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RESUMEN

Objetivo. Explorar si el consumo de pirazinamida puede ser un indicador de la incidencia de Tuberculosis (TB) en la regién La
Libertad durante el periodo 2013-2017. Material y Métodos. Estudio descriptivo, transversal, retrospectivo. La informacion fue
recogida de la base de datos del Sistema Integrado de Suministro de Medicamentos e Insumos Médico-Quirtrgicos del Ministerio
de Salud, con lo cual se calculé la cantidad de dosis diaria definida por 100 000 habitantes por dia. Los datos sobre la incidencia de
TB en La Libertad, notificada al sistema de vigilancia epidemioldgica (SVE), se obtuvieron de La Direccién de Prevencién y Control
de TB del Ministerio de Salud. Se aplico la prueba de correlacion de Pearson con un a=5%. Resultados. Se hallé una tendencia
descendente (r=0,9170; p=0,02) del consumo de pirazinamida durante el estudio. Se encontro correlacion (r=0,8411; p<0,05) entre
el consumo de pirazinamida y la incidencia de TB. La tasa de incidencia por 100 000 habitantes estimada a partir del consumo de
pirazinamida del 2013 al 2017 fue 89,1; 82,2; 77,8; 74,6 y 75,8, respectivamente. En promedio, en cada afio, ésta fue superior en
30% a la incidencia de TB notificada al SVE. Conclusiones. El consumo de pirazinamida puede ser un indicador de la incidencia
de TB en la regién de la Libertad.
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CONSUMPTION OF PYRAZINAMIDE AS AN INDICATOR OF TUBERCULOSIS
INCIDENCE IN THE LA LIBERTAD REGION, 2013-2017

ABSTRACT

Objective. To explore the consumption of pyrazinamide as an indicator of the incidence of tuberculosis (TB) in La Libertad
region during the 2013-2017 period. Material and Methods. It was a retrospective cross-sectional study. The information
was collected from the database of the Integrated Supply System for Medicines and Medical-Surgical Supplies of the Minis-
terio de Salud, which was used to calculate the amount of daily dose defined per 100,000 inhabitants per day. Data of the in-
cidence of TB in La Libertad, notified to the epidemiological surveillance system (ESS), were obtained from the Department
of TB Prevention and Control of the Ministerio de Salud. The information was processed and the data obtained after applying
the Pearson correlation test with a=5%. Results. There was a statistically significant downward trend (r=0.9170, p=0.02) of
pyrazinamide consumption during the study. A significant correlation was found (r=0.8411, p<0.05) between consumption
of pyrazinamide and the incidence of TB. The incidence rate per 100,000 inhabitants estimated from the consumption of
pyrazinamide from 2013 to 2017 was 89.1, 82.2, 77.8, 74.6 and 75.8, respectively; on average per year, it was 30% higher
than the reported to the ESS. Conclusions. The consumption of pyrazinamide could be an indicator of TB incidence in La
Libertad region.
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INTRODUCCION

Anivel de la region de las Américas, Peru es uno de los paises con
mas alta tasa de incidencia de TB junto a Haiti y Bolivia ("; y ocupa
el primer lugar en reportar casos de TB resistente a medicamentos,
es decir tuberculosis multi resistente (TB MDR) y extensamente re-
sistente (TB XDR) ), con una acelerada tendencia creciente de su
incidencia desde que se detectaron los primeros casos ?%> a pesar
de que a partir de los afios noventa se fortalece el programa de con-
trol de TB con el acceso a fondos econémicos que permite brindar
tratamientos gratuitos, tener recursos para laboratorio y diagnosti-
co, asi como para capacitar al personal e impulsar el tratamiento
supervisado en primera y segunda fase como estandar nacional.
Sin embargo todavia es evidente la alta carga de la enfermedad en
el pais, y el avance de la TB MDR @ pese a que se dispone de un
tratamiento farmacolégico eficaz, cuyas pautas estan claramente
definidas ©9. La Libertad, es la tercera region en registrar el mayor
numero de pacientes con TB en el Perd ?” y donde se presentan
mas casos de TB MDR después de Lima y el Callao 79),

En el 2017, la Contraloria General de la Republica, realizé una au-
ditoria de desempefio al servicio de diagndstico, tratamiento y pre-
vencion secundaria de TB proporcionado por el Ministerio de Salud
(MINSA) en Lima metropolitana, con el objetivo de determinar la efi-
cacia de las actividades desarrolladas en el marco de la estrategia
sanitaria de prevencion y control de TB del MINSA a las personas
afectadas, llegando a la conclusiéon que éstas no fueron eficaces,
la tasa de morbilidad se incrementé en 2,2 puntos para el afio 2016
respecto al afio anterior ©. Estos resultados han conducido a que
la Direccion de Prevencion y Control de Tuberculosis (DPCTB) del
MINSA, considere la pertinencia de fortalecer buenas practicas y
experiencias exitosas, e incorporar estrategias innovadoras que
permitan un mayor impacto en la prevencion y control de TB ©).

La incidencia real de la TB es util para valorar la magnitud del pro-
blema, su tendencia respecto a afios previos y la influencia de las
medidas preventivas utilizadas (. Al respecto, la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) basado en proyecciones de estudios
poblacionales como medicion de la morbilidad de TB, estima que
en el Peru se presentan un mayor nimero de casos de TB sensi-
bles, TB MDR y defunciones de los que se natifican, existiendo una
brecha importante entre los casos estimados por este organismo y
los casos notificados por Peru. Para el 2017 solo 86% de los casos
de TB fueron detectados en relacion a los estimados (3).

Para conseguir una mejor estimacion se han propuesto distintas
alternativas, como la creaciéon de sistemas de registro activos de
deteccion, el desarrollo de sistemas informaticos que permitan de-
clarar directamente el caso, medidas indirectas como la de consu-
mo de farmacos antituberculosos (11-15). Este ultimo es un tipo de
estudio de utilizacion de medicamentos que en si mismo no propor-
ciona necesariamente respuestas, pero contribuye al uso racional
de medicamentos de manera importante, y por eso es promovido
por la OMS.

Para el caso de la morbilidad de TB, la mayoria de los estudios
sobre estimaciones epidemioldgicas se han basado en el consumo
de rifampicina como indicador (11-13,15) porque se usa en practi-
camente todos los casos, pero debido a las altas tasas de resisten-
cia en nuestro medio a éste al igual que la isoniacida (16,17) se ha
optado por la pirazinamida, dado que no se usa para la quimiopro-
filaxis, y su dosis y duracion de administracion estan bien definidas.
La pirazinamida se debe administrar por paciente 50 dosis de 1500

mg diariamente segun el esquema estandar establecido en la nor-
ma técnica de salud para la atencion integral de personas afecta-
das por TB del MINSA ©),

Debido a la alta carga de TB, especialmente la TB MDR en la re-
gidn y en el pais, resulta de gran interés utilizar el consumo de pira-
zinamida como indicador de incidencia de TB en la region La Liber-
tad, que complemente la incidencia obtenida por otras fuentes de
informacion que ayuden a aproximarse a la incidencia real de TB en
la region y el pais, con el propdsito de tomar mejores decisiones y
servir de base para el desarrollo de estrategias innovadoras que re-
troalimenten, justifiquen y optimicen las intervenciones orientadas
a lograr mayor impacto en la reduccién de la morbimortalidad por
TB en el marco de la estrategia mundial FIN DE LA TB promovido
por la OMS (@, Por lo que se planted como objetivo establecer el
consumo de pirazinamida como indicador de incidencia de TB en la
region La Libertad durante el periodo 2013-2017.

MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio y disefio
Es un estudio descriptivo con un disefio transversal retrospec-
tivo.

Poblaciéon y muestra

Se trabajé con los registros de consumo de pirazinamida del
total de establecimientos de salud del MINSA, igual a 145, que
utilizaron antituberculosos en la regién La Libertad durante los
afios 2013-2017.

Procedimientos

Se empled la técnica de observacion estructurada para la reco-
leccion de datos en formatos de registro elaboradas en hoja de
calculo Microsoft Excel 2016. Como fuente de informacion se
empled la base de datos del Sistema Integrado de Suministro
de Medicamentos e Insumos Médico-quirurgicos (SISMED) del
MINSA para obtener el nimero mensual de tabletas de pirazi-
namida de 500 mg, de los afios 2013 al 2017. Ademas se utili-
zaron los indicadores epidemioldgicos del panel de datos (das-
hboard) de la DPCTB del MINSA del Peru y datos demograficos
de la regién La Libertad del portal web de la Gerencia Regional
de Salud de La Libertad y del Instituto Nacional de Estadistica
e Informatica (INEI) 9,

Obtenido el numero anual de tabletas de pirazinamida de 500
mg, se calculd la cantidad total de gramos del principio activo
por afo registrado para la regiéon La Libertad y para expresar
ese consumo en unidades con fines de comparacion, se utilizé
la dosis diaria definida (DDD) como unidad técnica de medida,
propuesta por el Drug Utilization Research Group (DURG) de la
Oficina Regional Europea de la OMS para este tipo de estudios
0 para lo cual se convirtié la cantidad total en gramos de pirazi-
namida en DDD/100 000 hab/dia (DHD), utilizando la siguiente
férmula @v:

Cantidad de medicamento (g) x 100 000
DHD =

DDD del medicamento x N° de habitantes x 365 dias

Para estimar la incidencia de TB a partir del consumo, primero
se calculd el numero de personas que recibieron tratamiento
antituberculoso con pirazinamida en los afios 2013 al 2017, lue-
go se determiné la proporcion (tasa x 100 000) de pacientes con



Consumo de pirazinamida como indicador de incidencia de tuberculosis en la region la Libertad, 2013-2017

TB en relacién a la poblacion total de la region La Libertad en
los afos respectivos.

La incidencia de TB notificados por el MINSA para cada afio
se obtuvo del SVE de enfermedades de notificacion obligato-
ria, publicado por la DPCTB del MINSA, y luego se relacion¢ el
perfil de consumo de pirazinamida del periodo 2013-2017 con
el perfil de incidencia de TB notificado de La Libertad para el
mismo periodo @1,

Analisis de datos

Los datos fueron procesados en una hoja de calculo Microsoft
Excel 2016, utilizando para ello el coeficiente de correlacién de
Pearson y sus correspondientes pruebas de significancia esta-
distica con un a=5% #? que se presentaron en tablas y figuras.

Consideraciones éticas
Se contd con las respectivas autorizaciones de los responsa-
bles de la custodia de la informacién para el acceso a la data.

RESULTADOS

El consumo anual de pirazinamida expresado en DHD (DDD/100
000 hab/dia) en la regién La Libertad fue mayor en el afio 2013
y luego desciende hasta el afio 2016 presentdndose un ligero
incremento al afio 2017 (tabla 1), sin embargo la tendencia de
éste consumo en la regidn es a la disminucién durante el perio-
do 2013-2017, tal como se observa en la figura 1.

En relacion a la incidencia de TB notificada en la regién La Li-
bertad durante el periodo 2013-2017, la tendencia también es a
la disminucién en el periodo de estudio tal como se aprecia en
la figura 2, encontrandose una correlacioén significativa entre el
consumo de pirazinamida y la incidencia notificada de TB en la
region La Libertad durante el periodo 2013-2017 (figura 3).

A partir de los datos de consumo de pirazinamida en la region
La Libertad durante el periodo 2013-2017 se calcularon los ca-
S0S huevos por afio y se estimaron las incidencias de TB x 100
000 habitantes, encontrandose diferencias con las incidencias
notificadas al SVE del MINSA (tabla 2), pero conservando la
tendencia a la disminucion y la brecha constante, tal como se
observa en figura 4.

Tabla 1. Consumo anual de pirazinamida en DHD (DDD/100 000 hab/dia)
en la region La Libertad durante el periodo 2013-2017

Pirazinamida

Tab x 500 mg
2013 242 568 12,21
2014 226 384 11,25
2015 217127 10,66
2016 210 657 10,22
2017 216 522 10,38

DHD = Dosis diaria definida por 100 000
hab/dia
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Figura 1. Tendencia del consumo de pirazinamida en la region La Libertad
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Figura 2. Tendencia de la incidencia de Tuberculosis notificada en la region
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Figura 3. Correlacion entre el consumo de pirazinamida y la incidencia notifi-
cada de Tuberculosis en la region La Libertad durante el periodo 2013-2017
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Tabla 2. Incidencia de Tuberculosis en la regién La Libertad notificados por el MINSA al sistema de vigilancia epidemiolégica
e incidencia estimada a partir del consumo de pirazinamida en los afios 2013-2017

TB
NO
Nuevos
Notificados

Casos

Poblacion

2013 1814 276 995

2014 1836 960 962

2015 1859 640 970

2016 1882 405 868

2017 1905 301 843

TB
Tasa Inciden-
cia
Estimados
X 100 000 hab

B

Tasa Incidencia o
Notificados P ErEEs [ o

X 100 000 hab vos Estimados

54,8 1617 89,1

52,4 1509 82,2

52,2 1448 77,8

46,1 1404 74,6

44,2 1443 75,8
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Figura 4. Casos nuevos de Tuberculosis notificado y estimado a partir del
consumo de pirazinamida en la region La Libertad durante el periodo 2013-
2017

DISCUSION

Al analizar el consumo de pirazinamida, se observo en la tabla
1, las cantidades registradas expresadas tanto en unidades de
dosificacion autorizadas en el pais, tabletas por 500 mg, como
en DHD; advirtiéndose que en el afio 2013 se registré la mayor
exposicion a este medicamento; 12,21 DDD por cada 100 000
habitantes al dia (DHD). No se encontré datos nacionales para
referencia, sin embargo estudios realizados en Espania, reporta-
ron un consumo, que partié en 1985 de una tasa proxima a cero
y fue aumentando paulatinamente hasta una tasa de 8 DHD en
1995 (3. Si el consumo anual en el periodo, nos permitié medir
la magnitud de la exposicion a la pirazinamida, entonces la ten-
dencia, ayuda a pronosticar la continuidad, empeoramiento o
mejoria del problema. La evolucion temporal del consumo de la
pirazinamida en la region La Libertad en el periodo 2013-2017
mostrada en la figura 1, evidencia una alta correlacion entre el
consumo y el tiempo con una tendencia decreciente estadistica-
mente significativa (r=0,9174; p=0,0281), es decir que la dismi-
nucion del consumo de este medicamento esta relacionada en
un 91,74% al paso de los afios, concordante con la informacién
proporcionada por la OMS respecto a la disminucién de la TB
en el mundo (23). En la figura 2, se observo la tendencia de
la incidencia de TB notificada al SVE en la regién La Libertad
durante el periodo 2013-2017, con una alta correlacién entre las
tasas de incidencia y el tiempo (r=0,9589; p=0,0099), es decir

que la disminucion de la incidencia de TB esta relacionada en
un 95,89% al transcurrir de los afios.

La disminucién de la incidencia en el pais se inicia el afio 1995
hasta el afio 2005 en el que se presentd un comportamiento
estacionario, con una ligera disminucion hacia el 2015 (2) (7).
La marcada disminucion iniciada el 1995 le permitié al Peru salir
de la lista de los 23 paises con la mas alta carga de TB en el
mundo en el afio 2000 (24), pero todavia es alta la incidencia en
comparacioén a paises vecinos como Chile que presento la inci-
dencia mas baja en Sudamérica por cada 100 000 habitantes,
igual a 16, o Colombia con 32 en el afio 2016 (23) frente al 86,4
que reporté el MINSA para el Pert en ese mismo afio (25). En
la region La Libertad la incidencia ha tenido el mismo comporta-
miento temporal y aun sigue siendo una de las 10 regiones con
mayor carga de la enfermedad en el pais (3).

En relacion a la figura 3, se observé una alta correlacion entre
el consumo de pirazinamida y la incidencia notificada de TB en
la regién La Libertad durante el periodo 2013-2017 (r=0,8411;
p<0,05), que indica que la disminucion de la incidencia de TB
ha repercutido directamente en la disminucion del consumo de
la pirazinamida. Dado que el consumo de este medicamento
depende del numero de sujetos afectados por la TB, es posible
entonces estimar la incidencia a partir de los datos de su consu-
mo. En la regién La Libertad, a partir de los consumos anuales
registrados que se apreciaron en la tabla 1, se estimo la inciden-
cia de TB para los afios 2013 al 2017 por 100 000 habitantes,
en 89,1; 82,2; 77,8; 74,6 y 75,8 respectivamente, los mismos
que fueron mayores a las incidencias notificadas al SVE para el
mismo periodo tal como se observé en la tabla 2.

La brecha encontrada entre lo estimado y lo notificado se evi-
dencio en la figura 4, la misma que es constante en todos los
afos y supero en 30% en promedio al afio, a la incidencia de TB
notificada al SVE. Los resultados demostraron que el consumo
de medicamentos antituberculosos, como la pirazinamida, apor-
taron informacién de enorme interés para conocer la situaciéon
epidemioldgica de la TB.

Se puede concluir que el consumo de pirazinamida en DDD/100
000 habitantes/dia (DHD) durante el periodo 2013-2017 ha evo-
lucionado con una tendencia a la disminucién significativa y la
incidencia de TB en la region La Libertad estimada a partir del
consumo de pirazinamida desde el 2013 al 2017 fue mayor que
la incidencia de TB obtenida por notificacion al SVE y finalmen-
te, el consumo de pirazinamida es un indicador de enorme utili-
dad para estimar la incidencia de TB.
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