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Conclusiones: Se documentaron alteraciones del perfil hepatico puesto que hay una
frecuencia considerablemente importante de pacientes con elevacion de los niveles sericos
de las enzimas hepaticas.

ABSTRACT: (Maximo 250 palabras)

Introduction: The eradication of tuberculosis continues to be a global challenge.
Tuberculosis is the most common cause of death from infectious diseases. The treatment
of this disease requires complex long-term medications to be treated successfully, however,
several adverse events have been observed as a result of the use of these medications for
a long time, one of them is the alteration of the liver profile.

Objective: To identify the frequency of liver function alterations in the population over 18
years of age with antituberculous treatment

Materials and methods: Series of clinical cases; Medical records of patients older than 18
years with a confirmed diagnosis of tuberculosis in 2018 were selected of the Hernando
Moncaleano Perdomo University Hospital and who were undergoing anti-tuberculosis
treatment. Subsequently, a search for sociodemographic data and post-treatment liver
profile tests was carried out and the instrument was filled out with the corresponding data,
to finally create the database.

Results: The study included a total of 14 patients, aged between 22 and 65 years, with a
higher frequency of male patients and a higher frequency of patients belonging to the
socioeconomic stratum 3. Regarding the variable of the liver profile, it was found in some
patients with increased levels of the enzymes ALT, AST and alkaline phosphatase

Conclusions: Alterations in the liver profile were documented since there is a significant
frequency of patients with elevated serum levels of liver enzymes.
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Resumen

Introduccion: La erradicacion de la tuberculosis sigue siendo un desafio a nivel
mundial. La tuberculosis es la causa mas comun de muerte por enfermedades infecciosas. El
tratamiento de esta enfermedad infectocontagiosa requiere medicamentos complejos a largo plazo
para tratarse con éxito, sin embargo, se han observado varios eventos adversos producto del uso
de estos medicamentos por un tiempo prolongado, uno de ellos es la alteracion del perfil hepatico.
Las investigaciones sobre alteraciones del perfil hepatico en pacientes mayores de 18 afios con
tratamiento antituberculoso han sido muy escasas en nuestra region, siendo ésta una zona

importante para la realizacion de este tipo de estudios, por la incidencia tan alta de tuberculosis.

Objetivo: Identificar la frecuencia de las alteraciones de la funcion hepatica en la poblacion mayor

de 18 afos con tratamiento antituberculoso.

Materiales y métodos: Serie de casos clinicos; se seleccionaron historias clinicas de pacientes
mayores de 18 afios con diagndstico confirmado de tuberculosis en el afio 2018 por el laboratorio
del hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo y que estuvieron en tratamiento
antituberculoso. posteriormente se realizo la busqueda de datos sociodemograficos y examenes de
perfil hepatico posteriores al tratamiento y se procedié a diligenciar el instrumento con los datos
correspondientes, para finalmente crear la base de datos que se analizdé usando el paquete

estadistico SPSS 25.0
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Resultados: El estudio incluyé un total de 14 pacientes, con edades entre los 22 y los 65 afios, con
una mayor frecuencia de pacientes hombres y una mayor frecuencia de pacientes pertenecientes al
estrato socioeconomico, 3, también se pudo determinar que la frecuencia mas alta de pacientes era
proveniente del area urbana. Con respecto a la variable del perfil hepatico se encontraron en

algunos pacientes con niveles aumentados de las enzimas ALT, AST y fosfatasa alcalina.

Conclusiones: Se documentaron alteraciones del perfil hepatico puesto que hay una frecuencia

considerablemente importante de pacientes con elevacion de los niveles sericos de las enzimas

hepaticas

Palabras Claves: Caracterizacion, tuberculosis, alteracion, region, Hepatico.
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ABSTRACT

Introduction: The eradication of tuberculosis continues to be a global challenge. Tuberculosis
is the most common cause of death from infectious diseases. The treatment of this infectious
disease requires complex long-term medications to be treated successfully, however, several
adverse events have been observed as a result of the use of these medications for a long time, one
of them is the alteration of the liver profile. Research on liver profile alterations in patients over
18 years of age with antituberculous treatment have been very scarce in our region, this being an

important area for conducting this type of study, due to the high incidence of tuberculosis.

Objective: To identify the frequency of liver function alterations in the population over 18 years

of age with antituberculous treatment

Materials and methods: Series of clinical cases; Medical records of patients older than 18 years
with a confirmed diagnosis of tuberculosis in 2018 were selected by the laboratory of the Hernando
Moncaleano Perdomo University Hospital and who were undergoing anti-tuberculosis treatment.
Subsequently, a search for sociodemographic data and post-treatment liver profile tests was carried
out and the instrument was filled out with the corresponding data, to finally create the database

that was analyzed using the statistical package SPSS 25.0

Results: The study included a total of 14 patients, aged between 22 and 65 years, with a higher
frequency of male patients and a higher frequency of patients belonging to the socioeconomic

stratum, 3, it could also be possible to determine that the The highest frequency of patients was



Xiii

from the urban area. Regarding the variable of the liver profile, it was found in some patients with

increased levels of the enzymes ALT, AST and alkaline phosphatase

Conclusions: Alterations in the liver profile were documented since there is a significant

frequency of patients with elevated serum levels of liver enzymes

Key Words: Characterization, Tuberculosis, Alteration, Region, Hepatic.
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Introduccion

La erradicacion de la tuberculosis sigue siendo un desafio a nivel mundial. La tuberculosis
es la causa mas comun de muerte por enfermedades infecciosas. En 2016 se notificaron 6,30
millones de nuevos casos de tuberculosis y 1,7 millones de muertes por tuberculosis en todo el
mundo?.
La tuberculosis es una enfermedad infecciosa transmitida por el aire causada por organismos
del complejo Mycobacterium tuberculosis. En la actualidad la tuberculosis sigue siendo una de las
principales causas de morbilidad y mortalidad, principalmente en los paises del tercer mundo. En
2016 se notificaron 6,30 millones de nuevos casos de tuberculosis y 1,7 millones de muertes por
tuberculosis en todo el mundo. Lo que la convierte en una enorme carga sanitaria?.
En la actualidad el tratamiento para esta enfermedad infectocontagiosa es un régimen de varios
medicamentos por un tiempo prolongado, lo que hace que las probabilidades de sufrir algin efecto
adverso sean mucho mayores. Uno de los efectos adversos mas frecuentes y graves es la
hepatotoxicidad, principalmente por el uso de rifampicina y pirazinamida, dos farmacos utilizados
en el régimen de primera linea y que se metabolizan principalmente en el higado?.
Ahora bien, la lesion hepética por medicamentos se caracteriza por una alteracion en el perfil
bioquimico hepatico como reaccién adversa a un medicamento utilizado en dosis apropiadas para
la profilaxis o tratamiento de una enfermedad. Su presentacion clinica tiene un amplio espectro,
desde una elevacion asintomatica, casi siempre auto limitada, del perfil bioquimico hepatico, hasta
ictericia e insuficiencia hepatica aguda potencialmente mortal.
Su fisiopatologia no es completamente entendida. Se propone la hipétesis del estrés inflamatorio,

en donde los lipopolisacéridos bacterianos, liberados como resultado de una reaccion inflamatoria,



15

actuan en conjunto con los metabolitos del medicamento para causar la lesion. Otros factores
planteados son el dafio mitocondrial y la autoinmunidad?®.

Desde el punto de vista histopatoldgico, la lesion hepatica se manifiesta como dafio hepatico agudo
con diferentes patrones: lesion hepatocelular aguda, esteatosis aguda, colestasis aguda y patron

mixto colestasico-necro inflamatorio®.

Aunque la literatura sobre la incidencia de hepatotoxicidad inducida por fA&rmacos antituberculosos
durante el tratamiento antituberculoso estandar con multiples farmacos es escasa en la literatura
mundial, y précticamente inexistente en la literatura regional, algunos autores describen

alteraciones del perfil hepético que se sitta entre el 2% y el 28%*.

Como se ha afirmado previamente la incidencia de la tuberculosis sigue siendo muy alto sobre
todo en paises en desarrollo, lo que quiere decir que hay millones de personas en el mundo y
cientos en laregion, con regimenes de medicamentos que permiten combatir esta enfermedad, pero
que también generan un riesgo latente de alteraciones del perfil hepético, que van desde cuadros
asintomaticos, hasta casos severos de hepatitis fulminante, por tal motivo surge la necesidad de
describir la poblacién de pacientes mayores de 18 afios con diagndstico confirmado de tuberculosis
en el hospital universitario Hernando Moncaleano Perdomo durante el afio 2018, para ello, se
realiz6 un estudio descriptivo retrospectivo. Donde se deja evidencia de las alteraciones del perfil

hepatico posterior al tratamiento antituberculoso.
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1. Justificacion

La tuberculosis, es considerada como la mas antigua endemia de la humanidad,
actualmente se ha propuesto que es la enfermedad infecciosa mas importante del mundo. Segun el
ministerio de salud y proteccion social de Colombia, cerca de 9 millones de casos fueron
reportados en el mundo en el 2010 y mas de un millon de personas murieron en este tiempo por
dicha enfermedad*?.

Actualmente en Colombia, hay una incidencia de esta enfermedad de 24-26 casos por cada 100000
habitantes, segun los datos del Minsalud, en 2011 se notificaron 11.708 casos de TB en todo el
territorio nacional, de este valor, 10.731 fueron casos nuevos (8.573 pulmonares y 2.158 extra
pulmonares) y 977 fueron casos previamente tratados (572 recaidas, 97 fracasos y 308 abandonos
recuperados). Para ese periodo, la incidencia fue de 24,51 casos por cada 100.000 habitantes®?,
La incidencia de toxicidad hepatica producida especificamente por medicamentos antituberculosos
reportada en la literatura fluctia entre 4,3 y 19%. Gulbay y colaboradores hicieron un estudio
retrospectivo durante 17 afios en el que describieron los efectos adversos de los medicamentos
antituberculosos en una poblacién de 1.149 pacientes; encontraron un 4,9% de alteraciones en el
perfil hepatico, 2,4% de toxicidad hepatica y 0,8% de falla hepatica fulminante®.

Por esta razon, con este proyecto se busca establecer la frecuencia de las alteraciones en el perfil
hepatico por el tratamiento antituberculoso en las personas de la region surcolombiana, con la
intencion de documentar mas sobre esta reaccidn adversa, ya que es poca la bibliografia encontrada

sobre esta patologia.
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2. Antecedentes Del Problema

Como se sabe, el higado es el principal 6rgano implicado en la biotransformacion de
cualquier sustancia ajena al organismo. Este hecho lo hace especialmente vulnerable a los
fendmenos de toxicidad en vista de la gran cantidad de medicamentos, toxinas y productos herbales
que existe actualmente. Se conocen mas de mil compuestos que inducen toxicidad hepatica; de
estos, los medicamentos son responsables del 40 al 50% de los casos de lesion hepética que
requieren evaluacion por hepatologia, y del 25 al 30% de los casos de hepatitis fulminante.

Si bien es cierto que en los estudios epidemioldgicos es baja la incidencia reportada de toxicidad
hepatica por medicamentos en general, de 1 en 10.000 a 1 en 100.000 pacientes, la incidencia real
es mayor; esta discrepancia se debe al subregistro por la dificultad para el diagndstico, y a los
periodos incompletos de observacion®.

Ahora bien, la tuberculosis es responsable de dos millones de muertes por afio, de las cuales el
98% ocurre en paises en desarrollo como Colombia; este pais forma parte del grupo que estudia la
OMS porque en ellos esta presente la resistencia a la terapia antituberculosa, debido a lo cual se
requiere utilizar un mayor nimero de farmacos y, consecuentemente, aumenta la incidencia de
reacciones adversas. La infeccién por M. tuberculosis es una condicion especial por las
caracteristicas del patdgeno tales como: crecimiento lento, pared rica en lipidos, localizacion tanto
extracelular como intracelular y maltiples mecanismos de resistencia; ello obliga a suministrar
siempre un tratamiento combinado que incluya como minimo tres medicamentos potencialmente
hepatotdxicos: isoniazida, rifampicina y pirazinamida, que se administran diaria o

intermitentemente por varios meses incrementando la posibilidad de aparicion de dafio hepatico®.



18

Un estudio realizado por el Dr. Umesh Prasad et al®, describe que aquellos pacientes con
enfermedades hepéticas preexistentes, particularmente aquellos asociados con infeccion viral
cronica debida a hepatitis B, hepatitis C y VIH, los alcohdlicos, los adultos mayores y los
malnutridos, son mas propensos a hacer alteraciones de su perfil hepatico durante el tratamiento
contra la tuberculosis.

Segun el Dr. Umesh Prasad et al®, las aminotransferasas aumentan progresivamente con el tiempo
de terapia del paciente con tratamiento antituberculoso, aunque en este mismo articulo se evidencia
que al terminar el tratamiento, las aminotransferasas tienden de nuevo a la normalidad. Segun el
consenso del Comité Coordinador de Control de Tuberculosis de Departamento de Salud de Hong
Kong, este descenso de las enzimas hepéticas a la normalidad al completar el esquema
antituberculoso se debe probablemente a la resolucion de los micro granulomas hepaticos de la
tuberculosis®.

Ahora bien, una investigacion hecha en pacientes con tuberculosis que ademas eran VIH (+),
concluyo que la FA se elevd a las 2 semanas iniciado el tratamiento’. Otro estudio descriptivo que
fue realizado en un departamento de enfermedades infecciosas de un hospital universitario de 1200
camas, desde julio 2001 a julio 2002, evaluod las reacciones adversas de antituberculosos en
hospitalizados, y describid sobre la rifampicina y su efecto colestasico, lo que eleva la fosfatasa
alcalina y la bilirrubina®.

En un estudio de tuberculosis pulmonar tratado con rifampicina e isoniazida, se determiné que con
estos farmacos la maxima elevacion de bilirrubina fue entre 2,26 y 5,46 mg con predominio de la
bilirrubina directa®. Como se mencioné anteriormente, la rifampicina es el principal agente
farmacoldgico del tratamiento de primera linea de los antituberculosos relacionado con colestasis

y por tanto el aumento de las bilirrubinas, pero un estudio sobre hepatotoxicidad relacionada con
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medicamentos antituberculosos, proponen que la rifampicina interfiere con la captacion de la
bilirrubina y esto conlleva a que se genere hiperbilirrubinemia no conjugada pero este efecto es
transitorio, sin embargo, se relaciona mas con la hiperbilirrubinemia conjugada al interferir con la

excrecion de bilirrubina, al inhibir la bomba exportadora de sal biliar (BSEP)®.
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3. Planteamiento del problema

El principal problema que llevo al planteamiento de este proyecto es la necesidad urgente
de un estudio que permita identificar las alteraciones del perfil hepatico en pacientes con
tratamiento antituberculoso, pues es una entidad tan rara y sin embargo en el mundo y en nuestro
medio los estudios relacionados con este evento son muy escasos. Aunque la incidencia ha
declinado lentamente en los Gltimos 15 afios a una tasa de 1,5% por afio, la carga de la enfermedad
es sustancial. En el afio 2013 fueron reportados nueve millones de casos nuevos de tuberculosis
(126 casos por 100.000) de los cuales el 60% se concentraron en paises de alta carga de la
enfermedad como Colombia. Ahora bien, a la semana epidemioldgica No. 8 de 2019, se reportan
en el Sivigila 62 casos y al corte epidemiologico 13 de 2018, en Colombia se notificaron 14.047

casos de tuberculosis™®.

Ahora bien, con un nimero tan elevado de pacientes con tratamiento antituberculoso, las
alteraciones del perfil hepatico causadas por este tipo de medicamentos, se esta convirtiendo en un
importante problema de salud publica que afecta a médicos y pacientes, pues cerca del 10 % de
estos pacientes terminan en un fallo hepéatico agudo y esta entidad representa todo un reto
diagndstico, pues con mucha regularidad es dificil y largo el tiempo de diagndstico clinico®?.

También es importante afirmar que la informacion epidemioldgica sobre el efecto toxico de estos
farmacos en el higado es escasa y fragmentaria, esto conlleva a que no exista un consenso y las
alteraciones del perfil hepatico sea subdiagnosticas, en una region que presenta una alta incidencia

de pacientes en tratamiento antituberculoso.
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Lo que pone en manifiesto la necesidad urgente de un estudio que permita evidenciar las diferentes
alteraciones del perfil hepatico en pacientes con tratamiento antituberculoso en el hospital

universitario Hernando Moncaleano Perdomao.

Por lo expuesto anteriormente se ha formulado la siguiente pregunta que constituira la base de la
investigacion a realizar y es la siguiente.

¢Cual es la frecuencia de las alteraciones del perfil hepatico durante la terapia antituberculosa en
pacientes mayores de 18 afios, en el hospital universitario Hernando Moncaleano Perdomo en el

afo 2018?
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4. Objetivos

4.1. Objetivo General

e ldentificar la frecuencia de las alteraciones de la funcidn hepatica en la poblacion mayor

de 18 afos con tratamiento antituberculoso en el hospital universitario Hernando

Moncaleano Perdomo de la ciudad de Neiva (Huila) en el afio 2018.

4.2. Objetivos Especificos

Describir las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes que cumplan con los

criterios de inclusion de este proyecto.

e Identificar la frecuencia de las alteraciones de las diferentes enzimas del perfil hepéatico

con tratamiento antituberculoso.
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5. Marco Teorico

5.1. Aspectos Microbiologicos

Dorronsoro y Torroba®® indican que el germen causante de la tuberculosis es un bacilo que
pertenece a la familia Micobacteriacea, orden actinomycetales. Se considera un bacilo acido-
alcohol resistente, Gram positivo, aerobio obligado, inmovil, no esporulado, que no posee flagelos.
Su pared celular esta constituida por un peptidoglicano semejante al de otros Gram positivos
excepto que uno de sus componentes es el acido N-glucolilmuramico unido a polisacaridos de
cadenas ramificadas, proteinas y lipidos. Para su identificacion morfoldgica se recurre a la

coloracion de Ziehl Neelsen o Kinyoun, aunque también puede emplearse la tincion de Gram?!2
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5.1.1. Etiopatogenia. La tuberculosis es una enfermedad de transmision respiratoria,
aunque eventualmente se pueden presentar otras formas de transmision que incluyen la via
sanguinea frecuente en personal de salud. Una vez el bacilo ingresa al alveolo es fagocitado por
los monocito-macrofagos alveolares, esta fagocitosis se ve favorecida por la presencia de proteinas
en el surfactante que opsonizan la bacteria. Una vez en el macrofago el bacilo puede ser destruido
0 puede reproducirse y ocasionar la lisis de la célula, esto a su vez induce una respuesta
inflamatoria que puede ser local o diseminada. La respuesta inflamatoria depende de la célula
dendritica (CD), la cual fagocita fragmentos de la mycobacteria. Estos fragmentos se producen
cuando se acidifican los lisosomas que contienen las mycobacterias y se fusionan con el fagosoma
del macrofago. La célula dendritica presenta mediante moléculas HLA de su membrana los
fragmentos de mycobacteria mas reactivos a los linfocitos CD4 presentes en ganglios linfaticos.
Estos linfocitos CD4 migran al pulmon en donde producen interferon (IFN-y) y TFN-a que van a
activar al sistema monocito-macréfago amplificando la respuesta y generando radicales de O2 que
destruyen los bacilos. A esta zona también migran polimorfo nucleares (PMN) para contribuir con
la accion bactericida y hacer parte de los granulomas. También hay migracion de linfocitos NK

que producen IFN-y con lo cual se activan mas macrofagos.

5.2. Desarrollo De La Enfermedad

El desarrollo de la enfermedad depende de varios factores que incluyen el germen, el huésped,
y factores socioeconémicos. En cuanto al germen la virulencia es un factor determinante, asi como
el nimero de bacterias; menos de 10 bacterias son suficientes para causar la infeccion. De igual
forma la bacteria tiene la capacidad de producir amonio (NH4+) gracias a la enzima ureasa, con lo

cual amortigua la acidificacion de los lisosomas y evita la fusion con el fagosoma y su lisis. Los
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factores del huésped que favorecen el desarrollo de la enfermedad incluyen condiciones
nutricionales deficientes, se ha determinado por ejemplo que niveles adecuados de vitamina D son
claves para la activacion del macréfago; inmunodepresion; uso de farmacos que afectan el sistema
inmune, como los corticoides; enfermedades metabdlicas; neoplasias; infecciones, dentro de las
cuales el VIH es relevante; la edad, pues en los extremos de la vida hay mas susceptibilidad; raza,

pues comunidades indigenas y afrodescendientes son las mas afectadas'®.

Los aspectos socioecondmicos incluyen hacinamiento, malas condiciones de higiene de la
vivienda, deficiente ventilacion, deficiencias en servicios publicos, deficiencias en saneamiento

ambiental®*.

5.3. Fisiopatologia

El desarrollo de la tuberculosis implica varias fases y la enfermedad puede o no desarrollarse.

Las formas de tuberculosis incluyen:

Fase | complejo primario. Aqui se presenta una reaccion granulomatosa a nivel pulmonar®,

Fase Il TBC postprimaria. En este caso la enfermedad puede progresar en forma continua a partir
de lesion primaria. Inicialmente se puede presentar una fase latente y luego reactivarse la infeccion.
Tambien puede presentarse una reinfeccion exogena, cuando el paciente previamente infectado se

reinfectal®.
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Fase 1l1 TBC miliar. En este caso la lesion granulomatosa esta diseminada. Esta diseminacion
puede ser local, para producir la TBC miliar pulmonar, o extenderse a otros tejidos por mecanismos
diversos que incluyen reflujo y deglucion del material caseoso para afectar el tracto
gastrointestinal. Los mecanismos de diseminacién hematica o sanguinea pueden ocasionar
propagacion a diferentes érganos que incluyen rifidn, cerebro, huesos y sistema linfatico, para

generar las formas extrapulmonares de tuberculosis*.

La persona infectada con el bacilo puede curarse en forma espontanea o el bacilo puede
permanecer en forma latente y reactivarse posteriormente. En la remision espontanea, la cual se
presenta en la mayoria de casos, en el pulmén se desarrolla una reaccién fibrotica en la zona del
granuloma y posteriormente se presenta calcificacion. En los pacientes con TBC postprimaria la
reactivacion de la enfermedad se puede presentar en los primeros 2 afios en un 5% de los casos o
2 afnos después en 5% de los casos. En pacientes con coinfeccion la reactivacién es del 10% por

afio™

5.4. Epidemiologia De La Tuberculosis

La tuberculosis afecta a gran parte de la humanidad, En 2006 existian 2 billones de afectados y
se reportaron cerca de 9 millones de casos nuevos. La frecuencia de coinfeccion con VIH es alta
entre 0 y 50%%.

Se espera que en el periodo 2000-2020 se infecten 1000 millones de habitantes, de los cuales 200
millones desarrollaran la enfermedad y se presentaran 35 millones de muertes. Hay una tendencia

al aumento en casos de tuberculosis. El paciente bacilifero puede infectar 10 a 15 personas por
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afio, la via de transmision mas comun es la via respiratoria, aunque eventualmente se puede
transmitir a través de los alimentos®4,

La deteccion de TBC en Colombia es mayor al 70%. Los departamentos con mayor frecuencia de
TBC son Antioquia y Valle que tienen el 33% de casos. Los casos en Antioquia, Valle y Bogota
representan el 42%. Si se incluyen otros departamentos, tales como Cesar, Santander, Norte de
Santander, Tolima, Huila y Meta, el porcentaje aumenta al 72%. En el departamento del Huila
propiamente hasta la semana epidemioldgica 16 de 2018, se encuentran notificados 117 casos de
Tb de todas las formas (incluye pulmonar y extrapulmonar). La incidencia de 7.01 casos x 100.000
habitantes. Se ha reportado 8 caso de mortalidad en pacientes con diagndstico de tuberculosis,
durante el acumulado del cuarto periodo epidemioldgico. La mayor cantidad de casos se han

presentado en la capital del departamento®?.

5.5. Tratamiento

Uno de los tratamientos convencionales es el denominado tratamiento corto supervisado
(DOTS, directly-observed treatment, short-course) que se administra para pacientes mayores de
12 afos o peso mayor de 40 kilos y diagnostico de nuevo caso de TBC (17). Este esquema se
divide en dos fases. La primera fase, intensiva, implica la administracion de antibiéticos por 6 dias
a la semana durante 8 semanas, como tetra conjugado. Esto implica la administracion de 48 tomas
de medicamentos. Los medicamentos administrados son la rifampicina, la isoniacida, el etambutol
y la pirazinamida®®.

La segunda fase de mantenimiento tiene una duracion de 18 semanas. Se administra un

biconjugado que incluye rifampicina e isoniazida, administrados 2 veces a la semana para un total
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de 36 dosis. El tratamiento completo requiere entonces de la administracion de 84 dosis de

medicamentos®®.

5.6. Toxicidad hepatica por medicamentos antituberculosos

Ahora bien, el fendmeno de la toxicidad hepatica inducida por medicamentos cobré relevancia
hace algunos afios con el estudio de las reacciones adversas a medicamentos. La tuberculosis es
una pandemia que afecta a gran parte de la poblacién mundial y que tiene una particularidad y es
que su tratamiento se debe suministrar, por largos periodos, medicamentos con potencial toxico
para el higado.
La infeccion por M. tuberculosis es una condicidn especial por las caracteristicas del patdgeno
tales como: crecimiento lento, pared rica en lipidos, localizacion tanto extracelular como
intracelular y multiples mecanismos de resistencia; ello obliga a suministrar siempre un
tratamiento combinado que incluya como minimo tres medicamentos potencialmente
hepatotdxicos: isoniazida, rifampicina y pirazinamida, que se administran diaria o
intermitentemente por varios meses incrementando la posibilidad de aparicion de dafio hepatico.
El principal efecto adverso de la terapia antituberculosa es la alteracion hepatica que incluye un
amplio espectro de signos y sintomas®.

5.6.1. Epidemiologia. La incidencia de toxicidad hepatica producida especificamente por
medicamentos antituberculosos reportada en la literatura fluctia entre 4,3 y 19%. Gulbay y
colaboradores. hicieron un estudio retrospectivo durante 17 afios en el que describieron los efectos
adversos de los medicamentos antituberculosos en una poblacién de 1.149 pacientes; encontraron
un 4,9% de alteraciones en el perfil hepético, 2,4% de toxicidad hepatica y 0,8% de falla hepética

fulminante. La incidencia reportada en la poblacion infantil es mas baja: 0,8%*.
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5.6.2. Factores de riesgo para el desarrollo de toxicidad hepatica. No se debe analizar
la toxicidad hepatica por medicamentos antituberculosos como un simple fendmeno de causa a
efecto en el que un medicamento especifico induce un tipo de lesion hepatica, pues se ha
demostrado que diferentes factores como la raza, la edad y el sexo incrementan la susceptibilidad
al desarrollo de lesion hepatica por medicamentos antituberculosos. Por otro lado, se han descrito
como factores de riesgo algunas comorbilidades: abuso del licor, desnutricién, obesidad,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica, hipoalouminemia, infeccion por VIH y hepatitis virales
By C. Sin embargo, el factor mas importante es el polimorfismo genético. El estudio del genotipo
y el fenotipo de la N-acetiltransferasa 2 (NAT2) ha revelado alelos diferentes, asociados con la
rapidez o la lentitud de la acetilacion; en los acetiladores lentos es mayor el riesgo de toxicidad
inducida por isoniazida, y la presencia del complejo mayor de histocompatibilidad HLA DQ se

asocia con mayor incidencia de alteraciones hepaticas®.

5.6.3. Mecanismos de toxicidad hepética. En general la toxicidad hepatica inducida por

medicamentos se puede clasificar en dos grandes tipos de reacciones: intrinsecas e idiosincrasicas.
e Reacciones intrinsecas: son predecibles y dependientes de la dosis.

e Reacciones idiosincrasicas: pueden ocurrir con cualquier dosis, tienen un periodo de

latencia variable desde dias hasta meses, se producen por un mecanismo inmune o de

manera indirecta por un metabolito. La toxicidad hepética producida por la terapia

antituberculosa se debe fundamentalmente a este segundo tipo de reaccion®.
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5.6.4. Diagnostico y patrones de toxicidad hepatica. La expresion clinica de la toxicidad
hepatica es muy variada por lo que puede simular cualquier enfermedad hepatica. El tipo de lesion
depende fundamentalmente de la célula hepéatica predominantemente afectada. Asi, la lesion de
los hepatocitos puede producir hepatitis aguda o crénica, esteatosis, hepatitis colestasica, necrosis
o tumores. De todas estas alteraciones, las méas frecuentes son la necrosis hepatocelular y la
hepatitis colestasica. Como consecuencia de la variedad de lesiones, los hallazgos clinicos y de
laboratorio relacionados con la toxicidad hepatica incluyen un amplio espectro de signos y
sintomas, desde elevaciones asintomaticas de las enzimas hepaticas, sin progresion a pesar de
continuar el tratamiento, hasta la falla hepatica fulminante. El diagnéstico clinico puede ser muy
dificil y se requiere un alto grado de sospecha clinica para llegar a él; se basa fundamentalmente
en una historia clinica exhaustiva y en descartar otras causas de lesion hepética. Los criterios
diagnosticos para definir toxicidad hepatica por medicamentos antituberculosos son los mismos
que para otros medicamentos; surgieron en 2001, de un consenso integrado por el Centro de
Evaluacidn e Investigacion de Medicamentos de la Administracion de Alimentos y Drogas de los
Estados Unidos y la Asociacién Americana para el Estudio de las Enfermedades Hepaticas; dichos
criterios fueron los siguientes:

« Elevacién mayor de tres veces por encima del limite superior normal para las
aminotransferasas GOA (glutamicoxaloacética) y GP (glutamicopirdvica) y de dos
veces para la fosfatasa alcalina (FA), sin sintomas.

« Elevacién de las aminotransferasas (GOA y GP) mayor de tres veces el limite
superior de lo normal con presencia de sintomas.

« Elevacién de las aminotransferasas (GOA y GP) mayor de cinco veces el limite

superior de lo normal con o sin presencia de sintomas.



31

« Incremento de las bilirrubinas mas de dos veces el valor normal. Es importante
resaltar que con frecuencia el patrén de alteracion hepética ocasionado por los

medicamentos antituberculosos es mixto*.

5.7. Toxicidad Hepatica Por Isoniazida

En 1974 Bailey y colaboradores reportaron que el 12% de los pacientes en tratamiento con
isoniazida presentaban elevaciones de las aminotransferasas hasta 205 veces por encima del valor
normal. Pocos afios despueés, el United States Public Health Service Cooperative Surveillance
Study estimd que el riesgo de toxicidad hepética por isoniazida era de 20,7 por cada 1.000
pacientes tratados, y reportd 8 muertes. Estudios posteriores sefialaron que las frecuencias de falla
hepatica y de muerte eran mucho menores (mortalidad alrededor de 0,001%) y plantearon que la
alta incidencia reportada en series anteriores se debia a la inclusidn de pacientes con un criterio de

gravedad menor*,

5.8. Toxicidad Hepatica Por Rifampicina

Este medicamento bactericida, derivado de la rifamicina B, se sumo a la terapia antituberculosa
en 1962. Actla por inhibicion de la ARN polimerasa dependiente de ADN, formando un complejo
estable medicamento-enzima que lleva a suprimir la sintesis de ARN. EI mecanismo de toxicidad
hepatica propuesto para este medicamento, al igual que para la isoniazida, es una alteracién en los
fosfolipidos de la membrana secundaria a un aumento del estrés oxidativo pero, teniendo en cuenta
las diferencias en el patron de lesidn hepatica, se propone que la rifampicina alteraria la captacion

hepatica de sales biliares y bilirrubina, compitiendo con estos compuestos por la unién con
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proteinas intracelulares, modificando de esta manera la excrecion de bilirrubina y llevando a la
aparicion de un cuadro colestasico. Mas tardiamente se incrementa la produccion de glucuronido
de bilirrubina, con aumento de la excrecion biliar y normalizacion de los niveles del mismo, debido

a la induccion enzimatica de la rifampicina®.

5.9. Toxicidad hepatica por pirazinamida
De todos los medicamentos antituberculosos, la pirazinamida es el que tiene mayor
probabilidad de producir dafio hepatico. Se han descrito casos de falla hepatica fulminante,
hepatitis crénica activa y hepatitis granulomatosa. EI mecanismo de toxicidad esta
relacionado con la dosis; sin embargo, algunos reportes de casos como el de Corbella y
colaboradores en 1995 sugirieron un mecanismo de hipersensibilidad. Con este
medicamento se ha reportado toxicidad hepética en 15% de los pacientes que reciben
diariamente 40 a 50 mg/kg por méas de 2 meses, pero cabe resaltar que la dosis actual es

de 15 a 30 mg/kg con un maximo de 2 g/dia y por solo 2 meses*
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Media,
mediana,
Edad en afios Cuantitat
moda,
Edad cumplidos del Afos iva Razén
varianza y
paciente discreta
desviacion
estandar
Masculino - Cualitati
Género Sexo Nominal  Porcentaje
femenino va
Lugar de Ciudad -
Procedencia/ Cualitati
procedencia/reside  departamento/urbano Nominal  Porcentaje
residencia va
ncia —rural
Estrato Cualitati
Estrato 0-1-2-3-4-5 Ordinal =~ Porcentaje
socioeconémico va




ALT

AST

Fosfatasa

Alcalina

Bilirrubinas

Totales

Enzima que se
encuentra en las
células del higado.
Enzima que se
encuentra en
corazon, higado y
tejido muscular.
Enzima encargada
de eliminar grupos
fosfatos de varias
moléculas
fosforiladas.
Pigmento biliar que
resulta  de la
degradacion de la
hemoglobina de los

glébulos rojos.

Normal (0-30) -

Aumentada (<30)

Normal (0-30) -

Aumentada (<30)

Normal (0-130) —

Aumentada (<130)

Normal - Aumentada

Cualitati
Ordinal
va
Cualitati
Ordinal
va
Cualitati
Ordinal
va
Cualitati
Ordinal
va
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Porcentaje

Porcentaje

Porcentaje

Porcentaje
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7. Disefio Metodolodgico

7.1. Tipo de Estudio

Serie de casos clinicos. Este estudio cumple estas caracteristicas ya que se describié a un
grupo de pacientes que fueron atendidos en el Hospital Universitario Hernando Moncaleano
Perdomo en el 2018, los cuales recibieron el mismo esquema de tratamiento para la
enfermedad que padecian (tuberculosis) y presentaron alteracion de enzimas hepaticas. Estas
alteraciones se evidenciaron por pruebas de funcidn hepatica y se acufiaron en la historia

clinica de cada paciente.

7.2. Area de Estudio

El area de estudio del presente proyecto es el Hospital Universitario Hernando
Moncaleano Perdomo de Neiva, que es un centro hospitalario publico, situado en la ciudad
de Neiva (Colombia), que presta servicios de salud de la alta complejidad. Ofrece el mejor
servicio ensalud del sur del pais y es una entidad publica de categoria especial,

descentralizada del Departamento del Huila®.

7.3. Poblacién

Pacientes con diagndstico de tuberculosis que han recibido tratamiento para dicha

enfermedad en el Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de la ciudad de

Neiva (Huila).


https://es.wikipedia.org/wiki/Centro_hospitalario
https://es.wikipedia.org/wiki/Neiva
https://es.wikipedia.org/wiki/Colombia
https://es.wikipedia.org/wiki/Salud
https://es.wikipedia.org/wiki/Colombia
https://es.wikipedia.org/wiki/Departamento_del_Huila
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7.4. Muestra

En el estudio se utilizd un muestreo por conveniencia. Se estudiaron los pacientes mayores
de 18 afios con diagnostico confirmado de tuberculosis en el 2018 por el laboratorio del
hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo. En la recoleccion de los pacientes se

tuvo en cuenta los siguientes pardmetros:

7.4.1. Criterios de inclusién:

e Pacientes mayores de 18 afos
e Pacientes con tratamiento antituberculoso de primera linea

e Pacientes con tratamiento antituberculoso cuarta categoria.

7.4.2. Criterio de exclusion:

e Pacientes con diagnostico de caso probable de tuberculosis con baciloscopia
negativa

e pacientes con exposicion a otros hepatotdxicos.

e pacientes con diagndstico de tuberculosis que no se encuentren dentro del

afio a los que se encuentra sujeto este estudio.

7.5. Estrategias Para Controlar Las Variables De Confusion
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7.5.1. Sesgo de medicién. Informacion recolectada directamente por el autor,

entrenado en la interpretacion de los resultados basado en los parametros del laboratorio.

7.5.2. Sesgo de seleccidn. Para controlar este sesgo se realizé una busqueda de todos
los pacientes con diagndstico de tuberculosis y se cruzo con la base de datos de reportes de
pruebas serologicas del laboratorio clinico del hospital evitando asi la perdida de pacientes y

depurando aquellos que no tenian confirmado el diagnostico.

7.6. Técnicas Y Procedimientos Para La Recoleccion De Datos

La técnica empleada en este proyecto de investigacion fue la revision documental, en la
cual se analizaron las historias clinicas de pacientes mayores de 18 afios que ingresaron en el
Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de la ciudad de Neiva, Huila en el
afio 2018, con diagndstico de tuberculosis y que recibieron tratamiento antituberculoso. Para
ello, se requirié el aval del comité de bioética de dicho hospital, quienes nos proporcionaron
una base de datos de los pacientes con esta afeccién durante esta fecha. Ademas, nos
asignaron un usuario y contrasefia para acceder al sistema INDIGO, lugar donde se registran
las historias clinicas. Posteriormente, los participantes de este proyecto tomaron 14 pacientes,

quienes cumplian con los criterios de inclusién y se procedio a diligenciar el instrumento.

7.7. Instrumento Para Recoleccién De Informacion

El instrumento empleado para la recoleccion de la informacion necesaria para el desarrollo

del presente proyecto “ALTERACIONES DEL PERFIL HEPATICO EN PACIENTES



38

MAYORES DE 18 ANOS CON TRATAMIENTO ANTITUBERCULOSO EN UN
HOSPITAL DE TERCER NIVEL DE LA CIUDAD DE NEIVA”, fue elaborado
mediante un formato de cuestionario, teniendo en cuenta las variables cuantitativas y
cualitativas consideradas necesarias para el cumplimiento de los objetivos del proyecto, se
incluyeron en el instrumento variables sociodemogréaficas como: edad, genero, estrato social
y lugar de procedencia, ademas de las variables del perfil hepatico en donde se tuvieron en
cuenta las enzimas mas relacionadas con dafio hepéatico segun la literatura universal . Las

preguntas disefiadas fueron en su mayoria abiertas. (\Ver anexo A)

7.8. Prueba Piloto

La prueba piloto se efectud en el mes de febrero del afio 2020, luego de la aprobacion del
estudio por el comité de ética del HUHMP. Se escogieron 2 pacientes al azar de la base de
datos proporcionada por el hospital, se realizé la busqueda de su historia clinica y los
paraclinicos realizados, posteriormente se procedio a diligenciar el instrumento con los datos
sociodemogréaficos y los examenes de laboratorio pertinentes, para finalmente y con base a
la tabla de codificacion de variables realizar el diligenciamiento de la base de datos realizada
en el software, Excel. Posterior a esta prueba piloto, cuyos resultados fueros satisfactorios,
se obtuvo el aval del investigar principal, para continuar con el proceso de recoleccion de

datos.

7.9. Codificacion Y Tabulacion
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Los datos se tabularon en una base de datos utilizando el programa Excel 2016 10S, para

agrupacion y codificacion de variables.

Variables Categoria Cadigo
Edad Numérico No aplica

M 0
Género

F 1

Rural 0
Procedencia

Urbana 1

0 0

1 1

2 2
Estrato Socioecondmico

3 3

4 4

5 5

Normales 0
Enzima ALT

Aumentadas 1

Normales 0
Enzima AST

Aumentadas 1

Normales 0
Fosfatasa Alcalina

Aumentadas 1

Normales 0
Bilirrubinas Totales

Aumentadas 1
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Tratamiento ‘ Categoria | ‘ 0

Antituberculoso ‘ Categoria IV ‘ 1
Tabla 1. Codificacion de Variables

7.10. Fuentes de Informacién

En el presente proyecto la principal fuente de informacion fue secundaria, teniendo en cuenta
que los datos para el diligenciamiento del instrumento se obtuvieron del registro de los

resultados de laboratorio e historia clinica de los pacientes incluidos en el estudio

7.11. Plan de Analisis de los resultados

Para los andlisis de datos de este trabajo de investigacion se utiliz6 el programa SPSS 25.0,
con que él se halld la frecuencia que tenia cada variable para asi establecer la relacion que
existe de que una persona mayor de 18 afios con diagndstico de tuberculosis que reciba
tratamiento contra esta enfermedad infecto contagiosa presente alteraciones en algunas

enzimas del perfil hepético.

7.12. Consideraciones Eticas

El presente estudio se realizd previa autorizacion del comité de etica del hospital
universitario de Neiva. Para efectos de esta investigacion se clasifica en la categoria tipo A,
que hace referencia a una investigacion sin riesgo segun el articulo 11, debido a que no se
realiza ninguna intervencion o modificacion intencionada de las variables bioldgicas,

fisiologicas, psicologicas o sociales de los individuos que participan en el estudio.
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considerandose que la técnica y el método de investigacion serd mediante la recoleccion de
datos de la historia clinica. EIl autor se compromete mantener total confidencialidad del
contenido de las historias clinicas y de todo tipo de informacion que sea revisada sobre los
pacientes que participaran en el estudio a realizar, tanto del investigador como de los
colaboradores y mantener en reserva y no divulgar ningun dato personal de las historias
clinicas u otros documentos revisados a través de un acuerdo de confidencialidad. Para el
paciente este estudio tendréa un costo beneficio que lo ayudara conocer mejor su enfermedad,
los efectos adversos del manejo medico de su enfermedad y una adecuada orientacion

médica.

7.12.1.  Alcance. Este proyecto busca ser el estimulo necesario para el desarrollo de
estudios multicéntricos, que permitan validar nuevas conductas en los servicios médicos que
garanticen el diagnostico y el tratamiento oportuno de esta entidad patoldgica cada vez mas

comun en nuestro medio.

Nota: anexo el acuerdo de confidencialidad (\Ver anexo B) y la aprobacion del Comité de
Etica-Bioética del Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva (Ver

anexo C).
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8. Anadlisis de los Resultados

Una vez obtenidos los datos de 14 pacientes, se tabularon en una base de datos,
elaborada en el programa de andlisis y visualizacion de datos, Excel 2016, posteriormente se
procedid a realizar el andlisis estadistico mediante el programa SPSS 25.0, en el cual se

realizo el procesamiento de todas las variables que se encontraban detalladas en la base de

datos.
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Variables sociodemogrdficas

PACIENTE GENERO EDAD ESTRATO PROCEDENCIA
SOCIOECONOMICO
1 HOMBRE 65 3 URBANO
2 HOMBRE 41 3 URBANO
3 HOMBRE 51 3 URBANO
4 HOMBRE 64 3 URBANO
5 HOMBRE 48 3 URBANO
6 HOMBRE 65 5 URBANO
7 HOMBRE 32 2 URBANO
8 HOMBRE 55 2 URBANO
9 HOMBRE 59 2 URBANO
10 HOMBRE 22 1 RURAL
11 MUIJER 33 3 URBANO
12 MUIJER 61 3 URBANO
13 MUIJER 37 3 URBANO
14 MUIJER 26 1 RURAL

Tabla 2. Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con tratamiento antituberculoso
en el Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo en el afio 2018.

Fuente: Propia

En la tabla 2 se observa el analisis estadistico de las variables sociodemograficas de los 14
pacientes incluidos en este estudio. Lo que se puede visualizar con respecto a la primera
variable que corresponde al género de los pacientes, es que la mayor frecuencia corresponde
al género masculino. En cuanto a la variable de edad se puede afirmar que el paciente mas
joven con diagnostico confirmado de tuberculosis tiene una edad de 22 afios y el paciente

mas longevo con este mismo diagnostico tiene una edad de 65 afios.
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En lo que respecta a las variables de lugar de procedencia y el estrato socioeconémico, se
puede afirmar que el mayor nimero de pacientes proviene del area urbana y su mayoria son

pertenecientes al estrato socioeconémico 3

ALT AST FOSFATASA ALCALINA BILIRRUBINA TOTAL
FRECUENCIA FRECUENCIA FRECUENCIA FRECUENCIA
NORMAL 8 NORMAL 10 NORMAL 8 NORMAL 14
FRECUENCIA FRECUENCIA FRECUENCIA FRECUENCIA
AUMENTADA 6 AUMENTADA 4 AUMENTADA 6 AUMENTADA 0
FRECUENCIA FRECUENCIA FRECUENCIA FRECUENCIA
TOTAL 14 TOTAL 14 TOTAL 14 TOTAL 14

Tabla 3. Variables del perfil hepatico de los pacientes con tratamiento antituberculoso en el

Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo en el afio 2018.

En la tabla 3 se detalla el analisis estadistico referente a las enzimas del perfil hepatico. Lo
que se puede observar referente a la primera variable de la tabla que es la enzima ALT es
gue 6 pacientes presentan un resultado elevado teniendo en cuenta que el valor de referencia
para definir la elevacién de esta enzima es de 30 U/l. Con referente a la enzima AST
correspondiente a la segunda variable visualizada en la tabla, se encontré que 4 pacientes
presentaron elevacion de esta misma, esto teniendo en cuenta que el valor de referencia para
definir elevacion esta enzima es de 37 U/L. En lo que respecta a la enzima fosfatasa alcalina,
el punto de referencia para definir una elevacion de esta misma es de 130 UI/L, el analisis

estadistico encontr6 que un total de 6 pacientes presentaban un aumento inusual. Ahora bien
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referente a la bilirrubina total, ningln paciente presento elevacion de esta misma, teniendo

como valor de referencia para definir elevacion de esta enzima 1.0 mg/ dL

9. Discusidn

En este estudio se incluyd 14 pacientes que ingresaron Hospital Universitario
Hernando Moncaleano Perdomo de la ciudad de Neiva que presentaron alteraciones del perfil
hepético con el tratamiento antituberculoso en el 2018.

A pesar de que en muchos trabajos de investigacion hacen referencia a que uno de los factores

de riesgo para presentar alteraciones en el perfil hepatico en un paciente que ha recibido
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tratamiento antituberculoso, es el sexo femenino*. En este se encontré que la poblacion mas
afectada eran los hombres, tal como se muestra en un estudio realizado en el Hospital Estatal
de Santa Maria (HESM), en el estado de Rio de Janeiro, Brasil, en donde la muestra la
constituian principalmente los hombres (la cual era 2 veces mayor respecto a las mujeres) 6.
El tratamiento de primera linea para la tuberculosis (isoniazida, piracinamida, rifampicina y
etambutol) el cual se debe dar combinado para erradicar la infeccion por dicho agente, ha
demostrado la alteracion de las enzimas hepaticas de manera muy frecuente*. Aunque en este
estudio se encontro que para las enzimas hepaticas medidas, menos del 50% de los pacientes
estudiados presento alteracion de estas enzimas.

De los 14 pacientes que participaron en este estudio, 6 de ellos presentaron elevacion de la
alanina aminotransferasa (ALT) y 4 hicieron elevacion de la aspartato aminotranferasa
(AST), lo cual se corrobora con un estudio hecho por el Departamento de Medicina de la
Universidad de Ranchi, india®, en el que se concluye que las aminotranferasas aumentan
progresivamente respecto al tiempo de terapia del paciente con tratamiento antituberculoso,
aungue en este mismo articulo se evidencia que al terminar dicho tratamiento, las
aminotranferasas tienden de nuevo a la normalidad. Segin el consenso del Comité
Coordinador de Control de Tuberculosis de Departamento de Salud de Hong Kong, este
descenso de las enzimas hepaticas a la normalidad al completar el esquema antituberculoso
se debe probablemente relacionado a la resolucion de los microgranulomas hepaticos de la
tuberculosis?’.

La fosfatasa alcalina (FA) se elevo en 6 de los 14 pacientes de este estudio. Un trabajo de
investigacion realizado en Irdn, en donde se evalud las reacciones adversas de los

antituberculosos en pacientes hospitalizados®, se comenta que la rifampicina es el farmaco,
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que por lo general, causa colestasis, lo que conlleva a elevar la fosfatasa alcalina y la
bilirrubina. Pero otro estudio en el que hablan sobre el higado y la terapia antituberculosa
aclara que esta enzima no tiene utilidad alguna en esta afeccion y que su significado puede
ser controvertido®®.

En este trabajo de investigacion, ningln participante presento elevacion de la bilirrubina total
e indirecta y solo uno presento elevacion de la bilirrubina directa, lo cual se controvierte con
lo que se ha encontrado en muchos articulos, como uno realizado en el sur de etiopia, en el
que de 124 pacientes 10 hicieron alteracion de la bilirrubina total, la cual se resolvié en un
periodo de 21 dias'®. Esto se podria explicar, como se menciond anteriormente, por la
rifampicina, la cual esta asociada principalmente con colestasis y por consiguiente en el
aumento de las bilirrubinas.

Ahora bien es importante aclarar que la limitacién mas importante que tuvo este estudio fue
el elevado numero de pacientes con historias clinicas incompletas que dificulto la recoleccion
de la informacion, ya que repetidas ocasiones no se contaban con todos los datos del perfil
hepético, por tal motivo es necesario recalcar la importancia de la realizacion de los
Paraclinicos completos en los servicios de medicina interna del hospital universitario
Hernando Moncaleano Perdomo. Para tener un mejor enfoque en los pacientes con
alteraciones del perfil hepéatica por administracién de tratamiento antituberculoso y también

para facilitar la realizacion de otros estudios de investigacion.
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10. Conclusiones

Con este estudio se procurd evaluar la frecuencia en las que los pacientes
desarrollaban alteraciones del perfil hepatico posterior al uso de tratamiento antituberculoso.

Los resultados dejaron en evidencia las siguientes conclusiones:

e Al concluir esta investigacion se cumple con el objetivo general planteado:
“Identificar la frecuencia de las alteraciones de la funcion hepatica en la

poblacion mayor de 18 afios con tratamiento antituberculoso en el hospital
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universitario Hernando Moncaleano Perdomo de la ciudad de Neiva (Huila)
en ¢l ano 2018”.

e Se detallaron las variables sociodemograficas de todos los pacientes
incluidos en este estudio.

e Se documentaron alteraciones de perfil hepatico puesto que hay una
frecuencia considerablemente importante de pacientes con elevacion de los

niveles séricos de las enzimas hepaticas.

11. Recomendaciones

1. Se recomienda realizar estudios multicéntricos en la region surcolombiana con tamafio
muestral significativo, para poder lograr relaciones estadisticas entre variables
sociodemograficas, antecedentes patoldgicos y enzimas hepaticas, que permitan validar

decisiones medicas que eviten alteraciones del perfil hepatico.
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2. Se recomienda a los servicios del hospital universitario que tratan a los pacientes con

diagnostico confirmado de tuberculosis la realizacion periddica de todo el perfil hepatico.
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Anexo A: Instrumento

ALTERACIONES DEL PERFIL HEPATICO EN PACIENTES MAYORES DE 18 ANOS
CON TRATAMIENTO ANTITUBERCULOSO EN un HOSPITAL DE TERCER NIVEL

EN EL ANO 2018

Caracteristicas Sociodemograéficas

Edad: (afios) Género: F: M:

Ciudad: Departamento:

Procedencia:

Rural: Urbana:

Estrato:

Hallazgos Paraclinicos

Normal:
ALT Valor ALT:
Amentada:
Normal:
AST Valor AST:
Amentada;
Normal:
FOSFATASA ALCALINA | Valor FA:
Amentada;
BILIRRUBINAS Normal:
Valor TBIL:
TOTALES Amentada:
BILIRRUBINAS Normal:
Valor DBIL:
DIRECTA Amentada:
Valor IBIL: Normal:
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BILIRRUBINAS

INDIRECTA

Amentada;

Anexo B: Acuerdo de Confidencialidad
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Yo, CHRISTIAN ERMESTO MELGAR BURBAMNOD, identificade con cadula de ciudadania nimen:
TOT23571 espedida en la ciudad de Meiva como investigador principal del proyecto
ALTERACIONES DEL PERFIL HEFATICO EW PACIENTES MAYORES DE 18 ANOS COM
TRATAMIENTO  ANTITUBERCULOSO. HOSPITAL  UNINWERSITARIO HERMANDO
MOMCALEAND PERDOMO. MENA 2019-2020, que se realizara en la E.S.E. Hospital
Universitaric Hermnmando Moncaleans Perdomo de la ciudad de Meiva, me comprometo a:

1. Mantener total confidencialidad del contenido de las historias clinicas vy de todo tipo de
informiacion que sea revisada sobre los pacientes que participaran en el estudio a realizar.

2. Velarporque los coinvestigadores y demas colaboradores en esta investigacion guarden total
confidencialidad del contenido de las historias clinicas revisadas y de fodo tipo de
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3. Mantener en reserva y no divulgar ningun dato perscnal de las historias clinicas u otros
documentos revisados.
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que se van analizar en el trabajo.
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investigacion y no de otras subsiguientes.

6. Serresponsable y honesto en el manejo de las historias cinicas v de todo documento que
s& revise y que esté bajo custodia de la E.S.E. Hospital Universitaric Hermando Moncaleano
Perdomo de Neiva.

T. Continuar guardando la confidencialidad de los datos y respetando todes los puntos de este
acuerdo aun después de terminado el proyecto de investigacion.

B. Asumir la responsabilidad de los dafios, prejuicios y demas consecuencias profesionales
civiles v /o penales a que hubiers lugar en &l caso de faltar a las normas eficas y legales
vigentes para la realizacion de investigacion con seres humanos.

FPor medic del presents acepto v estoy de acuerdo con las condiciones y provisiones contenidas
en este documento. En prueba de ello, s& firma a los 2 dias, del mes de noviembre del afio 2019,
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NOMBRE COINVESTIGADOR 3 NOMEBRE COINVESTIGADOR 4
NICOLAS TOVAR PUELLO ENGIE ESTEFANIA URUENA SABOGAL
FIRMA FIRMA

C.CA0T3306807 C.CADTS297184

Telefono: 3053998041 Telefono: 3142306025

Email: racer. 7@ gmail.com Email: estefanizusabogal @gmail.com

Soporte legal: De acuerdo con la Poliica de Seguridad de |a Informacion de la E.5.E Hospital
Universitaric Hemando Moncaleano Perdomo y &l Gerente y sus colaboradores se comprometan
a buenas practicas en la gesfion de los aspectos organizativos de la Seguridad de la Informacion,
del uso, el mantenimients y la proteccion de los datos. la infomacion y los activos relacionados
siguiende las pawtas establecidas en la noma 150 27001.

Referente a cumplir con los lineamienios eficos establecidos segin la Resclucion N 008420 de
1933, “Por la cual s establecen las nomas cientficas, técnicas y administrativas para la
investigacion en salud”.

Anexo C: Aprobacion Comité de Etica-Bioética del Hospital Universitario Hernando

Moncaleano Perdomo
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B OBSERVACIONES & LOS CODBIGE: GOI-INV-E-E
INVESTIGADORES SACA T a1

Neiva, 08 de Moviembre del 2019

DE: Comité de Etica Biodtica & e stigacion
PARA: Investigador principal y Co-imestigadores
ASUNTO: Obsenaciones provecto de investigacon

Alveraciones ded perfil REpanios &n patie mhes mayores de LE afizs oan tracamientn
Neambre del P o anciiuberrulase. Hospital Unkersiario Hemasco Moncalsene Perdasd Mefea 20052020
Investigader Principal Christian Emesto Melgar Perdoma
Colnvestigadores Karal Tatiana Momes R, David Camilo lzquierds ©, Micolas Towar P, Engia
Estefania Lruafia 5
b tes Revisad Farmats resurmen provecto de invastizacion - souerio de confidencialidad —
consentirmbento informado
Focha de evaluacidn y Numero | £59-10-19 0100009
de Acts de |a sesidn
correspondiente
s aclarar las fechas de peniedo de estudio, ya que no hay claridad scbre
Observadiones del Estudio al mes de inkcio y el mes de finalizacidn del proyects

Sin otro particular,

DIRLEY LOSADA P.

Fresidente del Comité de Efica, Binética e Investigacian
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