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Resumen

Se realizd un estudio transversal con un componente descriptivo y otro analitico con el
fin de describir y analizar la frecuencia de efectos adversos de la medicacion antituber-
culosis y su notificacion en los CeSAC del Hospital Parmenio Pifiero entre el afio 2007
y el afio 2014, asi como los conocimientos y actitudes de los médicos del primer nivel
de atencion sobre el sistema de farmacovigilancia. A partir de registros estadisticos y
relevamiento de historias clinicas se analizaron variables clinicas y sociodemograficas
de pacientes diagnosticados con tuberculosis. Se compararon estos registros con las
notificaciones realizadas al Programa de la Ciudad de Buenos Aires. Se entrevisto a los
médicos del primer nivel de atencion. Se relevaron 562 casos de tuberculosis. Se regis-
traron 242 efectos adversos en 109 pacientes (19%). De éstos, 39% fueron hepaticos,
36% gastrointestinales, y 29% hematoldgicos. El 63% tuvo efectos adversos leves, el
28% moderados y el 8% graves. En el 7% de los casos el tratamiento debi¢ suspender-
se. Requirieron internacion 7 casos (19%) y 2 fallecieron (0,36%). Estar desocupado
(OR: 3,26 (1,29-8,25)), ser de nacionalidad boliviana (OR: 2,98 (1,32-3,28)) o tener
alguna comorbilidad (OR: 3,06 (1,84-5,08)) fueron asociados a una mayor probabilidad
de presentar efectos adversos. El 29% de los profesionales encuestados refirid haber
notificado un efecto adverso. Los efectos adversos hallados no se notificaron al programa
de tuberculosis. Se hace necesario un manejo mas eficaz de la informacion relativa a los
efectos adversos de las drogas tuberculostaticas

Palabras clave: Farmacovigilancia, Reaccién adversa a drogas, Tuberculosis, Centros
de salud.

En el 2015 fueron notificados 10.600 casos nue-
vos en todo el pais, lo que represent6 una tasa de

La tuberculosis (TBC) es una enfermedad infec- 22,3 casos por cada 100.000 habitantes?, convir-

ciosa cuyo agente etiolégico dominante es el My-
cobacterium tuberculosis hominis y se transmite
de persona a persona mayormente por via respi-
ratoria. Constituye un grave problema de salud
en el mundo y esté relacionado con probleméticas
sociales que dificultan su control y erradicaciéon
como la pobreza y la marginalidad®.

tiendo esto a la Argentina en un pais de mediana
incidencia.

En el ano 2015, segin datos del Sistema Nacional
de Vigilancia de la Salud se diagnosticaron 1.254
casos nuevos de TBC en la Ciudad Auténoma de
Buenos Aires, de los cuales 184 pacientes (el 14,7%)
fueron atendidos en el Hospital P Pinero.
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El Area Programatica del Hospital P Pifiero
tiene a su cargo 11 Centros de Salud y Accién
Comunitaria (CeSACs) y es el area mas grande
de la Ciudad de Buenos Aires con una poblacién
a cargo de 300.000 personas. En la regién existen
barrios pobres y villas de emergencia, donde en los
ultimos afnos la poblacién crecié en nimero y en
problemas sanitarios.

El tratamiento de la TBC consiste en una fase
inicial intensiva y una fase de continuacion. La fase
inicial dura 2 a 3 meses de acuerdo a la categoria
del paciente. La fase de continuacién es de 4 a 6
meses de duracién. La quimioterapia bien adminis-
trada, tiene un impacto importante en el control de
la TBC, consiguiendo elevadas tasas de curacion en
los pacientes con dicha enfermedad. Por si misma,
esta medida sola puede conseguir una disminucién
anual de la endemia del 7% al 8%3 *.

En la actualidad, son cinco los medicamentos
esenciales o de primera linea indicados para el
tratamiento de la TBC: isoniacida (H), rifampi-
cina (R), pirazinamida (Z), estreptomicina (S) y
etambutol (E)°. A pesar de ser generalmente bien
tolerados, los pacientes pueden presentar efec-
tos adversos a la medicacion. Un efecto adverso
es un trastorno que resulta del uso previsto de
una droga. Pueden deberse a la toxicidad de la
droga, a la interaccion con otras drogas y efectos
metabdlicos propios de la misma. Se clasifican en
leves, moderados o graves. Los mas frecuentes a
los tuberculostaticos son alteraciones hepaticas,
reacciones gastrointestinales, cutaneas, o de hi-
persensibilidad.

Las reacciones adversas o efectos adversos a los
farmacos son una causa frecuente, y a menudo
prevenible, de enfermedad, hospitalizacion, disca-
pacidad y muerte. Para prevenirlas y reducirlas y
contribuir a mejorar la salud de los pacientes, se
implementan sistemas de farmacovigilancia.

La farmacovigilancia es el conjunto de métodos,
observaciones y disciplinas que permiten, durante
la etapa de comercializacién o uso extendido de
un medicamento, detectar reacciones adversas y
efectos farmacolégicos o terapéuticos no previstos
en las etapas previas de control y evaluacién de
los productos.

En la Argentina, el Ministerio de Salud y
Accién Social, mediante la resoluciéon N° 706/93
crea en el ano 1993 al Sistema Nacional de Far-
macovigilancia®. Dicho sistema se basa en la noti-
ficacion espontanea, voluntaria y confidencial de

las sospechas de reacciones adversas y/o fallas de
calidad de los medicamentos por parte de los/as
profesionales de la salud cuando son usados en la
etapa post comercializacion por una poblacién en
condiciones naturales. Dicho sistema se ocupa de
recolectar, registrar y evaluar sistematicamente
dicha informacién con el objetivo de detectar pre-
cozmente las reacciones adversas e interacciones
de los medicamentos desconocidos hasta el momen-
to, detectar un aumento de la frecuencia de una
reaccién adversa ya conocida, identificar factores
de riesgo y difundir la informacién para mejorar
la prescripcion de los medicamentos’.

A los fines de evaluar y gestionar los riesgos
derivados del uso de medicamentos es necesaria
una eficaz colaboracién entre los distintos actores
involucrados en todo el proceso. La ausencia de
contenidos en la formacién académica de grado
sobre los sistemas de vigilancia de eventos relacio-
nados con la salud, la falta de concientizaciéon del
personal y autoridades de los establecimientos de
salud, la escasez de recursos para la implementa-
cién de estos sistemas, son algunos de los obsta-
culos que dificultan la generacién de informacién
de calidad necesarias para generar y evaluar el
impacto de politicas sanitarias relacionadas con la
farmacovigilancia. La capacitacion del personal de
salud sobre la seguridad de los medicamentos, sus
vias de notificacion, la relacién entre la experien-
cia clinica, la investigaciéon y la politica sanitaria
son elementos que articulados contribuyen a un
eficaz funcionamiento de los sistemas de farma-
covigilancia®.

A los fines de contribuir con el fortalecimiento
del sistema de farmacovigilancia y generar eviden-
cia sobre el funcionamiento actual del mismo, se
estudiaran la frecuencia de los efectos adversos a
los tuberculostaticos en el periodo 2007-2014, su
tasa de notificacion, su relacién con caracteristicas
sociodemograficas de los pacientes y el conocimien-
to, actitudes y practicas de los profesionales en
relacién a la farmacovigilancia.

Materiales y métodos

Se realizé un estudio de corte transversal a partir
de los casos registrados por el Sistema de Esta-
distica de los CeSAC, se detectaron los pacientes
con diagnéstico de TBC que iniciaron tratamiento
entre enero del 2007 y diciembre del 2014. Se
realizé un relevamiento de variables clinicas,
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antecedentes médicos y sociodemograficos en las
historias clinicas de los pacientes diagnosticados
con tuberculosis y tratados en los CeSAC del area.
Los efectos adversos encontrados se agruparon en
tipo de efecto adverso y en gravedad del mismo.

Se entrevisté a los profesionales médicos/as de
los CeSAC sobre el conocimiento y uso del sistema
de farmacovigilancia.

Los criterios de inclusion aplicados fueron: pa-
cientes tratados para tuberculosis entre el 2007 y
el 2014 y profesional médico/a que al momento del
estudio cumpla tareas asistenciales en los CeSAC
del Area Programatica del Hospital P, Pifiero. Los
criterios de exclusion fueron: pacientes con efectos
adversos debido a otra medicacién, documentado
en la historia clinica, pacientes que abandonaron
el tratamiento, médicos que no cumplan tareas
asistenciales, que no deseen completar la encuesta
o profesionales que cumplan funciones en el pro-
grama de tuberculosis y en el nivel en simultaneo.

Con los datos de las historias clinicas se reali-
zaron, andlisis uni y bivariados de las variables de
interés. Para el analisis univariado se utilizaron
los test de chi2 y los t-tests.

Para los anélisis de asociacién entre variables
propuestas y presencia o no de efecto adverso, se
usaron modelos de regresion logistica para resulta-
dos dicotomicos. Se incluyeron las variables que re-
sultaron con una p >0,05 en el analisis univariado.

Todos los datos se volcaron en una base de
datos disenada a los efectos de esta investigacion.
Se utilizé el motor SQL y el paquete estadistico
STATA 11 (paquete de software estadistico creado
en 1985, licencia de “Statacorp”, College Station
Tx, USA) para el analisis.

Resultados

Se relevaron el 81% (562/694) de las historias
clinicas de pacientes con diagndstico de TBC en
el periodo analizado. Corresponden a 272 (48,4%)
mujeres y 290 (51,6%) varones de entre 0 y 74
anos (media: 19,2, DS: 13,8). El promedio de edad
de quienes tuvieron algtn efectos adversos es de
21,1 anos (DS: 14,6) y de 18,3 anos (DS: 13,6)
para quienes no presentaron efectos adversos. La
situacion laboral (analizada solo en mayores de 18
anos) era de empleo informal en 88 casos (32%), y
desocupado en 28 casos (10%), mientras que en sélo
3 casos (1%) fue consignada como asalariado y en
1 (0,4%) como pensionado. En el resto de los casos

(150, 55% de los mayores de edad) la situaciéon
laboral no se hallaba especificada. En cuanto a las
drogas utilizadas para el tratamiento, la Isoniacida
fue utilizada en 549 casos (98%), la Rifampicina
en 547 casos (97%), la Pirazinamida en 529 casos
(94%) y el Etambutol en 350 casos (62%).

Se registraron 242 efectos adversos en 109
pacientes (19%). 42 de ellos (39%) presentaron
efectos adversos hepaticos, 39 presentaron efectos
adversos gastrointestinales (36%), 32 tuvieron
efectos adversos hematoléogicos (29%) y 14 pre-
sentaron efectos adversos dermatolégicos (13%),
mientras que 3 casos presentaron efectos adversos
oftalmolégicos (3%) y hubo 1 caso de neurotoxici-
dad, 1 caso de ototoxicidad, y otro caso de efectos
adversos reumatolégico (1% respectivamente).
En 69 pacientes (63%) los efectos adversos fueron
calificados como leves, en 31 pacientes (28%) como
moderadosy en 9 casos (8%) como graves. Los casos
registrados como graves, fueron una combinacién
de efectos adversos hepaticos, gastrointestinalesy
dermatolégicos.

El promedio de edad de los pacientes afectados
fue de 24,6 anos (Ver tabla 1). Del total de pacientes
incluidos, 83 (15%) presentaron comorbilidades.
De éstas, 23 (28%) fueron patologias relacionadas
al consumo de sustancias (policonsumo, alcohol,
paco, marihuana), 8 pacientes (10%) presentaban
obesidad y diabetes respectivamente, 7 casos (8%)
presentaban hepatopatia y otros 7 hipotiroidismo,
5 casos (6%) presentaban HIV+ y otros 5 chagas,
4 pacientes (5%) presentaban asma, 3 (4%) pade-
cian hipertension arterial y 3 mas anemia, 2 (2%)
padecian neumonias y otros 2 insuficiencia renal.

Se registré en 37 casos (7%) que el tratamiento
debié suspenderse debido a un efecto adverso,
luego de lo cual 18 de esos casos (49%) completa-
ron exitosamente el tratamiento, 16 abandonaron
(43%) y en 3 casos (8%) no se pudo relevar ninguna
de ambas condiciones.

Para el anadlisis bivariado se seleccionaron las
variables con una p <0,05 en el anélisis univa-
riado. El tener un empleo informal para el total
de la muestra (OR: 2,10 (1,25-3,53)), u otro tipo
de empleo para el total de la muestra (OR: 0,17
(0,21- 0,96)), estar desocupado para mayores de 18
anos (3,26 (1,29- 8,25)), tener un empleo informal
para mayores de 18 anos (3,05 (1,60- 5,90)), ser de
nacionalidad boliviana (OR: 2,98 (1,32- 3,28)) y
tener alguna comorbilidad (OR: 3,06 (1,84- 5,08))
fueron asociados estadisticamente a una mayor



Farmacovigilancia y efectos adversos de medicacion antituberculosis

159

TABLA 1. Caracteristicas de la muestra estratificada por la presencia o no de efectos adversos, Area Programética Hospital

P. Pinero. 2007-2014

Variable Total = 562 Presenté EA No presenté EA valor de P
Edad (afios) media (DS) 19,2 (13,8) 21,1 (14,6) 18,3 (13,6) 0,71
Sexo (N, %) 0,07
Masculino 290 (52%) 48 (44%) 242 (53,4%)

Femenino 272 (48%) 61 (56%) 211 (46,6%)

Nivel educativo > 18 a (N, %) 0,06
Nunca asistié 4(1,5%) 2(3,57%) 2(0,9%)

Primaria completa 30 (11%) 8 (14,3%) 22 (10,1%)

Primaria incompleta 12 (4,4%) 4(7,1%) 8(3,7%)

Secundaria completa 30 (11%) 10 (17,9%) 20 (9,2%)

Secundaria incompleta 27 (9,9%) 8 (14,3%) 19 (8,8%)

Universitario o universitario incompleto o completo 5(1,84%) 4 (1,84%) 0%

Sin especificar 165 (60,4%) 24 (42,9%) 141 (65%)

Situacion laboral total (N, %) 0,002
Asalariado 3(0,6%) 0 (0%) 3(0,7%)

Desocupado 29 (5,1%) 9(8,3%) 20 (4,4%)

Empleo Informal 91 (16,2%) 29 (26,6%) 62 (13,7%)
Jubilado/pensionado 1(0,2%) 0 (0%) 1(0,2%)

Otros 97 (17,3%) 9 (8,3%) 88 (19,4%)

Sin especificar 341 (60,7%) 62 (56,9%) 279 (61,6%)

Nacionalidad (N, %) 0,02
Argentina 312 (56%) 50 (45,9%) 262 (57,8%)

Bolivia 165 (29%) 47 (43,1%) 118 (26,1%)

Paraguay 6 (1%) 2(1,8%) 4(0,9%)

Peru 8 (1%) 1(0,9%) 7 (1,6%)

Uruguay 1 (0%) 0 (0%) 1(0,2%)

Otras 1 (0%) 0 (0%) 1(0,2%)

Sin especificar 69 (12%) 9(8,2%) 60 (13,3%)

Comorbilidad (N, %)

Si 83 (15%) 31(28,4%) 52 (11,5%) 0,00
No 479 (85%) 78 (71,6%) 401 (88,5%)

Tratamiento (N, %) 0,28
4 drogas 341 (60,7%) 71(65,1%) 270 (59,6%)

Otro 221 (39,3%) 38 (34,9%) 183 (40,4%)

Fallecido (N, %) 0,053
Si 2(0,4%) 1(0,92%) 1(0,22%)

No 541 (96,2%) 108 (99%) 433 (95,6%)

S/ID 19 (3,4%) 0 (0%) 19 (4,1%)

Fuente: elaboracién propia en base a datos extraidos de las historias clinicas

probabilidad de presentar efectos adversos. Por
otra parte, no se registraron notificaciones de efec-
tos adversos relacionados al uso de medicamentos
tuberculostaticos en el hospital Pifiero ni en el
programa de Tuberculosis de la Ciudad de Buenos
Aires durante el periodo en estudio.

Con respecto a las principales especialidades en-
cuestadas fueron médicos generalistas en un 37%
(28), pediatras un 32% (24) y ginecdlogos 21% (16).
E182% (28) reporté haber atendido algiin paciente
con efectos adversos por la medicacién antiTBC,
siendo la hepatotoxicidad y la intolerancia gastrica
las mas frecuentes identificadas. Sin embargo, el
41% consideré que los efectos adversos a dicha
medicacién son poco frecuentes (con una frecuen-
cia entre 0,1 y 1%. La rifampicina y la isoniacida
fueron los 2 tuberculostaticos mas téxicos identi-

ficados. El1 50% de los profesionales no realiz6 la
denuncia al identificar un efecto adverso probable
de la medicacién.

El 61% (46) de los profesionales conocia el sis-
tema de farmacovigilancia, sin embargo, a pesar
de conocerlo, solo el 8% (6) declaré haber recibido
algan tipo de capacitacion sobre el mismo. Con
respecto a las vias de notificacion, el 21% (16) dijo
conocerlas, pero a la hora de enumerarlas, la ma-
yoria de los mismos (38%) no record6 ninguna. En
lo que respecta al conocimiento del formulario uti-
lizado para la notificacién de efectos adversos, solo
el 37% (28) refiri6 conocerlo, pero sélo el 29% (22)
de los mismos refieren haberlo utilizado alguna vez.

En relacién a las caracteristicas de las denun-
cias, el 18% (14) consideré que son voluntarias,
mientras que el 82% (62) las refiri6 como obliga-
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torias, y solamente el 39% (30) consideré que son
confidenciales. El 32% (24) creia que los pacien-
tes pueden denunciar, mientras que el 13% (10)
consider6 que sé6lo los médicos pueden hacer la
denuncia. Respecto de la gravedad de los efectos
adversos que se deben denunciar, el 13% (10) s6lo
denunciara efectos adversos graves y el 16% (12)
solo lo haria si el efecto adverso esta confirmado
como tal y no frente a una sospecha.

Discusion

El anélisis de las historias clinicas encontradas
mostré una distribucién similar entre hombres y
mujeres y una edad correspondiente a adulto joven
en promedio. Se destaca que més de la mitad de los
pacientes, 300 en total, tenian menos de 18 afnos al
inicio del tratamiento. El analisis bivariado mostré
asociacién entre efectos adversos y variables como
“nacionalidad”, “situacién laboral”, “comorbili-
dad” y CeSAC donde se realiz6 el tratamiento. Se
destaca la nacionalidad boliviana como asociada
estadisticamente a presentar efectos adversos
por medicacién antituberculosis. Esta asociacion
abre algunos interrogantes: étendra la genética
que ver con esta asociaciéon (p. ej. acetiladores
lentos) o seran las condiciones de vida de este
subgrupo (como alimentacion, vivienda, higiene)
mas desfavorables que las del resto? El hecho de
que en nuestra muestra muchos pacientes con
nacionalidad argentina sean hijos de personas de
nacionalidad boliviana apuntaria mas a pensar
que condiciones de vida mas desfavorables en la
primera generaciéon de inmigrantes den lugar a
una mayor tasa y gravedad de efectos adversos.
Un estudio realizado en Argentina con pacientes
del Hospital Muniz demostré que la etnia de los
pacientes podria considerarse un factor de riesgo
pata desarrollo de hepatotoxicidad por isoniazida®.
Un relevamiento més pormenorizado de estos
factores, que incluya otros efectos y otras drogas,
podria contribuir a despejar este interrogante. Por
otro lado, tener una comorbilidad estd también
asociado estadisticamente a presentar efectos
adversos, lo cual propone a futuro un anélisis es-
pecifico de cada comorbilidad y su asociacién con
un perfil especifico de efectos adversos.

El 75% de los pacientes completé el tratamiento
y sblo se registr6 el abandono del mismo en un
17% de los casos, mientras que el 8 % restante
esta conformado por casos en los que no ha podido

determinarse ninguna de ambas situaciones, ya
sea debido a la derivacion del tratamiento para
ser continuado por otro efector o por incompletud
del registro!® (Caceres, 2008). Esta tasa de éxito,
superior al 75%, sobrepasa los estdndares naciona-
les e internacionales en la lucha contra la TBC, y
permite suponer una muy alta calidad prestacional
por parte de los efectores locales, dada la gran difi-
cultad que generalmente representa mantener la
adherencia al tratamiento durante los prolongados
lapsos de tiempo que éste requiere. Sin embargo,
cabe destacar también el hecho de que luego de
padecer un efecto adverso moderado o grave, que
requiere la suspension del tratamiento, menos de
la mitad de los casos (48%) logra completarlo segin
los registros, por lo cual podemos inferir que, de
presentarse, el efecto adverso deteriora notable-
mente la adherencia al tratamiento y la probabi-
lidad de completar el mismo. De esto se desprende
que el manejo eficaz, asi como una informacién
adecuada, de los efectos adversos de las drogas
tuberculostaticas, como la que puede proveer un
robusto sistema de farmacovigilancia, es crucial
para el destino de los tratamientos asi como de la
enfermedad. Por otra parte, no se registraron no-
tificaciones de efectos adversos relacionados al uso
de medicamentos tuberculostaticos en el hospital
Pifnero ni en el programa de Tuberculosis del Go-
bierno de la Ciudad de Buenos Aires en el periodo
de estudio. Teniendo en cuenta que se encontraron
109 pacientes con efectos adversos en la biisqueda
retrospectiva, y que 22 profesionales aseguraron
haber realizado notificaciones, la falta de casos
podria deberse a una combinacién de falta de no-
tificacién por parte de los efectores locales y falta
de relevamiento por parte del programa central.
Esto debiera incluir capacitaciéon a profesionales,
para respetar los diferentes flujogramas propues-
tos, y evaluaciones continuas de los procesos de
registro y notificacién. Por ser éste un estudio de
corte transversal, no puede establecer direcciona-
lidad entre la asociacién de nacionalidad o tipo de
trabajo y presencia de efectos adversos, ni evaluar
causalidad en estas asociaciones, lo que constituye
una limitacién del presente estudio.

El desarrollo de este protocolo mostré que una
alta proporcién (82%) de profesionales que asisten
pacientes con TBC registraron al menos una vez
un efecto adverso vinculado a medicacién tubercu-
lostatica. Sin embargo, s6lo el 29% de los mismos
refirié haber utilizado la via formal de notifica-
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cién, ficha o formulario de notificacién de efectos
adversos para medicamentos. A pesar de esto, no
existe ningn registro de dichas notificaciones en
el programa de tuberculosis de CABA.

Se destaca que en muy pocos casos los profe-
sionales encuestados refieren haber recibido ca-
pacitacion en el tema, hecho que aparece ademés
confirmado por el niimero de respuestas erréneas
en el pequeno test conceptual de la encuesta. Esta
es una cuestion central para retomar en futuros
trabajos

Conflicto de interés: Los autores del trabajo declaran
que el presente trabajo se financi6é con una beca Carrillo-
Onativia
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