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RESUMEN

El tratamiento actual de la tuberculosis es eficaz, pero presenta inconvenientes tales
como la polifarmacia y su larga duracion, lo que trae consigo mayores probabilidades
de aparicién de reacciones adversas e interacciones medicamentosas que dificultan el

éxito del tratamiento y la adherencia por parte del paciente.

El estudio buscé describir el perfil de los pacientes e identificar reacciones adversas a
los medicamentos (RAM) para tratar la tuberculosis y posibles interacciones entre
estos medicamentos y otros usados para tratar patologias concomitantes.

En él, se incluyd un grupo de pacientes atendidos en los Servicios de Salud
Metropolitano Norte y Central, a los dos meses de iniciado el tratamiento, momento en
que finalizaba la primera etapa del régimen, que consiste en una sola toma diaria de

cuatro medicamentos.

Durante el periodo de estudio, 37 pacientes cumplieron con los criterios de seleccion.
De ellos, 25 (67,6%) eran hombres, 4 (10,8%) adultos mayores (60 afios 0 mas), 14
(37,8%) presentaron alguna patologia concomitante y 20 (54%) tenian asociado al

menos un factor de riesgo de sufrir tuberculosis.

Dentro de los factores de riesgo de sufrir TBC, el de mayor frecuencia fue el ser
extranjero, en un 32,4% (12) de los casos, seguido por la condicién de adulto mayor. El
51,4%(19) de los pacientes present6 un total de 27 RAM, 24 de ellas clasificadas como
posibles, 2 probables y 1 probada. Quince fueron de gravedad moderada y 5 graves.
Dieciocho (66,7%) de las RAM afectaron al sistema gastrico y 2 (7,4%) estuvieron

relacionadas con dafio hepatico.

Diecinueve pacientes (51,3%), tomaban medicamentos para tratar otras patologias. De
acuerdo a la literatura, en un total de 10 pacientes (27%), se identificaron 9 posibles
tipos de interacciones (3 de caracter moderado, 4 severas y 2 contraindicadas), que

podrian desarrollarse entre los agentes antituberculosos y los medicamentos para



tratar otras patologias; aunque en la practica solo se observé el efecto nocivo de una

de ellas, ocurrida entre rifampicina y acenocumarol.

El estudio deja de manifiesto que la tasa de reacciones adversas al tratamiento de la
tuberculosis puede ser alta y que las interacciones pueden darse en la practica. Por lo
tanto, para detectarlas, evitarlas o tratarlas adecuadamente, es necesario reforzar e
incentivar el interés de las enfermeras y médicos a cargo de la supervision de la toma

de medicamentos, en cada consultorio



ABSTRACT

DETECTION OF ADVERSE REACTIONS AND POSSIBLE DRUG INTERACTIONS IN
PATIENTS WITH TUBERCULOSIS

The current TB treatment is effective but has disadvantages such as polypharmacy and
long life, which brings more likely adverse reactions and drug interactions that hinder

treatment success and adherence by the patient.

The study aimed to see the profile of patients and to identify adverse drug reactions
(ADRs) to treat tuberculosis and possible interactions between these drugs and others
used to treat concomitant diseases.

The study included a group of patients treated in the Servicios de Salud Metropolitano
Norte and Central, in Santiago, Chile, two months after starting treatment. This is the
moment when the first stage of the treatment (consisting of a single daily dose of four
drugs) is over.

The sample consisted of 37 patients, of whom 67,6% were male and 10,8% seniors.
Fourteen (37,8%) had concomitant disease and 54% of the sample was associated at
least one risk factor for tuberculosis, the most important was to be a foreigner (32,4% of
cases). This last risk was mainly present in Patients in the Central Health Service who

accounted for 44% of the admissions made during the study period.

51,4% of patients had a total of 27 ADRs, 24 are classified as possible, 2 probable and
1 tested. Fifteen were of moderate severity and 5 severe. Eighteen ADRs affected the

gastric system and 2 were associated with liver damage.

Nineteen patients were taking drugs for other diseases. According to the literature the
total number of possible interactions was 9, three were moderate, 4 severe and 2
contraindicated. Seven interactions involved rifampicin, although in practice only one

that presented adverse effect was between rifampicin and warfarin.



Due to the small sample size, lack of information regarding test scores and the short
duration of the investigation, it was not possible to conclude about the objectives. But
even so, the study makes clear that i) the rate adverse reactions to tuberculosis
treatment may be high, ii) interactions can occur in practice, and iii) to detect, prevent or
treat them properly, it is necessary to reinforce and encourage the interest and concern
by nurses and doctors, who are in charge at each office for the supervision of drug

taking.



INTRODUCCION

La tuberculosis (TBC), como enfermedad infectocontagiosa, ain es considerada uno
de los grandes problemas de la salud publica mundial. Debido a que a pesar de su
antigliedad, los avances producidos en cuanto a la deteccion de casos indices (foco de
infeccion) y el desarrollo de medicamentos para su cura, factores como su facil
transmision, el crecimiento explosivo de la poblacién, la pobreza y la aparicion de la
multidrogorresistencia y enfermedades como el SIDA, han hecho que se mantenga
vigente, alcanzando en el afio 2005, su mayor tasa de incidencia sumando mas de 8,8

millones de enfermos y matando a mas de un millén y medio de personas®.

Conscientes de los problemas, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ya en 1994
recomendd que para que el tratamiento de esta enfermedad sea exitoso, la
administracién de los medicamentos por el paciente debiera ser bajo la supervisiéon del
personal sanitario a cargo, estrategia que se denominé finalmente como DOTS
(Directly Observed Treatment Short Course), que asegura una correcta administracion
y una mejora en la adherencia a la terapia. Y ademas - bajo el mismo término - cre6

una estrategia completa para el control de la TBC, conformada por cinco elementos®:
1. Compromiso politico para el control de TBC.

2. ldentificacion temprana y precisa de casos.

3. Quimioterapia eficaz y facil para el paciente.

4. Manejo eficaz de los medicamentos.

5. Monitoreo basado en los resultados.

Sumado a ésto, la OMS establece dos metas fundamentales, que son, la deteccion de
al menos 70% de los casos de tuberculosis infecciosa (casos indices) y el tratamiento

con éxito al menos del 85% de los casos infecciosos®.



En 2006 al ver que los resultados no fueron los esperados, la OMS lanzé la estrategia
“Alto a la tuberculosis”, que mantiene y se basa en la estrategia DOTS, pero establece
como nuevas metas sanitarias la reduccion de las tasas de prevalencia y mortalidad a
la mitad de las que habian en el afio 1990 y la eliminaciéon de la enfermedad como
tema de salud publica para el afio 2050 (es decir, un caso de tuberculosis por millon de

habitantes) @.

Actualmente se estima que un tercio de la poblacién esta infectada por el bacilo de
Koch y aunque sélo el 10% de ellos desarrollara la enfermedad, los esfuerzos se han
dirigido a la rapida deteccién de la enfermedad en grupos de riesgo (adultos mayores,
VIH positivos, inmigrantes, desnutridos y personas en riesgo social®) y a la mejora de
la adherencia de los pacientes al tratamiento, que consta de dos etapas, la primera - de
dos meses - en que son administradas cuatro farmacos (isoniazida, rifampicina.
pirazinamida, etambutol) en una sola toma diaria, y la segunda - para evitar recaidas -
de cuatro meses, en que se administran dos medicamentos (isoniazida, rifampicina)
dos veces por semana®. Tiempo en que es muy factible que el paciente, que no tiene

real compromiso con la cura de la enfermedad, abandone el tratamiento.

En Chile, hasta mediados del siglo XX, la enfermedad se presenté en extrema
gravedad, con altas tasas de morbilidad y mortalidad. A partir del aflo 1950 la situacién
mejord gracias a la creacion del Servicio Nacional de Salud (SNS), el desarrollo en el
afo 1973 del “Programa Nacional de Control de la Tuberculosis” (PNCT) y la
implementacién desde sus inicios de la supervision de la toma de medicamentos®.
Como resultado de ello, se ha logrado una sostenida tendencia declinante de las tasas
de morbilidad y mortalidad, llegando a alcanzar en el afio 2000 una de las etapas
intermedias para llegar a la eliminacién final, el lamado “umbral de eliminacion”, que se
logra cuando los casos nuevos de esta enfermedad, en todas sus formas, descienden
por debajo de 20 por cada 100.000 habitantes®. Con estos resultados el Ministerio de
Salud (MINSAL) pudo establecer como objetivo llegar a la "etapa avanzada de
eliminacion”, reduciendo estas tasas a menos de 10 casos por 100.000 habitantes,
para el afio 2010 y posteriormente, se espera que lleguen a ser menos de 5 por cada
100.000 habitantes en el afio 20209,



Para conseguir estos objetivos, el programa ha debido mantener y reforzar sus
actividades bésicas poniendo especial énfasis en la deteccién de casos indices entre
los sintomaticos respiratorios que consulten en los establecimientos de salud, mediante

baciloscopias o cultivo, y en el tratamiento exitoso de los casos diagnosticados®.

Este dltimo punto es primordial, ya que solo logrando la cura total del paciente se
puede cortar la cadena de transmisién. Clave para ello es entonces, la continuidad,
regularidad y adherencia al tratamiento por parte del paciente, que es facilitada por
algunas caracteristicas del programa como son la gratuidad del tratamiento, la
estrategia DOTS, que se lleva a cabo siempre en el consultorio mas cercano a la
vivienda del enfermo o en el domicilio del afectado si es necesario y, la adecuacion del
esquema terapéutico a administrar, dependiendo del tipo de tuberculosis (pulmonar o
extrapulmonar), tipo de paciente (virgen al tratamiento o antes tratado) y patologias

asociadas como el VIH o la desnutricion®.

Considerando este conjunto de medidas, aun se tiene en contra el problema de la larga
duracion del tratamiento y la polifarmacia, que trae consigo una mayor probabilidad de
presentar reacciones adversas e interacciones medicamentosas asociadas. Estas
reacciones pueden dificultar y alargar aun mas el tiempo de tratamiento, y al persistir o
agravar, pueden llevar a un consecuente abandono de la terapia, lo que tiene
connotaciones mas graves como el deterioro fisico del paciente, la generacién de
mecanismos de resistencia a la quimioterapia® y la posibilidad de ser fuente de

contagio.

En general todos los medicamentos usados podrian causar diversas reacciones
adversas, considerandose las mas importantes las de caracter hepatotoxico que
comparten los tres principales medicamentos utilizados (rifampicina, pirazinamida e
isoniazida). Al ser administrados en conjunto, estos medicamentos pueden facilitar el
desarrollo hepatotoxico, por lo que se recomienda controlar la funcion hepética del
paciente al inicio del tratamiento y monitorearla a través del mismo, especialmente en

alcohdlicos o personas con antecedentes de dafio hepatico®).



En cuanto a las interacciones, la rifampicina es el antituberculoso que presenta mayor
namero de ellas, basicamente por ser un potente inductor de las enzimas del higado,
razon por la que su administracion hace que disminuya la vida media de diversos

compuestos®.

Debido a que el tratamiento de la TBC se puede dificultar por causa de reacciones
adversas e interacciones de los medicamentos que incluye, y a que en Chile existe
escasa informacion sobre la frecuencia y severidad de estos problemas, se considerd
importante estudiarlo en un grupo de pacientes con TBC atendidos en el sistema

publico de salud.



OBJETIVOS

General:

Detectar posibles interacciones medicamentosas y reacciones adversas en pacientes
que se encuentran en tratamiento de la tuberculosis en los Servicios de Salud
Metropolitano Norte (SSMN) y Metropolitano Central (SSMC).

Especificos:

Caracterizar socio-demograficamente y farmacolégicamente a los pacientes con

tuberculosis.
Establecer co-morbilidades asociadas a la tuberculosis.
Identificar y caracterizar las reacciones adversas que se presenten en los pacientes.

Identificar medicamentos empleados en el tratamiento de co-morbilidades que pudieran

interactuar con aquellos incluidos en el tratamiento de la tuberculosis.
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METODOLOGIA

Lugar de realizacion

Servicio de Salud Metropolitano Norte (SSMN) y los tres consultorios del Servicio de
Salud Metropolitano Central (SSMC) con mayor nimero de casos de tuberculosis
(Centro de Salud Familiar y Sapu N°1, Centro de Salud Familiar Ignacio Domeyko, y el
Centro de Salud y Sapu Maipu).

Tipo de estudio

Este es un estudio descriptivo, sin intervenciébn en el régimen de tratamiento
administrado a cada paciente, por lo que no fue necesario obtener la autorizacién de
los comités de ética de los establecimientos asistenciales en los que se desarroll6. Aln
asi, se confeccion6 un consentimiento informado (Anexo N°1), que entregaba
informacién al paciente sobre el estudio, el que, una vez leido, fue firmado por cada

uno de los participantes.

Seleccién de pacientes

Criterios de inclusion:

Pacientes ingresados al programa de tuberculosis en el Servicio de Salud
Metropolitano Norte (SSMN) que finalicen la fase diaria entre julio y noviembre de
20009.

Pacientes ingresados al programa de tuberculosis en el Servicio de Salud
Metropolitano Central (SSMC) que finalicen la fase diaria entre octubre y noviembre de
2009.

11



Criterios de exclusion:

Pacientes que no acepten participar del estudio.

Pacientes, que no puedan ser entrevistados por estar privados de libertad, o porque

fallezcan.

Recoleccién y andlisis de los datos
Se disefio una ficha de recoleccion, para anotar y ordenar todos los datos obtenidos.

Para obtener la informacion necesaria, se utilizaron las fichas clinicas de los pacientes,
donde se detallaba la evolucion del paciente, las consultas médicas, examenes
realizados y sus resultados. La tarjeta de registro de tratamiento del programa, en que
se registraban el esquema de tratamiento, la asistencia a la toma de medicamentos,
los contactos del paciente, la toma y los resultados de las baciloscopias, la evolucion
del peso y el puntaje de riesgo de abandono. Y, ademas, se complement6 esta

informacion con una entrevista al paciente.
Etapas del estudio:
Para seleccionar a los pacientes se utilizaron las bases de datos de los respectivos

Servicios de Salud, donde se registraban mensualmente todos los pacientes que

ingresaban al programa de tuberculosis hasta la fecha.
Los pacientes que cumplian con los criterios de seleccion, fueron contactados y

citados a una entrevista en el consultorio que recibian el tratamiento contra la

tuberculosis.

12



10.

En el consultorio, previo a la entrevista, se revisé la ficha clinica y la tarjeta de
registro del tratamiento de la tuberculosis, para obtener datos basicos del paciente, co-
morbilidades y resultados de examenes de laboratorio.

Previo a la entrevista - realizada en la oficina de la enfermera encargada en cada
consultorio - se hizo entrega del consentimiento informado al paciente, explicando en
gué consistia el estudio y el proposito de este. Si el paciente estaba de acuerdo con
participar del estudio, firmaba el consentimiento informado y se iniciaba la entrevista.

En la entrevista, se buscé completar informacién respecto a medicamentos que

estuviese tomando y posibles reacciones adversas a éstos.

Los datos obtenidos de la entrevista, la ficha clinica y del registro, fueron

recolectados en una ficha especialmente disefiada para este estudio (Anexo N° 2).

La identificacion de las posibles interacciones medicamentosas se hizo con el

programa Drug interaction checker de Medscape(.

Se identificaron reacciones adversas y se evaluaron su causalidad y su severidad

de acuerdo a los métodos sugeridos por Naranjo y colaboradores®.

Se asignd un codigo de identificacion a cada paciente, para asegurar la
confidencialidad del estudio.

Finalmente se cre6 una base de datos en Excel, con toda la informacion recopilada

y se hizo un andlisis descriptivo de los datos.

13



RESULTADOS

Caracterizacion de pacientes

Durante el periodo que comprendié el estudio, entre el 1 de junio y el 15 de noviembre
de 2009 en el SSMN los pacientes que debieron haber finalizado la fase de dosis
diarias fueron 42, de los cuales 20 (47,6%) no se incluyeron en el estudio. De éstos 20
pacientes, 5 estaban privados de libertad, 4 fallecieron, a 4 no fue posible contactarlos,
3 abandonaron el tratamiento, 2 ingresaron al programa pero posteriormente la TBC
fue descartada, 1 no acepto participar en el estudio y 1 se fue del pais.

En el SSMC el total de pacientes ingresados a los tres establecimientos en el periodo
fue de 25, de los cuales 10 no se incluyeron en el estudio. De 7 no pudo obtenerse
informacion, 1 fue ingresado pero posteriormente se descartd la TBC, 1 abandoné el
tratamiento y 1 fallecio.

La muestra total de 37 pacientes queddé conformada por 22 (59%) individuos atendidos
en el SSMN y 15(41%) en el SSMC.

La tabla 1 describe los pacientes en estudio, observandose que de los 37 pacientes, 12
(32,4%) corresponden a mujeres. El rango de edad fue de 13 a 82 afios, con un
promedio de 38,6 + 14,6 afios. De la muestra en estudio, 25 (67,6%) pacientes eran
chilenos y 12 (32,4%) extranjeros. Veinte (54%) pacientes tenian asociado al menos un
factor de riesgo de adquirir tuberculosis. El mas frecuente fue el ser extranjero (12

pacientes), seguido de la condicion de adulto mayor (4 pacientes).

Tabla N°1: Caracteristicas de los pacientes y factores de riesgo asociados (N=37)
14



. L. Muestra
Caracteristica

N (%)
Sexo
Hombres 12 (32,4)
Mujeres 25 (67,6)

Edad promedio (afios) + DE | 38,6 + 14,6 afios

Nacionalidad

Chileno 25 (67,6)
Extranjero 12 (32,4)
Riesgo de enfermar

Con al menos 1 factor de 20 (54,0)
riesgo

Sin factor de riesgo 17 (46,0)
Tipo de factor de riesgo

Extranjero 12(42,9)
Adulto mayor 4(14,3)
Alcoholismo 3(10,7)
Co-infeccion VIH* 3(10,7)
Contacto TBC* 2(7,1)
Drogas 2(7,1)
Indigente 1(3,6)
Otros* 1(3,6)

*VIH: Virus de Inmunodeficiencia Humana, TBC: Tuberculosis, Otros:

Abandonos anteriores de la terapia contra la tuberculosis.



En la tabla N° 2 se indican los tipos de tuberculosis y tratamientos administrados,
observandose que en ocho pacientes era tuberculosis del tipo extrapulmonar (4 pleural,
1 intestinal, 1 urogenital, 1 en piel y 1 meningitis) y el 91,9% (34) de los pacientes de la
muestra, eran virgenes al tratamiento (VT). Al 86,1% de los pacientes se les administro
el esquema primario consistente en la administracion de 4 farmacos, usando como
base, la isoniazida (H), la rifampicina (R) y la pirazinamida (Z), y cambiando el cuarto
medicamento ya sea por etambutol (E) o estreptomicina (S) segun fuera conveniente

para cada paciente.

Tabla N°2: Caracterizacién segun tipo de TBC y esquema de tratamiento (N=37).

. Muestra
Caracteristica N (%)
Tipo de TBC
TBC Pulmonar 29 (78,0)
TBC Extrapulmonar 8 (22,0)
Tipo de paciente
Virgen al tratamiento 34 (91,9)
Recaida 2 (5,4)
Abandono 1(2,7)
Tipo de esquema
Primario simplificado 3(8,1)
(HRZ)

Primario (HRZE 6 HRZS) 32 (86,5)
Secundario ( HRZES) 2 (5,4)

H: Isoniazida, R: Rifampicina, Z: Pirazinamida, E: Etambutol. S: Estreptomicina.
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Catorce (37,8%) pacientes tenian co-morbilidades asociadas. El

promedio de

patologias por paciente fue de 1,9 £ 0,9, siendo la de mayor frecuencia la hipertension

arterial (HTA), que estaba presente en 5 de los pacientes estudiados (tabla N°3).

Tabla N° 3: Patologias concomitantes en los pacientes con tuberculosis (N=31).

Caracteristica Muestra
N (%)
Presencia de patologia
Concomitante
Sin patologia 23 (62,2)
Con patologia 14 (37,8)
Patologia /paciente 1,9+0,9
Tipo de patologia
HTA* 5(16,1)
DM* 3(9,7)
VIH* 3(9,7)
Gastrointestinal 3(9,7)
Depresion 3(9,7)
Alergia 3(9,7)
Dislipidemia 2 (6,4)
Artrosis 2(6,4)
Otras 7 (22,6)

*HTA: Hipertension Arterial, DM: Diabetes Mellitus, VIH: Virus de Inmunodeficiencia

Humana,

Otras:

Hipotiroidismo, Anemia,

Esquizofrenia,

Insuficiencia cardiaca.

17



En la tabla N° 4, se identifican los tipos de medicamentos utilizados para tratar las co-

morbilidades, presentes en 14 pacientes de la muestra. Los medicamentos de mayor

uso fueron los antirretrovirales (17,5%) y en menor medida, los broncodilatadores

(15%).

Tabla N°4 Caracterizacion por medicamentos usados para el tratamiento de co-
morbilidades (N =40)

Caracteristica Muestra
N (%)
Medicamentos/pacientes 2,47+ 1,2
Tipo de medicamentos
Antirretrovirales 7(17,5)
Broncodilatador 6 (15,0)
Hipoglicemiantes 4 (10,0)
Antiagregantes 3(7,5)
plaquetarios
Hipolipemiantes 2 (5,0
Analgésicos 2 (5,0)
Anticonceptivos 2 (5,0)
Antiulcerosos 2 (5,0)
Vitaminas 2 (5,0)
Otros* 10 (25,0)

*Otros: Antianémico, Antiepiléptico, Ansiolitico, Relajante muscular, Anticoagulante,

Antibidtico.

18



Estudio de reacciones adversas e interacciones medicamentosas

Luego de obtener los datos y revisar la literatura, se encontré que 19 pacientes (51,4%)
presentaron un total de 27 RAM. En la tabla 5 se muestran algunas caracteristicas de
las RAM detectadas, advirtiéndose que la mayoria (15) fueron de gravedad moderada

y al evaluar la causalidad, 24 se consideraron posibles.

Tabla N°5: Caracteristicas de las reacciones adversas detectadas (N=27)

Caracteristica MU?\IS”a
Causalidad

Probada 1
Probable 2
Posible 24
Gravedad

Mortal 3
Grave 5
moderada 15
Leve 7
Tratamiento

Ninguno 7
Administracion de 16
medicamentos

Suspension del 4
tratamiento

19



Tabla N°6: Tipo de RAM, medicamento sospechoso y tratamiento (N=27)

Paciente _ . )
Tipo de RAM Medicamentos Tratamiento

N° Sospechosos
5 VVomitos H.,R., Z., E. Ranitidina

Diarrea R. Metoclopramida
6 Diarrea R. Loperamida
11 Vomitos H,R.,Z,E Ranitidina

Omeprazol

15 Nauseas H,R.,Z,E Ninguno

Cefalea R., E. Ninguno

Mareo R., E. Ninguno
16 Diarrea R. Loperamida
18 Hepatitis H..R., Z. Suspensién del tratamiento
19 Rash cutaneo H., R.,S. Suspensién del tratamiento
20 Nauseas H.,R. Z, E. Ninguno
22 Dolor oidos S Suspensién del tratamiento
23 Nauseas H,R.,Z,E Omeprazol

Vomitos H.,R.,Z.,E
25 Nauseas H,R.,Z,E Ranitidina

Vémitos H.,R.,Z,E Metoclopramida
26 Gastritis R. Ranitidina

Dolor ocular E. Suspensioén del tratamiento
28 Elevacién H.,R.Z Ninguno

transaminasas

Nauseas H.,R.,Z., E Ninguno
29 Nauseas H,R.,Z,E Metoclopramida
30 Gastritis R. Ranitidina
32 TEP* R. Cambio de acenocumarol a warfarina
33 Nauseas H,R.,Z,E Ranitidina
36 Nauseas H.,R.,Z.,E Omeprazol
37 Dolor abdominal R., E. Omeprazol

Amenorrea R. Ninguno

H: Isoniazida, R: Rifampicina, Z: Pirazinamida, E: Etambutol. S: Estreptomicina.

*TEP: Tromboembolismo pulmonar
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En 10 de los 19 pacientes que tomaban medicamentos por otras patologias, se

identificaron 9 posibles tipos de interacciones que podrian desarrollarse entre los

agentes antituberculosos, y los medicamentos para tratar otras patologias. Pero, de

todas las posibles interacciones, en este estudio, sélo se observo la ocurrencia de una

de ellas, que fue entre rifampicina y acenocumarol. Ademas, se detecté que podria

haber interacciones entre los medicamentos antituberculosos (isoniazida/ rifampicina e

isoniazida/ pirazinamida).

En la Tabla N°7 se detallan los medicamentos interactuantes y consecuencias segun

literatura.

Tabla N°7: Posibles Interacciones entre medicamentos, segun literatura (N=9).

Paciente
NO

Medicamentos

Interactuantes

Nivel de
severidad

Consecuencias

1

Rifampicina/Ritonavir

Contraindicada

Puede disminuir los
niveles y la efectividad
clinica del Ritonavir

Rifampicina/Lopinavir

Contraindicada

Puede disminuir los
niveles y la efectividad
clinica del Lopinavir

Rifampicina/Nifedipino

Moderada

Pueden disminuir los
niveles y efectividad
clinica del Nifedipino

10

Isoniazida/ Carbamazepina

Severa

Pueden aumentar los
niveles de
Carbamazepina y por
consiguiente su toxicidad

10

Rifampicina/Lovastatina

Moderada

Puede disminuir los
niveles y la efectividad
clinica de la Lovastatina

16

Isoniazida/ Acetaminofeno

Moderada

Aumenta la posibilidad de
que Isoniazida induzca
hepatotoxicidad.
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Continuacion de la Tabla N°7: Posibles Interacciones entre medicamentos, segun
literatura (N=9).

23 Rifampicina/Anticonceptivos | Severa Pueden disminuir los

37 niveles y efectividad
clinica de los estrégenos
contenidos en los
anticonceptivos y en las
terapias de reemplazo

32 Rifampicina/Warfarina Severa Puede disminuir los
niveles y la efectividad
clinica de la Warfarina.

32 Rifampicina/Acenocumarol | Severa Puede disminuir los
niveles y la efectividad
clinica del Acenocumarol.
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DISCUSION

En Chile las tasas de TBC han ido disminuyendo progresivamente, llegando a ser uno
de los cuatro paises de Latinoamérica, junto a Cuba, Costa Rica y Uruguay,
clasificados como de “baja prevalencia”®. Pero dentro de nuestro pais se observan
diferencias en las tasas de incidencia entre regiones e incluso entre los servicios de

salud de una misma region®,

El promedio de la tasa de incidencia nacional de tuberculosis en todas sus formas para
el afo 2008 fue de 13,6 x 100.000 hab. En ese mismo afo la tasa de incidencia en la

Region Metropolitana, fue un poco mayor, promediando los 14,2 x 100.000 hab®.

El estudio se realizé en los dos servicios de salud con mayores tasas de incidencia de
la region (SSMN, 17,6 x 100.000hab y SSMC, 20,8 x 100.000hab)®, por lo tanto se
esperaba que el perfil de pacientes encontrado variara de la media de otros sectores

del pais.

Desde el inicio del programa de control de la tuberculosis, hasta ahora, las
caracteristicas de los pacientes con tuberculosis, ha ido cambiando. Se ha observado
que la tasa de incidencia de TBC es similar en ambos sexos hasta los 25 afios, pero
posteriormente, se hace cada vez mas frecuente en hombres y adultos mayores de 60
afios. Este comportamiento, llamado "patrén en fase de declinacién”, se asocia a la
disminuciéon de casos de tuberculosis pulmonares, y al aumento de los casos de
tuberculosis extrapulmonar®. De los pacientes incluidos en la muestra en estudio el
67,6% eran hombres, caracteristica concordante ademas con lo visto a nivel regional
en que el 66% de los casos son del sexo masculino. En cuanto al promedio de edad
de la muestra, fue de 38,6 + 14,6 afios, edad relativamente joven si se tiene en cuenta
gue en la Region Metropolitana el 18,9% de las personas que sufren la enfermedad
son adultos mayores. De la muestra, sé6lo 4 (10,8%) de los pacientes poseen esta

condicion de adulto mayor.
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Respecto al tipo de tuberculosis, indicador relacionado con la baja en las tasas de
incidencia de tuberculosis en una regién. En la regiébn metropolitana, el afio 2009 un
tercio de los casos eran del tipo extrapulmonar y en la muestra en estudio el 22%
presento este tipo de tuberculosis.

Al considerar los factores de riesgo asociados que poseen los pacientes para
desarrollar tuberculosis, en la Region Metropolitana, se llegoé a la conclusion de que el
45% de los afectados poseen al menos un factor asociado (coinfeccién con VIH,
indigencia, alcoholismo, drogadiccién, ser adulto mayor, contacto de algin caso indice,
funcionario de la salud, extranjero o estar privado de libertad, etc.). Al analizar la
muestra, se encontré6 que mas de la mitad (54%) presenté al menos uno de estos
factores. Si bien en la muestra se observd un mayor porcentaje de pacientes con
riesgo asociado que en la media regional, este porcentaje estuvo influido por el nimero
de extranjeros que conformaba el estudio (11 peruanos y 1 ecuatoriano) llegando a ser

el factor de riesgo de mayor frecuencia.

El ser extranjero es considerado un factor de riesgo, cuando la persona proviene de un
pais con altas tasas de incidencia y prevalencia de tuberculosis, lo que indica que la
enfermedad aun no ha sido controlada®®. En consecuencia, existe gran probabilidad
de que estén infectados al emigrar en busca de trabajo y bienestar econémico, lo que
sumado a las condiciones de estrés, mala alimentacion o de hacinamiento que deben
enfrentar recién llegados®**®, les hace proclives a desarrollar la enfermedad, dentro de
los primeros 2 a 5 afios después de su llegada*516.17.181920) En Chile actualmente los
extranjeros representan el 3,4% de los pacientes con tuberculosis y en la region

metropolitana el porcentaje aumenta a 7,2%,

Al hacer revision de las nacionalidades de los pacientes que ingresaron a ambos
servicios de salud (Central y Norte) en las fechas en que se hizo el estudio, sumando a
los pacientes excluidos para tener una visidbn general de la magnitud de esta
caracteristica en cada servicio, se encontr6 que en el SSMN el 11,9% de los ingresos
fueron extranjeros y en el SSMC fue el 44%. Los altos porcentajes de pacientes

extranjeros en los Servicios de Salud incluidos en el estudio, se pueden explicar al
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considerar que mas de dos tercios de los inmigrantes del pais residen en la Region
metropolitana®®.y dentro de ésta, las tres comunas en que se concentra el mayor
nimero de inmigrantes peruanos son Santiago, Independencia y Recoleta®?, comunas
que forman parte de los servicios de salud estudiados. Cabe destacar que, aunque las
tasas de inmigracion en Chile aliin son bajas con respecto a otros paises desarrollados,

en nuestro pais este factor de riesgo ha ido en aumento en los Ultimos afios.

El segundo factor de riesgo con mayor frecuencia en la muestra, fue la condicion de
adulto mayor en 4 (10,4%) pacientes y no concuerda con lo visto a nivel regional y
nacional en que los adultos mayores representan el factor de riesgo de mayor
frecuencia con un 19,8% de los casos @ y un 19,6%. respectivamente.

El tercer factor riesgo de desarrollar TBC, de mayor frecuencia en la muestra, fue la
coinfeccion VIH (10,7%), condicion que se encuentra posicionada en el mismo lugar a
nivel regional (13%) y que ha sido considerada a nivel mundial por la OMS como una
de las razones del resurgimiento de la tuberculosis®. Motivo por el cual al desarrollar la
estrategia “Alto a la tuberculosis” puesta en marcha en el afio 2006, se establecié como
meta final la “eliminacion de la tuberculosis como tema de salud publica”. Uno de los
seis puntos bases que conforman esta estrategia para lograr dicho objetivo, es hacer
frente a esta coinfeccion TBC-VIH®, ya que se considera que estas personas poseen
20 veces mas probabilidades de infectarse que los VIH negativos, y tan solo en el afio
2007 se determind que cerca de un cuarto de las 2.000.000 de muertes entre los VIH

positivos, fueron a causa de la tuberculosis®.

Al continuar revisando los factores asociados a la muestra, se observé que el tercer
lugar en importancia -en que se encontro la coinfeccion VIH - fue compartido por otra
condicion que ha sido ampliamente estudiada como es el alcoholismo (10,7%),
dependencia que a nivel regional también es considerado entre los cinco factores de
mayor frecuencia con un 8%®. Las investigaciones respecto a la asociacion entre el
consumo excesivo de alcohol y la TBC han llegado a la conclusion de que ademés de
presentarse una mayor susceptibilidad a desarrollar la enfermedad, también existe una

mayor tasa de reinfeccion, tratamientos fallidos y drogoresistencia®®2.
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A nivel mundial los factores de riesgo varian de acuerdo a las zonas y paises. En los
estudios hechos se ha encontrado por ejemplo que en Haiti los factores de riesgo de
mayor importancia en su comunidad eran el VIH/SIDA, las neumopatias cronicas, el
haber sido contacto y la desnutricion®?. En Cuba el riesgo de mayor asociaciéon causal
fue la desnutricion®®, y en una localidad de Espafia se observé que el asociaciéon mas
recurrente fue el tabaquismo, el etilismo y la infeccion por VIH@Y, En conclusién en
cada lugar los factores van cobrando mayor o menor importancia dependiendo de la
calidad de vida, de las tasas de migracion, de las politicas de salud publica y de las

costumbres de cada region.

La muestra estudiada, representa el perfil de pacientes atendidos en los Servicios de
Salud en que se realiz6 el estudio, pero estos resultados pueden estar sesgados al
excluir a los pacientes privados de libertad (personas consideradas como poblacion de

alto riesgo) que por su nimero y condiciones podrian hacer variar la muestra .

En general, los esquemas de tratamiento administrados siguieron la norma establecida
en cuanto a si el paciente era virgen al tratamiento, antes tratado o en recaida. Pero, el
cambio de dosis de acuerdo al peso del paciente sélo se realiz6 en un paciente que
estaba bajo el peso minimo de 40Kg, mientras que en los de mas de 60 Kg no se hizo
adaptacion del esquema de acuerdo a este parametro, punto que es dificil de
comprobar si pudo ir en desmedro de los resultados del tratamiento, ya que dentro del
programa no se hacen estudios de nivel de medicamento en plasma, y las
investigaciones hechas apuntan a que no se puede concluir cuan importante es que los

niveles en plasma estén dentro de los rangos terapéuticos establecidos®529),

El 37,8% de los pacientes en estudio presentaron alguna patologia asociada, siendo la
més frecuente la hipertension que estaba presente en cinco de ellos (16,1%), lo que se
podia esperar ya que, segln la encuesta de salud de 2003@" la prevalencia de la
hipertensiéon en Chile es al menos de un 33,7%. Pero, aunque fue la de mayor
frecuencia, los pacientes mostraban escasa adherencia ya que soélo 1 de los pacientes
seguia el tratamiento antihipertensivo correspondiente, mientras que otro lo habia

suspendido y los otros 3 no trataban la enfermedad por no sentir molestias. Esto queda
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de manifiesto al observar los porcentajes de uso de medicamentos para tratar las co-
morbilidades asociadas, en que el uso de antihipertensivos suma solo el 2,3% del total.
Las siguientes co-morbilidades de mayor frecuencia, son la diabetes junto con la
coinfeccion por VIH, que se sabe afectan la inmunidad celular y que por lo mismo, han
sido calificadas como enfermedades asociadas a la tuberculosis. Los tres pacientes
con diabetes estaban bajo tratamiento, uno con insulina, otro con glibenclamida y el
altimo con glibenclamida y metformina. De los pacientes con VIH dos recibian
tratamiento, mientras que el tercero aun no recibia antirretrovirales por haber sido
confirmada la enfermedad al momento de ingresar al programa de tuberculosis, por lo
tanto, se seguiria el protocolo, en que se sefiala que al finalizar la fase diaria bajo el
tratamiento de la tuberculosis que dura dos meses, se iniciaria la terapia con los

antirretrovirales correspondientes.

Practicamente la mitad de la muestra, (51,4%), present6 algun tipo de RAM, resultado
similar a los obtenidos por Onodera et al®” (49,1%) y Gholami et al® (53%). Aunque
hay una amplia gama de resultados obtenidos respecto a la frecuencia de reacciones
adversas, como en un estudio hecho en Canada®® en que la incidencia de RAM no
supero el 9%. La diferencia entre los resultados obtenidos en este estudio y otros,
puede deberse a que - como se ha concluido en otras evaluaciones - hay diversas
caracteristicas de la muestra que la pueden hacer propensa a la ocurrencia de estos
eventos. Entre ellos se han encontrado la desnutricion, el alcoholismo, la presencia de
pirazinamida en el régimen, la coinfeccién con VIH y en especial para el desarrollo de
una hepatitis inducida por medicamentos, el ser mayor de 60 afios y de sexo

femenino(?8:29:31,32)

Los resultados en la variedad de estudios que se han hecho respecto al tema de las
reacciones adversas a los medicamentos usados contra la tuberculosis, son muy
diversos, pero en general, las RAM detectadas de mayor incidencia son la hepatitis los
problemas gastrointestinales, el dolor articular (por aumento del acido Urico) y la
hipersensibilidad@®2°303236) | as  reacciones adversas de mayor frecuencia
identificadas en la muestra en estudio fueron las relacionadas con problemas

gastrointestinales (66,7%), seguidos por el dafio hepatico (7,4%) y la hipersensibilidad
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a medicamentos (3,7%). Las personas que presentaron hepatotoxicidad ambas
mujeres, una desarroll6 hepatitis y la otra sufri6 una elevacion de las enzimas
hepaticas pero sin sintomas de dafio hepético asociados, representando asi el 7,4% de
las RAM. Aunque entre los estudios encontrados los porcentajes varian desde 0 a
37%, el porcentaje encontrado en la muestra puede estar siendo subestimado, ya que
la mayoria de las veces no se contd con los resultados de los examenes de laboratorio
y por lo tanto, la falta de informacién pudo provocar un sesgo considerable respecto al

tema.

En los resultados de este estudio no se hizo una caracterizacion de las reacciones
adversas de los medicamentos contra las tuberculosis, en cuanto a tipo de pacientes
gue las presentaron, pero cabe mencionar que la razén mujeres/hombres, en cuanto a
ocurrencia de RAM fue de 1,1 lo que demuestra que - segun el estudio - podria no
haber una relacion directa entre el sexo y el riesgo de sufrir una reaccion adversa, que
difiere de lo obtenido por Pande J et al. que encontraron una razéon de 1,9, por lo que
concluyeron que el ser mujer era una condicién de riesgo de sufrir RAM. Si bien en la
muestra so6lo cuatro pacientes eran adultos mayores, tres presentaron RAM
(moderadas), lo que aunque no sea concluyente, podria apoyar lo visto en otros
estudios en que la condicion es considerada un factor de riesgo para presentar
RAM(33,34,35)_

Estudios hechos en Chile®” y Colombia®®, en busca de factores de riesgo para el
abandono de la terapia de TBC, se ha concluido que uno de los factores que ocasionan
abandono del tratamiento es la ocurrencia de eventos adversos a medicamentos,
llegando a representar el 21% de los motivos de abandono, en la investigacion
realizada en Colombia. En el periodo de estudio de la muestra, hubo 5 pacientes que
presentaron reacciones adversas clasificadas de graves, y a 4 de ellos se les modifico
0 suspendid la terapia contra la tuberculosis para posterior evaluacion, como medida
de tratamiento de la RAM. Situacion que derivd en un alargue significativo en la
duracion del tratamiento de la TBC, que como se ha visto puede ocasionar la aparicién

de resistencias o dificultar a adherencia posterior. A su vez, en un periodo de tiempo
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como en el que se desarroll6 el estudio, no fue posible conocer los resultados de los
examenes de laboratorio o el diagndstico final de cada caso.

Aunque la mayoria de los estudios indica que las personas con VIH son susceptibles a
desarrollar RAM con mayor frecuencia y gravedad®?, en la muestra, de los tres
pacientes con esta coinfeccibn sélo uno de ellos tuvo problemas de tipo
gastrointestinales calificada como moderada, lo que no concuerda con lo descrito en
literatura, en donde, por su débil estado inmunoldgico, se les ha relacionado con una

mayor propension al desarrollo de rash cutaneo®%49,

Una de las dificultades para realizar el estudio fue que muchas veces las fichas de los
consultorios, o tarjetas de registro estaban incompletas, y no indicaban los
medicamentos que tomaba el paciente para tratar las co-morbilidades o los sintomas
gue los pacientes relataban en la entrevista haber sentido, principalmente en los
primeros dias de iniciado el tratamiento contra la TBC. Al no aparecer registrados en
las fichas clinicas, hizo dificil el poder calificar algunos eventos como RAM.

Respecto a las interacciones medicamentosas de los 9 tipos de interaciones
encontradas en literatura que podrian desarrollarse, en la practica sélo se vieron los
efectos nocivos de sélo una de ellas. Que fue la interaccion entre la rifampicina y
acenocumarol, ya que la disminucion en la efectividad del anticoagulante desencadeno
un episodio de tromboembolismo pulmonar que tuvo hospitalizado al paciente.
Lamentablemente, no se encontré ningun otro estudio que midiese la frecuencia de las
interacciones entre pacientes que reciben terapia antituberculosa y por lo tanto, no

existe un punto de comparacion respecto al tema.

A nivel mundial, se han realizado varios estudios de las interacciones entre los
medicamentos contra la tuberculosis y otros para otras afecciones. Las interacciones
mas estudiadas son las que se dan con los antirretrovirales, y por lo mismo, la gran
informacion ha hecho que en Chile dentro de los programas (contra el VIH y

tuberculosis) estas se tengan muy presentes y estén siendo evitadas.
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No se encontrné algun otro estudio que midiera la frecuencia, en que, las interacciones

medicamentosas se presenten en la préctica clinica.

Aunqgue la muestra fue pequefia y la recoleccion de datos, acerca del tratamiento y
examenes, fue dificil de obtener. Es posible sacar algunas conclusiones generales de
los pacientes que son atendidos en estos dos Servicios de Salud incluidos en el
estudio, por encontrar que la muestra era representativa del perfil de pacientes

atendidos en estos servicios.

Al encontrar que mas de la mitad de los pacientes incluidos en este estudio
presentaron algun tipo de intolerancia o efecto adverso a los medicamentos para tratar
la tuberculosis, se refuerza la importancia del DOTS (Directly Observed Treatment
Short Course), como sistema de alerta ante posibles problemas y que al ejercerse
adecuadamente, se convierte en el mayor instrumento de vigilancia que posee el
programa. Si se reforzara aun mas el tema del conocimiento e interés por detectar
posibles reacciones adversas e interacciones por parte de los funcionarios de salud a
cargo de la supervision de cada paciente con tuberculosis que le es asignado (que en
promedio no son mas de 2 o 3 pacientes por consultorio) se podria lograr un control, y
por ende prevenciéon de muchos de estos efectos, optimizando la eficacia del

tratamiento

Si esto fuera asi, seria entonces necesario que se hiciera un estudio de mayor
duracion y que fuera realizado por los integrantes de los respectivos Servicios de Salud
a cargo, ya que el acceso a las fichas, la posibilidad de poder realizar examenes, la
comunicacion directa con enfermeras y médicos tratantes de cada consultorio, haria el
desarrollo més facil y se podria conocer en profundidad la real situacién en cuanto a
esta materia, y asi ver finalmente qué relacion puede haber entre los efectos adversos
de los medicamentos y el alargue de la terapia, el mayor nimero de dias de
hospitalizacion o abandono de terapia, que es el tema de fondo importante para que se
llegue a las metas planteadas por el programa y lograr la eliminacion de la enfermedad

como problema de salud publica en el pais.
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CONCLUSIONES

La muestra estuvo conformada en su mayoria por hombres (67,6%), y por un alto
numero de extranjeros (32,4%).

Mas de la mitad de los pacientes (54%) presenté al menos un factor de riesgo
asociado, entre los cuales el de mayor frecuencia fue el ser extranjero (42,9%),
seguido por la condicién de adulto mayor (14,3%).

La mayoria de los pacientes eran virgenes al tratamiento (91,9%) y el 8,5% recibi6

el esquema primario.

Catorce pacientes tenian alguna patologia asociada, de ellas la hipertensién
arterial fue la mas comun presente en 5 pacientes. En menor nimero se hall6 la
coinfeccion por VIH, la diabetes mellitus, las afecciones gastrointestinales y las

alergias.

De los medicamentos usados para tratar las co-morbilidades asociadas los de

mayor uso fueron los antirretrovirales, los broncodilatadores e hipoglicemiantes.

Diecinueve pacientes (51,4%) presentaron un total de 27 RAM, 15 de éstas se

consideraron de gravedad moderada.

Respecto al tipo de RAM las de mayor frecuencia fueron las relacionadas con
problemas gastrointestinales (66,7%), seguidos por el dafio hepatico (7,4%) y la
hipersensibilidad a medicamentos (3,7%).

En un total de 10 pacientes, se identificaron 9 posibles tipos de interacciones que
pudieron darse entre los agentes antituberculosos, y los medicamentos para tratar
otras patologias aunque s6lo una de ellas fue observada en la practica. Seis de las

interacciones son consideradas severas por el sistema empleado para detectarlas.

El estudio deja de manifiesto que la tasa de reacciones adversas al tratamiento de

la tuberculosis puede ser alta y que las interacciones pueden darse en la practica.
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Por lo tanto, para detectarlas, evitarlas o tratarlas adecuadamente, es necesario
reforzar e incentivar el interés de las enfermeras y médicos a cargo de la

supervision de la toma de medicamentos, en cada consultorio
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ANEXO N° 1: Consentimiento informado

TITULO DEL PROTOCOLO: *“Deteccion de reacciones adversas y posibles

interacciones medicamentosas en pacientes con tuberculosis”
INVESTIGADOR RESPONSABLE:

e EU. Gishlaine Carnot, Encargada del programa de Tuberculosis del Servicio de
Salud Metropolitano Norte. Teléfono:5680207

Se me ha solicitado participar de un estudio que busca detectar reacciones adversas y
posibles interacciones entre los medicamentos recibidos bajo la terapia contra la

tuberculosis.

Me han indicado también que me haran una entrevista que tomara aproximadamente 5

minutos.
Yo entiendo que:

-Este procedimiento no presentara ningun riesgo adicional, ya que no se me sometera

a ningun procedimiento ni tratamiento nuevo ni de prueba.

-Este procedimiento no contempla tratamientos alternativos; en el caso que decida no

participar en el estudio, recibiré la atencion médica habitual.

-Cualquier pregunta que yo quiera hacer con relacién a mi participacion en este estudio

deberé& ser contestada por:

e EU. Gishlaine Carnot, Encargada del programa de Tuberculosis del Servicio de
Salud Metropolitano Norte. Teléfono:5680207

-Yo podré retirarme de este estudio en cualquier momento sin ser obligado/a a dar

razones y sin que esto me perjudique en mi calidad de paciente o usuario.
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-Los resultados de este estudio pueden ser publicados, pero mi nombre o identidad no
serd revelado y mis datos clinicos y experimentales permaneceran en forma

confidencial.

-Mi consentimiento ha sido dado voluntariamente sin que haya sido forzado u obligado.

Firma investigador Firma del paciente

Fecha:

39



ANEXO N° 2: Ficha de recoleccion de datos

Ficha recoleccién de datos pacientes TBC

Fecha entrevista:

Consultorio:

Datos paciente

N° Ficha: Teléfono:

Cddigo: Direccion:

Sexo F[] M [ ] Peso inicial: Peso M1: Peso M2:

Edad: Estatura: IMC:
Condicion

TBC Pulmonar |:|

TBC Extrapulmonar [ ]

Diagnostico
vT* [ ] ATH | ABH ]
Tipo de caso
Nuevo [ | Recaida [ | Reingreso [ |
Fecha ingreso al programa: [
Consumo de alcohol: Consumo de tabaco:
Riesgo de abandono:
Esquema tratamiento
Etapa 1 ( D.D¥)
Fecha inicio: [/ Fecha término: [/
Medicamento Dosis
Control bacteriologico
Baciloscopia | Resultado | Fecha Baciloscopia | Resultado | Fecha
Bl B3
B2 B4

40




Total asistencia mensual:

Total Fecha Total Fecha
M1 M4
M2 M5
M3 M6

Condicién Egreso:

Co-morbilidades y tratamientos

Patologias asociadas

Medicamentos

Medicamento Dosis diaria Inicio Tto. Término Tto.

Razo6n de uso

Observaciones
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Bilis total y directa

Valor Ref.

Resultado / Fecha

Resultado / Fecha

Bilis total 0,1-0,2 mg/dl
Bilis directa 0,0-0,2 mg/dl
Bilis indirecta 0,0-1,0 mg/dl
Fosfatasa alcalina < 258 UI/L
ASAT/GOT 10,0-37,0 UI/L
ALAT/GPT 10,0-41,0 UI/L
Recuento leucocitos 4,1-11,0 K/UL
Recuento hematies 4,0-5,0
Hemoglobina 13,2-17,0
Hematocrito 37,0-47,0
Vol. Corp. Medio VCM 82-990
Vol. Corp. Medio HCM 27,0-32,0
Conc. B. Corp. Media 32,0-36,0
CHCM

Recuento de plaguetas 140,0-440,0

Otros examenes

*V/.T.: Virgen al Tratamiento, A.T.: Antes Tratado, A.B.: Abandono, D.D.: Dosis Diaria.
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