha sido una problematica
gue genera un retraso en el proceso de curacion, haciendo que los programas responsables
de dar esta atencion se vean afectados en la realizacion de objetivos encaminados a la
prevencion curacion y tratamiento de la enfermedad. “El diagnéstico temprano y la
adherencia al tratamiento son los factores clave para el Programa Estatal de Prevencion y

Control de la Tuberculosis”(27).

Por tanto, las actividades que se desarrollan en esta area van encaminadas a la prevencion
de la enfermedad; evitando el contagio de la poblacién, haciendo necesario el desarrollo de
investigaciones que describan la prevalencia de reacciones adversas, asi como la
caracterizacion de las mismas, que contribuya como un abordaje amplio y que se utilice
como base sobre la problematica; siendo ademas un instrumento de consulta para otras

investigaciones.
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7-Disefio metodoldgico

e Tipo de estudio:
: retrospectivo, descriptivo de corte transversal.
e Poblacién y muestra.

El universo: fueron todos los casos de TB reportados del 2016 al 2018.

La poblacion de estudio fueron los reportes de casos en el sistema de notificacion de RAM,
por el sistema Nacional de farmacovigilancia. De éstas se tomaron las reportadas como
RAFA.

Muestra: no se realizd calculo muestral. Se tomé el cien por ciento de los reportes de casos
de RAFA.

* Criterios de inclusion y exclusion:
Inclusién: todo caso reportado en la base de datos que se clasifico como RAFA.

Exclusion: todo caso de RAFA con ausencia de multiples variables en la base de datos

Utiles para el andlisis.
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Operacionalizacion de variables:

Variable Definicién conceptual Definicion operacional
Edad Cantidad de afios a partir de la fecha de nacimiento, La edad sera en base a la edad
hasta el momento de la investigacion. reportada en la hoja de RAM.
Sexo Referencia al sexo biolégico: masculino o femenino. Sexo que se encuentra
reportado en la hoja de RAM.
Demografia Direccion geografica al momento del reporte en la hoja La captada al momento del
de RAM, departamento, municipio, urbano o rural. reporte en la hoja de RAM.
Caso Paciente con infeccion causada por el agente Todo paciente con reporte de

tuberculosis

Reaccioén
adversa

Antifimico

Reaccioén
adversa a
farmaco

antifimico

Factor de riesgo

Fase de
tratamiento
acortado
estrictamente
supervisado

Mycobacterium tuberculosis afectando diferentes érganos
del cuerpo: pulmén, pleura, ganglios, intestinos, etc.

Cualquier respuesta a un medicamento que sea hocivo y no
intencionada, y que tenga lugar a dosis que se apliquen
normalmente al ser humano para la profilaxis, el diagnostico
o tratamiento de enfermedades o para la correccion,
restauracién o modificacién de funciones fisioldgicas.

Son farmacos de primera y segunda linea, lo que indica el
lugar de su utilidad en el tratamiento de la tuberculosis

Cualquier respuesta a un medicamento antifimico, y que
tenga lugar a dosis que se apliguen normalmente al ser
humano para la profilaxis o tratamiento de la tuberculosis en
cualquiera de sus formas

Cualquier rasgo, caracteristica o exposicién de un individuo
gue aumente su probabilidad de sufrir una enfermedad o
lesion

Tratamiento acortado estrictamente supervisado (TAES)
para tuberculosis en poblaciones con niveles moderados de
farmacorresistencia: perspectiva del impacto internacional.

tuberculosis pulmonar positivo,
documentada en la base de
datos.

Todo paciente con reporte de
RAM documentada en la base
de datos de la DNM

Todo paciente con
medicamento antifimico
documentada en la base de
datos.

Todo paciente con reporte de
RAFA positiva documentada en
la base de datos de la DNM.

Todo paciente con factor de
riesgo documentado en la base
de datos.

Todo paciente con fase de
TAES documentada en la base
de datos.
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* Instrumentos de recoleccion de datos

El instrumento que se utilizo fue la base de datos del Centro Nacional de Farmaco Vigilancia

de datos que contempla la informacion.
e Plan de andlisis de la informacion:

Los datos fueron recolectados por el equipo investigador y posterior a la tabulacion se realizo

un analisis de los datos obtenidos, utilizando la estadistica descriptiva (28).

» Aspectos éticos.
Procedimientos para garantizar aspectos éticos de la investigacion.

Autorizacion para realizar investigacion: Se elaboro una carta dirigida al comité de ética de la
Universidad Doctor José Matias Delgado, para la autorizacion y validacion del tema de

estudio.

“La investigacion sera sin riesgo: son estudios que emplean técnicas y métodos de
investigacion documental retrospectivos y aquellos en los que no se realiza ninguna
intervenciéon ni modificacion intencionada en las variables fisioldgicas, psicologicas y sociales
de los individuo que participan en el estudio, entre los que se consideran: cuestionarios,
entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros, en lo que no se identifique ni se traten

aspectos sensitivos de su conducta”(29).

Principios éticos: en esta investigacion se aplicaron los componentes éticos tales como:
Beneficencia: el objeto de estudio fue establecer estrategias de intervencion para las
mejoras en el tratamiento de los pacientes con tuberculosis contribuyendo al bienestar de la
poblacién.

La no maleficencia: la presente investigacion se realizo con el Unico fin de obtener
informacion de datos de pacientes los cuales estan confinados en bases de datos, pero se
hara buen uso de ellos manteniendo la confidencialidad.

Autonomia: la informacion se obtuvo de bases de datos, manteniendo respeto a la
integridad de la persona ya que solo se extrajeron datos demograficos de los participantes.

La justicia: toda informacién utilizada fue evaluada imparcialmente.
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Privacidad Anonimato y Confidencialidad: se garantizd; que la informacién personal fuera

protegida para no ser divulgada sin consentimiento de la persona.

En esta investigacion la informacién fue obtenida de datos del Centro Nacional de
Farmacovigilancia, previa autorizacion. Se almaceno la informacion en un dispositivo USB, al
cual solo tendra acceso el equipo de investigacion, todos los documentos tanto digital como

fisico (datos estadisticos) fueron resguardados por el equipo investigador.
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8. Resultados

Se obtuvo un total de 54 casos de RAFA reportadas. Se observo un incremento en la
notificacion del 21 al 35% al comparar datos del 2018 con el dato inicial del 2016.El 87% (47)

fueron en TB pulmonar, seguido del 9% de TB ganglionar.

Gréfico 1. Casos de RAFA segun sexo y edad,
El Salvador, 2016-2018
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Fuente: Base de datos RAFA, CNFV 2016-2018
Se obtuvo una proporcion de 1.3:1 del sexo M: F, representando el 57% El 29.6% de la

poblacion (16) corresponden al grupo mayor de 60 afios (Grafica 1). La media de edad fue
de 48 afos.

Las entidades con mayor reporte de casos fueron establecimientos del Minsal con 58%.

El departamento con mayor reporte fue San Salvador con 66% (36 casos), seguido de La
Libertad con 14.8% (8 casos). (Grafica 2). El 83.3% (45/54) fueron hospitalizados. Los casos
graves fueron el 61% (31/54).
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Grafico 2. Casos de RAFA segUn procedencia por departamento,
El Salvador, 2016-2018
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Fuente: Base de datos RAFA, CNFV 2016-2018
Tabla 1. Casos de RAFA seglin evento reportado,
El Salvador, 2016-2018
Evento reportado Casos %
Hepatitis inducida por farmacos 10 18.5
Eritema generalizado 6 11.1
Erupcion alérgica 6 111
Ictericia 6 11.1
Prurito generalizado 5 9.3
Edema y eritema facial 4 7.4
Gastritis aguda 4 7.4
Rash en tronco 4 7.4
Urticaria 4 7.4
Eritema palmar 2 3.7
Escalofrios y fiebre 2 3.7
Alteracion de las pruebas de funcién hepatica 1 1.9
Total 54 100.00

Fuente: Base de datos RAFA, CNFV 2016-2018



El evento con mayor reporte fue la Hepatitis con 18.5%, seguido del eritema generalizado, la

erupcion alérgica y la ictericia con el 11.1%. (Tablal)

Los factores de riesgo fueron descritos solamente en el 29.6% (16) de los casos, siendo el
mas frecuente la Infeccion por VIH, seguido de la Diabetes Mellitus con 18% de los que

reportan. (Tabla 2)

Tabla 2. Factores de riesgo para RAFA en pacientes con tuberculosis,
El Salvador, 2016-2018

Factor de riesgo Casos %

Infeccion por VIH 3 18.8
Diabetes mellitus 3 18.8
Hepatitis alcohdlica 3 18.8
VIH avanzado 2 12.5
Hipertensién arterial 2 12.5
Lupus eritematoso 2 12.5
Enfermedad pulmonar obstructiva

cronica 1 6.3
Total 16 100.0

Fuente: Base de datos RAFA, CNFV 2016-2018, Vigepes, Reporte nominal de casos.

Tabla 3. Prevalencia de RAFA en pacientes con tuberculosis,
El Salvador, 2016-2018

Prevalencia
Afio Casos (X 1000 casos)
2016 2415 5.80
2017 3450 493
2018 3463 6.64
Total 9328 5.79

Fuente: Base de datos RAFA, CNFV 2016-2018, Vigepes, Reporte nominal de casos.
La prevalencia acumulada de RAFA en la poblacién con tuberculosis para el periodo en

estudio fue de 5.79 casos X 1000 pacientes con Tuberculosis. (Tabla 3).

23



9.Discusion

La Unién Europea (UE), en diciembre del 2008, coloca a las RAM como la quinta causa de
muerte en Europa. Expone que el 5% de los ingresos a urgencias son debidos a RAM,
estimando 145.000 millones de euros a los sistemas de salud y 197.000 muertes anuales por
RAM en la UE (30). Este analisis de la vigilancia de RAM, solo es posible, si se sustenta en
un sistema de informacion. Como se expone para los sistemas de vigilancia, “Los sistemas
de notificacion y eventos adversos estan destinados a identificar los problemas frecuentes y
establecer estrategias para evitar su ocurrencia nuevamente”. (31),

En concordancia con un estudio de la Revista Médica de la Universidad de Costa Rica (32),
al contar con poca informacion, tal como el hallazgo reportado en el presente estudio; no es
posible establecer intervenciones para la mejora del funcionamiento condicionado por la sub-
notificacion de casos. Dicho estudio, reporté ademas que, en las RAM, no hubo
complicaciones fatales o no fue necesario el ingreso hospitalario, difiriendo de los datos
reportados para el caso de los anti fimicos en nuestro pais en donde la mayoria requirié
manejo hospitalario.

Un estudio publicado por la Revistas Bolivianas (33), reportd el mayor porcentaje de RAFA
en pacientes de 25-34 afios; en contraste, se presentaron en el grupo mayor de 60 afios.
Reportamos, ademas; las graves con mayor notificacién segun la descripcion del evento
reportado. Esto difiere con el estudio realizado por Cochabamba, en donde el manejo fue a
predominio ambulatorio. Este hallazgo podria corresponder a la notificacién priorizada que
realiza el personal a las formas graves en nuestro pais.

Los grupos de riesgo con mayor reporte de RAFAS, fueron los casos de infeccién por VIH,
hepatitis y diabetes mellitus, esta tltima con probabilidad de incremento dado la incidencia de
la coinfeccion por tuberculosis que sobreviene actualmente. (34).

Datos similares de otros autores, reportan a la hepatotoxicidad como una de las reacciones
adversa con mayor frecuencia, siendo esta causal de mayor morbimortalidad (30). Un estudio
centroamericano (32) describe los sintomas, acompafiantes a la reaccién adversa por
afectacion de sistema, siendo los mas frecuentes del metabolismo y nutricién y ademas los
gastrointestinales; sin embargo, no considera la clasificacion para los anti fimicos. Por ello;
en muchos paises se ha diferido la utilizacion de farmacos de primera a segunda linea para

el manejo.
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La investigacion sobre la identificacion de los factores de riesgo para la aparicion de RAM,
sigue siendo motivo de analisis.

La prevalencia de RAM mostr6 incremento en 2018, esto debido en parte a una mayor
promocion del sistema de notificacion. De alli la importancia de contar cada vez con mas 'y
mejores datos para realizar un analisis rico en informacion. Esta es la estrategia actualmente
promovida a nivel pais y de la region.

Diferentes estudios describen la incidencia de RAM en general en ambientes hospitalarios,
considerando en ellos diversidad de medicamentos; exceptuando los antituberculosos o
siendo tan pocos que son considerados en el grupo de otros medicamentos (8).

Datos de un estudio boliviano del 2005, refiere una incidencia acumulada de 0.8-1.6% de
casos de RAFA en pacientes con TB (33), dato superior al reportado en este estudio donde
la prevalencia se estimé de 0.49-0.66% y un acumulado de 0.58% en los casos de TB para el
periodo.

En cuanto a las RAM graves, se describieron un 61%, en contraste con otros estudios en
donde el 21% corresponden a esta severidad (33), esto es debido a contar con un mayor
reporte o notificacién de casos tanto leves como graves. Para nuestro caso, el hallazgo
podria corresponder a una mayor notificacion o considerarse solamente para las graves. Por
tanto, es un dato que aun nos queda pendiente para evaluaciones posteriores.

En relacion a la procedencia de los casos, la notificacion fue a predominio del municipio de
San Salvador, en el area urbana. Este dato es poco comparable con otros estudios en donde
no se considera la procedencia de los casos y solo se limita a la descripcién por sistema de
afectacion de todas las RAM sin especificar en el manejo de la TB.

Las limitantes encontradas incluyen la necesidad de mayor documentacion de casos; ya que,
debido a los escasos reportados anualmente, fue necesario incluir un periodo mayor que
permitiera realizar un mejor analisis. Dicho periodo coincide con el fortalecimiento de la
notificacion de RAM como pais.

La ausencia ademas de algunos datos en la base; como el antecedente médico que
constituye un factor de riesgo para RAM, reduce la posibilidad de realizar conclusiones y/o
recomendaciones que aporten para el funcionamiento del sistema y el manejo de las RAFA.
Es conveniente, por tanto, la promocion de la notificacion de los casos de RAM que permita

contar con una base fortalecida para el analisis.
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10. Conclusiones

e Los casos de RAFA reportados en el sistema CNFV, muestran una ligera tendencia al
aumento, Siendo mayor en 2018. Los casos son mas frecuentes en el sexo masculino
y en el mayor de 60 afos. La mayor procedencia fue del departamento de San

Salvador. La RAFA por evento mas frecuente fue la hepatitis inducida por farmacos.

e La tasa de prevalencia de RAFA fue de 5.8 para los casos con Tuberculosis de todas

las formas.

e De los factores de riesgo descritos, la Infeccion por VIH y la Diabetes mellitus son las

mas frecuentes.

11. Recomendaciones

e Fomentar el registro de las rafas que permita una mayor caracterizacion y descripcion

de datos.

e Seguimiento y monitoreo a las tasas de prevalencia de RAFA para establecer

intervenciones oportunas

e Fortalecer el registro de los factores de riesgo en la hoja RAM que promuevan un

mayor analisis
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Anexo 1. Hoja RAM (adverso)

FARMACOVIGILANCIA
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FISTRO DE INFORMACTON

FORMULARID DE NOTIFICACTON DE EAR Lde3

Numera de reporte:

I del evento
[ repomta: Fecha de nodificacion
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Paciemtz fue hospitalizado: 51 [ Mo [ Fecha de ingreso y fecha de alta:
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Fesulftado del marnejo de Ta reaccion: Facuperadp sin seouelas Feouperado com secuelzs Ho recuperadn

En proceso de recaperacion Fallecido e dezcomoce
;Die=zparacio 1a reaccion adversa al suprimir el medicamento sospechoso? 51 Mo ) g 5e saba

{ Bsaparecid la reaccian al reiniciar @) medicamanto saspechosa? S LI MNe Ll H-'H-"'E sahe ||
V. Medicamentn
» - S T B Fecha de
Hombre da] Medicamento Sospechoso Dipsis diaria Admiristraci Fecha de micia Fralizacion

Medicamentos concomitantes:

Otros datos del medicamento sospechozo

Hozakre Generico: Concentracion
| Forma Fanmaceonca: Presemfacion

Mombre Comercial: Lode:

Labaratorie Fabrcante: W encimiento:

Fezistro Sanitario:

Firmna ¥ sello del Motificador
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Hoja RAM (reverso)
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INSTRUCTIVO DE LLENAT DE LA HOJA DE MOTIFICACION DE SOSPECHA DEF REACCTON ADVVERSA

1L  Numere do ropornio: kessificocie par uso exchsive del Centro Nackonal de ERpssamisilaisis
I REFDETE DEL EVENTD
2.  Tiule del svenio: Colocar €l nombe gendcico o commercial del <li e we h el i
de una pleca O] luego colocar la reaccidn adversa presestada por el pocienis
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Anexo 2. Cronograma

Actividades Responsable Julio Agosto Septiembre Octubre Noviembre Diciembre
programadas s
2|3 2|3 1(2|3|4 213 1(2|3|4|1|2|3|4
Introduccion al | Coordinadore
Diplomado; s de
Aspectos diplomado
Generales en
Tuberculosis
Publicaciones | Coordinadore
Cientificas/ s de
lectura de diplomado
articulos
cientificos
Equipo de
investigacion
Eticay Coordinadore
Legislacion/ s de
diploma sobre diplomado
Buenas
Practicas
Clinicas Equipo de
investigacion
Metodologia | Coordinadore
de s de
Investigacion | diplomado
ny
I1l/BUsqueda
de .
- ’ Equipo de
B'b“Ogr"flf'aS € investigacion
instalacion de
programa
Zotero
Perfil de Coordinadore
investigacion | s de
Iy diplomado
Ejercicio de Equipo de
perfil de investigacion
investigacion
Entrega de Equipo de
perfil de investigacion
investigacion
Analisis de Coordinadore
riesgo/ s de
Operativizacio diplomado
n de
Variables/
Entrega de .
Equipo de
solicitud de qaup

autorizacion

investigacion
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de base de

datos

Elaboracién Equipo de

de protocolo investigacion
de

investigacion/

elaboracion
de carta para

comité de

ética

Revision de Equipo de

trabajo con el | investigacion
método
turnitin

Entrega de Equipo de

protocologo investigacion
de

investigacion

Revision de Equipo de

protocolo y investigacion
valida dacién

por turnitin

Asesores
Estadistica Equipo de

aplicadas a la
investigacion/
base de datos

investigacion

. d_e L, coordinadore
investigacion s de
diplomado
Tablas y Equipo de
graficas investigacion
dindmicas/
calculo
muestral
Entrega de Equipo de
protocolo ya investigacion
corregido/ ]
presentacion Coordinadore
en power s de
point diplomado
Nivel central
ministerio de
salud
Entrega de Comité de
documentos Etica
para revision
a comité de
Etica/ andlisis
de datos a
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investigar

Equipo de
investigacion

Entrega final
de protocolo

Equipo de
investigacion

Entrega de Equipo de
informe final investigacion
Entrega de Equipo de

articulo investigacion
cientifico
Elaboracion Equipo de
de poster investigacion
cientifico

Presentacion

Coordinadore

definitiva/ s de
articulo diplomado
definitivo
Equipo de
investigacion
Informe final Coordinadore
definitivo s de
diplomado
Equipo de
investigacion
Jornada Jurado
cientifica
Coordinadore
s de
diplomado
Equipo de
investigacion
Clausura

Diplomado de
Investigacion
con Enfasis
en
Tuberculosis
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Anexo 3. Presupuesto

RECURSOS UNIDAD PRESIO CANTIDAD TOTAL
Recursos Medico C/U $8.04 224 horas $1,800.96
Humanos epidemiolégico
Licda. En C/U $4.18 224 horas $936.32
Enfermeria.
Licda. En C/U $4.19 224 horas $938.56
Enfermeria (ISSS)
Licda. En C/U $5.05 224 horas $1,131.20
Laboratorio clinico
(ISSS)
Tecga. En C/U $4.18 224 horas $938.32
Enfermeria
Recursos Cuaderno espiral C/U $1.50 28 dias $7.50
Materiales Lapiceros C/U $1.00 28 dias $2.40
marcadores C/U $0.50 28 dias $2.50
Computadora C/U $0.50 224 horas $112.00
personal
Celulares C/U $1.05 28 dias $147.00
personales
Internet C/U $0.75 224 horas $168.00
Transporte publico | C/U $2.00 28 dias $224.00
Comida C/U $20.00 28 dias $560.00
Otros Agua/Luz C/U $2.28 224 horas $63.84
Insumos
Papel de bafio C/U $3.00 4 rollos $84.00
Poster Cientifico C/U $15.00 1dia $15.00
Varios C/U $10.00 1dia $10.00
TOTAL $7,141.60
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Anexo 4. Fragmento base de datos casos RAFA, El Salvador, 2018-2019

#  CodigoReporte  ThtuloReporte Forma Deteccion Tipodeevento ~ Fechadenotificadidn ~ Fechade Ingresoal istema
Je060aelda  RPE/Heptit Consulta Espontanea 208 RAM 11072018 107208
U dhbeeend  IRPE/Hepaits Constlta Espontdnea 2018 RAM 05/07/2018 05072018
580586680 Antituberculoso combinado drogas/ nauseas, vomito, it Consua Espontanea 2018 RAM 1502018 B8
508 heebe  Antituberculoso combinado 4 drogas/Lesiones eritematos: Consua Espontanea 2018 RAM 02018 B8
76064949778 Antitberculoso combinado 4 drogas/Poceso el intenso Consua Espontanea 2018 RAM 15008 202018
BTl Isoniande/ Rash generalizado Consulta Espontanes 2018 RAM 15/00)018 2602018
O 0d5088%60 ~ Combinadoanituberculoso 4 rogas/Rash Consulta Espontanes 2018 RAM /062018 20062018
102076441%  Isonianic/ Hepatts Consulta Espontanes 2018 RAM 1062018 21062018
{0 5%ee05322 ~ Combinado para T/Aumento de Enzmas Hepdticas posbl Consulta Espontanes 2018 RAM 6072018 26012018
[ Tof3hd61 Combinadoantituberculoso  drogas/Rash eneralizado - Consulta Epontanes 2018 RAM /082018 13082018
139925%eb6b  Isoniacic combinada e ratamiento antifimico/Prurtoy r Consua Espontanea 2018 RAM 0102018 0310208
01533038 Antituberculosos combinadod drogas/ ctericia Consulta Espontanes 2017 RAM Y 09012018
2 8eleaedd  Antituberculoso combinado ddrogas/Resh, Prurto~ Consulta Espontinea 2018 RAM 2101018 210208
10 eh3ged%s  Etambutol/efficultad derespiaray tragar,edemay eritem Consulta Esponténea 2018 RAM 15/00/20i8 PRI
13 h3gedc%S  Etambutol/efficultad derespiaray ragar,edemay eritem Consulta Esponténea 2018 RAM 15/00)018 302018
WBTche  Antituberculoso combinado 4drogesntolerancia avia ora Consulta Espontanea 2018 RAM 15/00/20i8 20208
06006827816 Antituberculoso combinado 4 drogas/ Bxantema Consulta Espontanga 2018 RAM 081022018 14012018



Anexo 5.A Solicitud de informacion de Base de Datos




Anexo 5.B Solicitud de informacion de Base de Datos




Anexo 6. Autorizacion de uso de informacién de base de Datos




Anexo 7. Carta de confidencialidad de base de Datos




Anexo 7. Carta de aprobacién de protocolo por comité de ética en salud

Institucién: Ministerio de Salud de El Salvador.
ACTA N°: 06-2019

ACTA DE EVALUACION PROTOCOLO DE ESTUDIO EN SALUD N° CEI RSC 2019-04

En Regién de Salud Central, a los cinco dias del mes de noviembre del dos mil diecinueve, el
Comité de Etica de Investigacion en Salud de la Regién de Salud Central con asistencia de sus
miembros permanentes: Ricardo Nasif Arias Handal, presidente, miembro permanente, médico,
Salvador Eduardo Vésquez Orantes, vicepresidente, miembro permanente, médico, Margarita
Amalia Ardén Ochoa, secretaria, miembro permanente, abogada, Vicky Elizabeth Pérez Mufioz,
vocal, miembro permanente, médico, Guadalupe del Rosario Monterrosa de Quezada, vocal,
miembro permanente, licenciada en enfermerfa, han revisado los documentos presentados por:

Ana Guadalupe Monge de Ferndndez, (investigador principal), Silvia Verodnica Barahona Criollo,
Fatima Guadalupe Cubas Abrego, Sonia Jeannette Henriquez de Rivas y Karla Margarita Mufioz
Vides, (equipo investigador), a saber:

Protocolo “Prevalencia de reacciones adversas por antifimico en tuberculosis de todas las
formas, El Salvador”, version 2. En espafiol,

Ha considerado que el proyecto de investigacion sin patrocinio, no presenta reparos éticos.

Los antecedentes curriculares del Investigador Principal garantizan la ejecucion del estudio dentro
de los marcos éticamente aceptables.

En consecuencia, el Comité de Etica de Investigacién en Salud de la Regién de Salud Central, da
como resultado a dicho pmtyld/: Aprobado sin restricciones, por la mayoria de sus miembros.

o3

10K

TS 40

Rlcardo aEIf as Handal
President IS RSC

amy

c/C

+ Dra. Ana Guadalupe Monge y equipo investigador
¢ Secretarfa C.E.I.S.
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Anexo 8. Certificado de buenas préacticas de equipo investigador

Enabling research by sharing knowledge

SONIA JEANNETTE
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27/07/2019
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27/07/2019
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NIDA Clinical Trials Network
Certificate of Completion

S

is hereby granted to

karla Margarita Munoz Vides
to certify your completion of the six-hour required course on:

GOOD CLINICAL PRACTICE

MODULE: STATUS:
Introduction N/A
Institutional Review Boards Passed
informed Consent Passed
Confidentiality & Privacy Passed
Participant Safety & Adverse Events Passed
Quality Assurance Passed
The Research Protocol Passed
Documentation & Record-Keeping Passed
Research Misconduct Passed
Roles & Responsibilities Passed
Recruitment & Retention Passed
Investigational New Drugs Passed

Course Completion Date: 28 July 2019
CTN Expiration Date: 28 july 2022

:‘_{
SO

S

e

&

Tracee Williams, Training Coordinator

NIDA Clinical Coordinating Center

Gaod Clalcal Practics, Viercion 5, afactive 0)-Mar-2817
Tive training Ase Sewn Anded jo abale or v part with Fedars! Aunde frove the Natians! neitute on vy
ADuwe, KITONS M EDIVIRE O NOSTA. Dap s TEent of MOARA 30T WUman Sovyicae. ueder (Otra M.
MNSNITI81201000826C.
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