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Capitulo |

RESUMEN

La litera describe que el uso de fluoroquinolonas puede tener el efecto adverso de
prolongar el intervalo QTc, incluso desde la primera hora posterior a la ingesta del
farmaco, se han descrito casos en los que el intervalo QTc se prolonga por arriba
de los 500 milisegundos generado taquicardia ventricular polimorfa en entorchado

(Torsade de pointes).

Nuestro estudio comprende un grupo de pacientes que como parte de su
tratamiento usan una fluoroquinolona diariamente por incluso periodos de 2 afos,
se reporta en la literatura una prevalencia de prolongacion del intervalo QTc del 9%

en estudios retrospectivos.

En este prospectivo se realizar4 la intervencion de suspender la toma de
fluoroquinolona por 1 semana para analizar el cambio en el intervalo QTc con el uso

cronico y posterior a realizar un lavado de 1 semana.



Capitulo Il
INTRODUCCION

MARCO TEORICO

La tuberculosis (TB) es un problema de salud publica viejo y permanente. La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) calcula que un tercio de la poblacién
mundial esta infectada por TB, que se presentan de 8 a 10 millones de casos nuevos
por afio y que 1 a 2 millones de personas por afio mueren por esta infeccién, la

mayoria en paises en desarrollo 1

Uno de los principales problemas que se estan presentando para poder controlar la
TB es la aparicion de casos resistentes a los tratamientos convencionales con
drogas (farmacos) de primera linea como la Isoniacida (I), la Rifampicina (R), la
Pirazinamida (P) y el Etambutol (E) .

En base a los patrones de resistencia reportados por el laboratorio, los pacientes se

pueden clasificar en varios grupos:

e Pansensibles: sin resistencia a los medicamentos de primera linea.

e Monorresistencia: resistencia a solo un medicamento de primera linea.

e Polirresistencia: resistencia a dos 0 mas medicamentos de primera linea
siempre y cuando no se combinen |y R.

e Multidrogorresistencia (MDR): resistencia combinada a | y R con o sin otros
de primera linea

e Extensamente resistente: es un MDR que ademas es resistencia a cualquier
fluoroquinolona (Ciprofloxacino, levofloxacino y moxifloxacino) y al menos a
uno de los tres medicamentos inyectables de segunda linea (capreomicina,

kanamicina y amikacina).

En 2015 el nimero estimado de nuevos casos de TB-MDR fue de 480 000 y mas

de 100 000 casos de TB resistente a la rifampicina (TB-RR) (4,
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El Hospital Universitario “José E. Gonzéalez” se encuentra en un area de alta
prevalencia e incidencia de infeccion por TB. Desde el 2006 a lo que va del 2018,
se han registrado 1134 casos. La Clinica de TB del hospital es el centro de
referencia para la atencion de pacientes con intolerancia o resistencia a los
medicamentos de primera linea. Actualmente se tienen en tratamiento 80 pacientes

con TB-MDR y en promedio se detectan 2-3 casos nuevos por mes.

Los pacientes que muestren cualquier tipo de resistencia o intolerancia a los
medicamentos de primera linea son candidatos a recibir farmacos de segunda linea.
Dichos medicamentos han sido recientemente reclasificados por la OMS (Tabla 1)
y se han colocado a las fluoroquinolonas (FQ) en lo alto de la lista por ser
considerados los medicamentos mas efectivos después de los de primera linea.
Dicho de otra manera, todos los pacientes que no puedan ser tratados con
medicamentos de primera linea seran candidatos a recibir una FQ lo que implica

que un gran nimero de enfermos reciban estos medicamentos 112,

Tabla 1. FArmacos recomendados para el tratamiento de la TB-MDR

A. Fluoroquinolonas Levofloxacino Lfx
Moxifloxacino Mfx
Gatifloxacino Gfx
B. Farmacos inyectables de segunda linea Amikacina Am
Capriomicina Cm
Kanamicina Km
Estreptomicina S
C. Otros agentes principales de segunda linea Etionamida/Protionamida Eto/Pto
Cicloserina/Terizidona Cs/Trd
Linezolid Lzd
Clofazimina Cfz
D. Farmacos complementarios Pirazinamida z
(No forman parte del régimen basico de MDR-TB) D1 |Etambutol E
Altas dosis de Isoniacida H
D2 Bedaquiline Bdg
Delamanid DIm
Acido aminosalicilico PAS
Imipenem cilastatina Ipm
D3 |Meropenem Mpm
Amoxicillina-clavulanato Amx-Clv
Tioacetazona T




Recomendaciones para el tratamiento de TB-MDR (OMS):

Este grupo en particular de pacientes debe recibir un régimen compuesto con por lo
menos 4 medicamentos efectivos en los que la FQ ocupa el primer lugar,
combindndose con un aminoglucosido, con protionamida y con cicloserina,

reforzandose con dosis altas de |, Ey P Bl

La duracion del esquema convencional es de 22 a 24 meses durante los cuales la
FQ siempre debe estar presente. Las dos FQ mas usadas en TBMDR son el
levofloxacino a dosis altas (750 mg/dia) y el moxifloxacino a dosis convencional de

400 mg/dia pudiéndose incrementar a 600-800 mg/dia en los casos XDR [114],

Uno de los efectos adversos conocidos de las FQ es la prolongacion del intervalo
QT (PIQT).

Este fendmeno es debido al bloqueo de los canales de potasio, en particular el
componente rapido (IKr) del rectificador. La inhibicién de IKr retrasa la repolarizacion
cardiaca bloqgueando el flujo de iones de potasio hacia el exterior de los miocitos.
IKr esta codificado por el gen humano HERG I,

El intervalo QT traduce la duracién de la repolarizacion ventricular y se mide desde

el inicio de la onda Q hasta el final de laonda T.

El intervalo QT puede medirse de forma digital, automatizada o manualmente. Esta
altima es la preferida, ya que se disminuye el margen de error en la medicién. Se
ha planteado que el intervalo QT debe medirse de manera preferente en las
derivaciones DIl 0 V5, donde se ha documentado que tiene mayor poder predictivo[®!

Se mide el tiempo desde el principio del complejo QRS hasta el final de la onda T,

haciendo la medida en 3-5 latidos. La onda U posiblemente corresponda a la

repolarizacion tardia de células del miocardio medio y debe incluirse en la medida,

si es lo suficientemente ancha para estar unida a la onda T. [¢l La medicién del

intervalo QT debe ajustarse a la frecuencia cardiaca, lo que se llama intervalo QTc.
9



Esta correccion sirve para independizarlo de la frecuencia cardiaca de cada
individuo y transformarlo en una medida de la actividad eléctrica comparable entre
pacientes sanos y enfermos P11, | a correccion se hace de la siguiente manera:
Formula Fredericia QTcF = QT/(FC).

El valor normal del segmento QTc es de 400 mseg. + 20 mseg.

El valor del intervalo QTc normal para hombres es <450 milisegundos (ms) y <460

milisegundos para mujeres 15,
Se considera que el intervalo QTc esta prolongado cuando:

e Mide mas de 2450 en hombres y mas de 2460ms en mujeres

e O cuando aumenta 220 ms sobre el valor basal

Imagen 1
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Las pautas de la FDA para la industria farmacéutica recomiendan que se notifiquen
3 niveles de severidad para el QT corregido al considerar posibles efectos de
prolongacion de QT de los farmacos: mas de 350 ms, mas de 480 ms y mas de 500
ms [6Il7l, Se considera que valores arriba de 500 ms se asocian con el desarrollo de

arritmias ventriculares malignas 1.

Aunque todas las fluoroquinolonas son antagonistas de IKr, la potencia del bloqueo
de IKr y la consecuente prolongacion del intervalo QT varia de una a otra FQ y es
dependiente de la dosis. Estudios previos han mostrado que levofloxacino,

ciprofloxacino y ofloxacino son inhibidores menos potentes de los canales de HERG

10



en comparacion con el esparfloxacino, grepafloxacino, moxifloxacino y gatifloxacino
(71

La importancia de la PIQT radica en que un valor de 500 milisegundos es
considerado un factor de riesgo para el desarrollo de una arritmia maligna
potencialmente mortal denominada Torsade de pointes (TdP). La TdP es una
taquiarritmia ventricular polimérfica y también es conocida como taquicardia

ventricular de puntas torcidas por su imagen electrocardiagrafica caracteristica [°-10-
11]

La mayor parte de la informacion que se tiene con respecto a las FQ y la PIQT se
ha generado de su uso mas frecuente antes de ser incorporadas en los esquemas
de TBMDR. La indicacién mas frecuente de las FQ es para infecciones bacterianas
agudas en las que se prescriben por periodos cortos, habitualmente por no mas de
dos semanas por lo que el riesgo de la PIQT no se ha tomado en cuenta como un

evento adverso serio 1191,

En el caso de la TB en la que hay intolerancia o resistencia a los medicamentos de
primera linea, las FQ son administradas por periodos muy largos que varia de 9 a
24 meses. En esto tipo de enfermos es comun la presencia de otros padecimientos
como diabetes con sus complicaciones renales y cardiacas o0 hepatopatias.
Ademas, puede ser necesario el uso de otros medicamentos para TB que también

pueden prolongar el IQT como claritromicina, clofazimina, bedaquiline y delamanid
[7]

Todo lo anterior puede potenciar la PIQT a rangos que propicien el desarrollo de
TdP por lo que puede requerirse una monitorizacién estrecha del intervalo QT, lo
cual actualmente no es una practica estandar en el seguimiento de los pacientes
con TB.

11



Antecedentes

El ciprofloxacino parece estar asociada con el menor riesgo de prolongacion del
intervalo QT y la menor tasa de TdP 1% IEl moxifloxacino es el reportado con la
mayor PIQT pero no con TdP. Desafortunadamente, en el tratamiento de la TBMDR
el ciprofloxacino no tiene ningun papel y el moxifloxacino es considerado como la
FQ mas potente. Ademas, en el tratamiento de la TB las FQ se pueden usar a dosis

mas altas de las usadas para infecciones bacterianas 14,

JUSTIFICACION

La prolongacion del intervalo QT puede ocasionar el desarrollo de arritmias

malignas como fibrilacion ventricular, potencialmente mortal.

Es bien conocido que las FQ prolongan el intervalo QT pero habitualmente se usan
por periodos cortos para infecciones agudas por lo cual la posibilidad de
complicaciones serias es minima. Por el contrario, su uso en la TB se puede
prolongar hasta por 2 afos, lo cual tedricamente incrementaria el riesgo de

cardiotoxicidad [12-13],

En la actualidad no existe otro farmaco que sustituya a las FQ en el tratamiento de
la TB en pacientes intolerantes o resistentes a los medicamentos de primera linea.
Se desconoce si la prolongacion del intervalo QT es un fendmeno frecuente en este
grupo de pacientes, si el efecto alcanza rangos de severidad que condiciones su
monitoreo estrecho y/o la suspensidon del tratamiento. La informacion arrojada en
este estudio servira para orientar recomendaciones clinicas que mejorarian la

seguridad de los pacientes que requieran el uso de FQ.

12



Capitulo
HIPOTESIS

HIPOTESIS
El uso prolongado de FQ en pacientes con TB ocasiona prolongacion del intervalo

QTc pero sin exceder el rango de seguridad de 500 ms.

HIPOTESIS NULA
El uso prolongado de FQ en pacientes con TB No ocasiona prolongacion

significativa del intervalo QTc.

13



Capitulo IV
OBJETIVOS

OBJETIVO PRIMARIO

Determinar si el uso prolongado de fluoroquinolonas causa una prolongaciéon del

intervalo QTc en pacientes con TB

OBJETIVOS SECUNDARIOS

. Determinar las medias de QT, QT corregido por formula de
Framingham y formula de Fredericia en pacientes con mas de un mes
de uso de fluoroquinolonas, después de un washout de 7 dias,
después de 2 horas de reiniciar el tratamiento y 1 mes de reiniciado el
tratamiento.

. Comparar las medias de QT, QT corregido por formula de Framingham
y formula de Fredericia en pacientes con mas de un mes de uso de
fluoroquinolonas, después de un washout de 7 dias, después de 2

horas de reiniciar el tratamiento y 1 mes de reiniciado el tratamiento.

14



Capitulo V
MATERIAL Y METODOS

DISENO METODOLOGICO
e Analitico
e Experimental
e Longitudinal
e Prospectivo

e No ciego.

POBLACION EN ESTUDIO

Se incluiran los pacientes con un diagndéstico de tuberculosis evaluados por el
Centro de Investigacion, Prevencion y Tratamiento de Infecciones Respiratorias
(CIPTIR) del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”

CRITERIOS DE SELECCION
e CRITERIOS DE INCLUSION

. Diagnostico confirmado de TB

. Uso de FQ (Levofloxacino o Moxifloxacino) por 30 dias 0 mas ya sea
por intolerancia o por resistencia

. Mayores de 18 afios de edad.

. Ingreso al programa de tuberculosis del CIPTIR del Hospital
Universitario, UANL.

15



e CRITERIOS DE EXCLUSION

. Menor de 18 afios de edad.

. Intolerancia a la via oral.

. Alergia o intolerancia a fluoroquinolonas.

. Enfermedad Renal Cronica.

. Portador de marcapasos.

. Infeccion por VIH.

. Uso de antiarritmicos o medicamentos que prolonguen el QT.

. Mujeres embarazadas o que no estén usando método anticonceptivo
efectivo.

e CRITERIOS DE ELIMINACION

. Suspension del tratamiento para TB.

. No acudi6 a las citas subsecuentes.

DESCRIPCION DEL DISENO

Se enrolaran en forma consecutiva pacientes de 18 afios de edad o mayores que
cuenten con el diagnostico de TB y estén recibiendo un esquema de tratamiento
con medicamentos de segunda linea que incluyan FQ. Se le explicara al paciente
en que consiste el estudio y se le invitara a participar previa firma del consentimiento
informado.

Se tomaran las variables demogréficas iniciales y se documentaran comorbilidades
y medicamentos concomitantes tanto para TB como para otros padecimientos.

El estudio consistira de 3 visitas (Tabla 2): en la primera (dia 0) se medira el intervalo
QTc sin hacer ninguna intervencion y en la que el paciente tendra por lo menos un
mes de estar usando FQ, en la segunda (dia 7) se medira el QTc después de un
periodo de lavado de FQ de una semana y en la tercera (dia 35) se medira
nuevamente el QTc bajo la administracién de FQ. Lo anterior es para demostrar la

causa efecto en los pacientes con QTc prolongado.
16



Debido a que se ha reportado una variabilidad en la medicién del QTc se les pedira
a dos de los investigadores que evallen de manera segada los
electrocardiogramas. Para propdsitos de este estudio se considerara el QTc
prolongado si cualquiera de los evaluadores identifica valores por encima de 450

ms para hombre y 460 ms para mujeres.

Tabla 2
Visital-dia O Visita 2 —dia 7 Visita 3 — dia 35
EKG medicion QTc * ok *
Examen * * *
laboratorio
Suspension FQ *
Reinicio de FQ *

Visita 1 — Duracién 1h

a.- Medicion del intervalo QTc

Se realizara la medicibn manual del intervalo QT en un electrocardiograma de 12
derivaciones, y se obtendra el QT corregido utilizando la formula Fredericia [QTcF
= QT/(FC)], se usaran los siguientes rangos para catalogar a los pacientes como
intervalo QTcF normal para hombres es <450 milisegundos (ms) y <460
milisegundos para mujeres, intervalo QTcF incrementado sin riesgos superior a 480
ms (o un aumento de mas de 60 ms desde el basal) y toxicidad con un QTcF de
mas de 500 ms, los cuales se realizaran en la visita 1, 2 y 3.

b.- Exdmenes de laboratorio

BH, PFH, Quimica sanguinea y electrolitos séricos con Calcio y Magnesio

17



Las determinaciones séricas se haran por medio de toma de muestra con técnica
estéril por venopuncién por el personal de enfermeria o por el personal técnico de
laboratorio acorde a manual de procedimiento de la institucion y bajo técnica de
asepsia y antisepsia rigurosa, se extraeran 15 ml de sangre, la cual sera depositada
en los tubos correspondientes para su procesamiento. Estas mediciones son
importantes ya que los pacientes frecuentemente reciben ademéas aminoglucésidos

los cuales pueden alterar la funcion renal y los electrolitos séricos.

c. Suspension de la FQ

Se registrara la FQ que esté usando el paciente, la fecha de inicio, la dosis por dia
y la dosis acumulada a la fecha de la visita. Se dara la indicacion de suspender el
medicamento por una semana. La razon de esto es para hacer un lavado de la FQ.
Esta intervencién es una recomendacion comun en los pacientes que presentan
intolerancia a los medicamentos para TB y no implica riesgo para el paciente ya que

continuara con el resto de sus medicamentos.

Visita 2 — Duracion 2 horas 30 minutos

a.- Medicion del intervalo QTc

Se repetira el mismo procedimiento de la visita 1

b.- Se reiniciara el uso de FQ administrandole al paciente su mismo medicamento y
en la misma dosis previamente prescrita

c.- Después de un periodo de dos horas se tomara un nuevo EKG para medir
nuevamente el intervalo QT

d.- Exdmenes de laboratorio

Quimica sanguinea y electrolitos séricos para monitoreo de la funcion renal y de los

electrolitos séricos con Calcio y Magnesio

18



Visita 3 - Duracion 30 minutos

a.- Medicion del intervalo QTc

Se repetira el mismo procedimiento de la visita 1

b.- Exdmenes de laboratorio

Quimica sanguinea y electrolitos séricos para monitoreo de la funcién renal y de los

electrolitos séricos con Calcio y Magnesio

CALCULO DE MUESTRA

Se realiz6 el célculo de tamafio de muestra con una formula de estimacion de
proporcidn en una poblacion de 50 pacientes. Esperando encontrar una prevalencia
de fendmeno de QT prolongado en un 9.9% de los pacientes con una precision del

5% y con confianza del 95%, el resultado del célculo fue de 37 pacientes.

ASPECTOS ETICOS

El presente protocolo fue aprobado por el comité de ética de la facultad de medicina
de la Universidad Autbnoma de Nuevo Leodn con el cédigo de aprobaciéon NM18-
00006.

En cuanto a las consideraciones éticas se solicitdé de consentimiento informado por
escrito. No se utilizard nombre o datos del domicilio de los pacientes, asi como
ningun otro que pudiera comprometer la confidencialidad de estos. Este estudio no
contara con patrocinio o beca alguna. Se utilizaron recursos propios de los
investigadores y el departamento. Se sometera a evaluaciéon por el comité de ética

de la facultad de medicina de la universidad auténoma de Nuevo Ledn.

19



ANALISIS ESTADISTICO

Para el andlisis estadistico del proyecto “Prolongacién del intervalo QT en paciente
con tuberculosis y uso prolongado de fluoroquinolonas” se reportaran datos de
medicion del intervalo QT en un electrocardiograma, los cuales seran reportados en
milisegundos. Ademas, se obtendran datos epidemiolégicos como edad, sexo,
meses en tratamiento y tratamiento especifico. Se analizaran los datos con medidas
de tendencia central como media, mediana y medidas de dispersion como la
desviacion estandar.

En el analisis bivariado se planea utilizar la prueba Shapiro-Wilk para observar la
dispersién de los datos y clasificarlos como paramétrica o no paramétrica. En base
a lo obtenido, se realizaran pruebas estadisticas no paramétricas como chi
cuadrada para 2 grupos y wilcoxon en dado de que se comparan grupos
relacionados. Si los resultados obtenidos son paramétricos, se realizaran pruebas
como T de Student para grupos relacionado. Se utilizara el programa SPSS version

24 para realizar las pruebas estadisticas antes descritas.

20



Capitulo VI
RESULTADOS

Se obtuvo una media de edad de 39.31 afios, con una desviacion de 19 afios, con
un tiempo de tratamiento de 9.14 meses en promedio con una desviacion de 7.3
meses. Los pacientes en promedio pesaban 66.17 kg + 16.3 kg. El 62.1% de los
pacientes fue de sexo masculino y el 37% fue de sexo femenino. La mayoria de los
pacientes presentaba un peso normal al calcular su IMC. 27%presentaba sobrepeso
y 10% obesidad. La comorbilidad mas comunmente asociada fue la diabetes
mellitus 2 en un 41% de los pacientes, seguido de ninguna comorbilidad en 55% e
hipertension arterial en 3.4% de los pacientes. Solo un paciente presento dos

comorbilidades.

Tabla 3. Datos demogréficos

Datos demograficos

Pacientes 29
Edad (afios) 39.31
Tiempo de tratamiento (meses) 9.14
Peso (kg) 66.17
Genero
Femenino n(%) | 18(62.1)
Masculino n(%) | 13(37)
IMC
desnutrido n(%) | 1(3.4)
normal n(%) | 12(58.6)
sobrepeso n(%) | 4(27.6)
obesidad n(%) | 3(10.3)
Comorbilidades
Ninguna n(%) | 16(55.2)
Diabetes Mellitus 2 n(%) | 12(41.4)
Hipertension arterial n(%) | 1(3.4)

21



Se encontré una media del intervalo de QT de 392.7 ms, QTc Framingham de
415.65 Ms y QTc Fredericia de 418.9 ms al inicio del estudio, con un tiempo de
tratamiento de 9.14 meses en promedio, para posteriormente realizar la suspension
del tratamiento por 7 dias, en donde se obtuvo una media de una media del intervalo
de QT de 383.3 Ms, QTc Framingham de 412.7 Ms y QTc Fredericia de 413.45 Ms.
Durante la misma cita se administré la FQ y se evalu6 2 horas, posteriormente se
obtuvieron una media del intervalo de QT de 375.7 Ms, QTc Framingham de 412.4
Msy QTc Fredericia de 413.75 Ms. Finalmente durante la consulta de seguimiento
al mes de haber reiniciado el tratamiento se observaron medias del intervalo de QT
de 385.5 Ms, QTc Framingham de 415.8 Msy QTc Fredericia de 416.15 Ms.
Solamente 1 paciente masculino mantuvo un QTc elevado sin sobrepasar los 500
ms. Ningun paciente del sexo femenino obtuvo un QTc elevado durante el estudio.
(Grafica 1 y Tabla 4)

Grdfica 1
Intervalo Qt
430
420
410
400
S 390
380
370
360
350
QTc Framingham QTc Fredericia
B> 1 mes Visita control M2 horas M1mes
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Tabla 4. Cambios en el intervalo QTc (pre FQ, post FQ, FQ cronico)
Pre FQ 2 horas P Pre FQ 1 mes P Pre FQ >1 mes P
QTc Fredericia (ms) | 413.45 | 413.75 | 0.964 | 413.45 | 416.15 | 0.616 | 413.45 | 4189 | 0.233
QTc Framingham (ms) | 412.7 | 4124 | 096 | 4127 | 4158 | 0.551 | 412.7 | 415.65 | 0.564
QT 3833 | 3757 | 0215 | 3833 | 3855 | 0.776 | 383.3 | 392.7 | 0.068
2 horas 1 mes P 2 horas >1 mes P
QTc Fredericia (ms) | 413.75 | 416.15 | 0.725 | 413.75 | 4189 | 0.48
QTc Framingham (ms) | 412.4 415.8 0.593 412.4 415.65 0.67
QT 375.7 | 3855 | 0.164 | 375.7 | 392.7 | 0.013
Tabla 5. Cambios en tasa de filtracién glomerular, niveles séricos de

potasio, calcio y magnesio.

>1 mes Valor Basal P >1 mes 1 mes P
TFG ml/min/1.73m2 113.95 115.95 0.269 113.95 114.15 0.793
Potasio 4 3.9 0.182 4 53 0.232
Calcio 9.6 9.1 0.268 9.6 9.0 0.009
Magnesio 1.8 1.7 0.045 1.8 1.7 0.489

Se compar6é también los parametros de laboratorio durante la visita 1,2 y 3

observando valores dentro de los

rangos esperados y sin diferencias

estadisticamente significativas. Solo el calcio en la visita 1 y 3, se encontré una

diferencia estadisticamente significativa, sin embargo, los valores registrados no

han reportado que causen alteraciones a nivel cardiaco, manteniéndose en un

margen de seguridad.
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Tabla 6. Prolongacion de 30 ms y 60 ms en el intervalo QTc

QT pre FQ vs 2 QT pre FQvs 1 P QT pre FQvs 2 QT pre FQvs>1 P
horas post FQ mes de FQ horas post FQ mes de FQ
QTc Fredericia
Diferencia < 30 ms 18 16 0.264 18 18 *
Diferencia >30 ms 2 4 2 2
Diferencia < 60 ms 20 20 * 20 20 *
Diferencia > 60 ms 0 0 0 0
QTc Framingham
Diferencia < 30 ms 18 15 0.389 18 20 *
Diferencia >30 ms 2 5 2 0
Diferencia < 60 ms 20 20 * 20 20 *
Diferencia > 60 ms 0 0 0 0
QT

Diferencia < 30 ms 19 16 0.040 19 18 0.732
Diferencia >30 ms 1 4 1 2
Diferencia < 60 ms 20 19 * 20 19 *
Diferencia > 60 ms 0 1 0 1

*Las variables evaluadas son constantes por lo cual no existe diferencia estadisticamente significativa

Finalmente se realizO una comparacion cualitativa entre los pacientes durante la
evaluacion del QTc en la visita basal con los que llevaban el tratamiento por dos
horas y aquellos con mes de tratamiento, asi también la misma comparacién se hizo
con los pacientes cuando estos llevaban mas de 1 mes de tratamiento a fin de
identificar aquellos que hubieran presentado elevaciones mayores de 30 ms y mas
de 60 ms. Solo se observé diferencias estadisticamente significativas al buscar
aumentos de mas de 30 ms en la visita basal — 2 horas de tratamiento vs visita basal
— mes de tratamiento. Sin embargo, al realizar los QTc con las dos férmulas, no se

encontr6 diferencias en estos pacientes.
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Capitulo VII
CONCLUSIONES

Se observé un aumento en el intervalo QTc en 10% de nuestra poblacion estudiada.

Si bien en los pacientes se observé una tendencia disminuir su intervalo QTc
posterior a que se retirara el medicamento, esta no fue estadisticamente significativa
y al momento de aplicar las correcciones por la féormula de Framingham y de

Fredericia, la disminucion fue minima y no estadisticamente significativa.

Ninguno de los sujetos estudiados presento alteraciones en la tasa de filtracion

glomerular o alteracion significativa en los electrolitos séricos.

El uso cronico de fluoroquinolonas en pacientes con tuberculosis pulmonar no

prolonga el intervalo QTc.
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Capitulo IX
ANEXOS

®
UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON FACULTAD DE MEDICINA Y HOSPITAL UNIVERSITARIO

DR. LUIS ADRIAN RENDON PEREZ
Investigador principal

Servicio de Neumolegia

Presenta.-

Estimado Dr. Renddn:

Le informo gue nuestro Comité de Etica en Investigacién dal Hospilal Universitario *Dr. Jose
Eleuterio Gonzalez®, ha evaluado y aprobado &l proyecio da investigacion titulado: “Prolongacion
del intervalo QT en pacientes con tuberculosis y uso prolongado de fluoroquinolonas” &l cual
quedd registrado con la clave NM18-00006, participando ademds el Dr. Victor Alan Martinez Ovalle,
Dr. Roberto Mercado Longoria, MPSS Berenice Soto Moncivais, Dra, Brenda Nohemi Lozano
Redriguez, Lic. Susana Erendira Covarrubias Castillo y la Tec. Enf. Vianey Carolina Martinez Rojas
como Co-Investigaderes. De igual forma el siguiente documento:

* Protocolo en extenso, versidn 1.0 de fecha 18 de Abril de 2018.
» Formato de Consentimiento Informado, versidn 1.0 de fecha 20 de junio de 2018.

Le reitero que es su obligacion presentar a este Comité de Etica en Investigacion un informe técnico
parcial a mas lardar el dia en que se cumpla el afio de emision de este oficio, asi ¢como notificar la
conclusidn del estudio,

Sera nueslra obligacién realizar visitas de seguimienta a su sitio de investigacidn para que todo lo
anterior esté debidamente consignado, en caso de no apegarse, este Comité tiene la autoridad de
suspender temporal o definifvamente |a investigacion en curso, todo esto con la finalidad de
resguardar el beneficio y seguridad de odo el perscnal y sujetos en investigacion.

Atentamente, PE— T
*Alere Flammanm Veritatis' e
Monterrey N L., 07 de Septiembre de 2018 :

C Ik ENrA
DR. mit-JOSE GERARDO GARZA LEAL ot vx v mven wishifit
Presidente del Comité de Etica en Investigacion

@

7\
I ¥
Comité de Etica en Investigacion ‘i\/"/l

Av. Frandsoo L Madero y Av. Gorzalitos sin, Cal. Mitras Centro, C. P. 64460, Monhmry Nme
Teldanos: 818329 4050, Ext 2870 » 2874, Correc Electrénico: 9
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Facultad de Medicina y @
UAN L Hospital Universitario £

UNMIVIRSIAD AUTONGMA D8 muo«.
FORMATO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
r_T_itulo del Estudio :ﬁngm ad:'o i:;e;v:;o‘?‘;ll‘nmbnles con tuberculosis
Nombre del Investigador Principal Dr. med Luis Adrian Rendén Péraz
Servicio / 6opanamento Neumclogia y Meaicina Crmca
Tﬁéfono:ébnuclo (81)83-466216
" [ Persona de Contacto Dr. med Luis Adrian Rendén Pérez
Versién de Documento 10 :
;ccha de Documento 20106118

Usted ha sido invitado(a) a panticipar en un estudio de investigacion. Este documento contiene informacian
importante acerca del propdsito del estudio, lo que Usted hara si decide participar. y ia forma en que nos
gustaria utilizar sy Informacidn personal ¥y la de su salud,

Puede contener palabras que Usted no entienda. Por favor scliclie 8 su médico ¢ al personal de! estudio
que le explique cualquier palabra o informacian que no l¢ quede clara.

¢CUAL ES EL PROPOSITO DEL ESTUDIO?
6eterminar la cantidad de personas que después de recibir tratamiento prelongado con fluoroquinolonas
+ (antibidtico para tuberculosis) para su tuberculosis presentan un alargamiento del intervaio QT, el cual se
explica a3 continuacion
' Intervalo QT= es la medida del tiempo entre el comienzo de la onda Q y el final de la onda T en el

@lectracardiograma. es una medicidn dentro del elactrocardicgrama, el cual es un estudic para evaluar la
actividad eléctrica del corazon

¢CUAL SERA LA DURACION DEL ESTUDIO Y CUANTOS PARTICIPANTES HABRA EN ESTE
ESTUDIO?

, La duracion del estudio sers de 1 afo. Se incluirdn 90 PErsonas para participacidn en este esiudio que
‘1 cumplan con los requisitos que se mencionan en |a siguiente seccitn,

¢CUALES SON LOS REQUISITOS QUE SE TOMARAN EN CUENTA PARA M PARTICIPACION?

Para ser inciuido en este estudio usted debera cumplir con los siguientes requisitos:

Diagnostico confirmada de tuberculosis pulmonar

Uso del antibiético Levofioxacio o Moxifloxacine por 30 dias o mas, ya sea por intolerancia a los
medicamentos habituales pera la tuberculosis o por resistencia al ratamiento habitual.

Mayores de 18 anos de edad.

Ingreso al programa de tuberculosis de! CIPTIR del Hospital Universitario, UANL,

¢CUAL ES EL TRATAMIENTO DEL ESTUDIO?
Como parte de este estudio'no se administrara ningin medicamento,

OMITE DE €TICA EN INVESTIGACION

X f CENTRO DE INVESTIGACION, PREVENCION ¥ THATAMIENTO
ah CE INFECCIONES RESPIRATORIAS
!&,, Bov. Fiarelocn | Adadirn Pre. 3/ Edibeko Barapie 3ot P ¢ P GA40 P
Cal Moy Cantro, Mosterrey, NL Méxio Farmata de Congentimento nformado V' 1.0
C'El i TelFove (821186 62 16, Cormutadoe: {83543 64 11 17 201, 3656
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(CUALES SON LOS PROCEDIMIENTOS QUE SE ME REALIZARAN?

Se realizard un estudic para revisar el corazén llamado “electrocardiograma de 12 denvaclones en 4
ccasones, 1 en la primera visita, 2 en la segunda visita y 1 en la tercera visita.

Se tomaran un total de 3 muestras de sangre El personal de enfermeria se encargara de realizar una
puncién en su brazo para extraer 15 ml de sangre (aproximadamente 3 cucharadas). Lo anteror se llevara a
cabo bajo tacnica de limpieza y siguiendo las normas dei hospital La sangre serd depositada en los tubes
correspondientes para después ser analizada en el laboratorio. Se tomara una muestra de sangre en cada
visita

A continuacién podra encontrar una tablz con el resumen de los procedimientos que se realizardn por visita
dentro del estudio;

Vista 1 -dia 0 Visita2 -dia 7 Visita 3 - dlz 35
Electrecardiograma . Py %
Examenes de laboratorio ® b 2
Suspender Levofioxacinoc | R
Moxifloxacino
Reinciar Levofioxacino o .
Maoxifloxacina

LQUE VA A HACER S| USTED DECIDE PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO?
Dentro de su cits programada para el confrol de la tuberculosis se realizara el estudio del corazén
"electrecardiograma’ y |la toma de sangre de su brazo

LCUALES SON LOS POSIBLES RIESGOS O MOLESTIAS?
Dolar al momento de |a puncidn en el brazo.
Existe la pesidvilicad de que se rompa !a vena al puncionaria.

¢(CUALES SON LOS POSIBLES BENEFICIOS PARA USTED O PARA OTROS?
Identificar si hay un alargamiento del intervalo QT en el estudio del cerazén y de esta manera pfevemr
amtmias del corazon que pueden llegar a ser fatales

(QUE OTROS PROCEDIMIENTOS O TRATAMIENTOS PODRIAN ESTAR DISPONIBLES PARA

3
USTED? g
Usted no tiene que participar en esta estudio de investigacidn si no lo dessa. g)
i H
g
: g
+SU PARTICIPACION EN ESTE ESTUDIO LE GENERARA ALGUN COSTO? =
No. a
:
[ 4 CENTRO DE INVESTIGACION, PREVENCION ¥ TRATAMIENTO
Z NN Of INFECIONES RESMRATORIAS
¢ Ay, Francseo | Madera Poe s/n Ecition Darsagan Jer Poo C P G3aED
-r"'—nr--l—ij— Col taitras Centio, Montemey, N L Moo ™ Formate de Consentimianto Informaga V 1.0
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¢SE LE PROPORCIONARA ALGUNA COMPENSACION ECONOMICA PARA GASTOS DE
TRANSPORTACION?
No.

¢RECIBIRA ALGUN PAGO POR SU PARTICIPACION EN ESTE ESTUDIO?
No.

'

¢SE ALMACENARAN MUESTRAS DE SANGRE O TEJIDOS PARA FUTURAS INVESTIGACIONES?
No.

¢QUE DEBE HACER SI LE PASA ALGO COMO RESULTADO DE PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO?

Si Usted sufre una lesién o enfermedad durante su participacion en el estudio, debe buscar tratamiento 3
ravés de su meédicoc de cabecera o centro de alencion meédica de eleccion y debe informarselo
inmediatamente al médico del estudio, f
Los gastos que genere dicha lesion o enfermedad séb le seran pagades si el médico del estudic ha
decidido que Ia tesion / enfermedad esta directamente relacionada con los procedimientos del estudio, y no
es ol resultado de una condicion pre-existente de fa progresion normal de su enfermedad, o porque no se
han seguido fas indicaciones que el meadico de estudio ha recomendado,

¢CUALES SON SUS DERECHOS COMO SUJETO DE INVESTIGACION?

Si decide participar en este estucio, Usted tiene derecho a ser tratado con respeto, Incluyendo Ia decision
de continuar o no su participacion en el estudio. Usted es libre de terminar su participacién en este estudio
en cualquier momento.

¢PUEDE TERMINAR SU PARTICIPACION EN CUALQUIER MOMENTO DEL ESTUDIO?

Su participacién es estrictamente voluntaria. Si desea suspender su participacion, puede hacerlo con
libertac en cualquier momento. Si elige no participar o retirarse del estudio, su atencién meédica presente yio
futura no se verd afectada ¥ 1O incurrird en sancicnes ni perderd los beneficios a los que usted tendria
derecho de algun otro modo.

[ Su participacion también podra ser suspendids o terminada por el meédico del estudic, sin su
consentimiente, por cualquiera de fas siguientas circunstancias:

Que el estudic haya sido cancelado.

Que el médice considere que es ko mejor para Usted

Que necesita algun procedimiento o medicamento que interfiere con esta investigacion,

Que no ha seguido 1as indicacionas del médico lo que pudiera traer como consecuancias problemas
en su salud.

'
S| Usted decide retirarse de este astudio debera realizar lo siguiente:

* Notificar a su médico tratante del estudio
* Deberd. de regresar todo el material que su medico le salicite.

Si'su participacion en el estudio se da por terminads, por cualquier razén, Por su segundad, el meg v_;""
continuara.con seguimientos clinicos. Ademas, su informacién médica recabada hasta ese momento
ser utiizada para fines de la investigacion.

2 CENTRO DE INVESTIBRCION, PREVENCION ¥ TRATAMIENTO

‘r O INFECCIONES NESPIRATORIAS
e fre. Francisca 1. Madeco Y. 540 Eico Bareaghe 3or. o €.0, G450 ¢
i————l-R- Col AFivas Cantio, Moateray, ML Méorn Farmata de Cansantimiento informado V1 O
APT] Telive (B1{018G 67 16, Corenutaddie: {K3) 83 941 13 2et, 3556
oS Frar.,
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(COMO SE PROTEGERA LA CONFIDENCIALIDAD DE SUS DATOS PERSONALES Y LA
INFORMACION DE SU EXPEDIENTE CLINICO?

Si acepta participar en la investigacién, el médico del estudio recabara y registrard informacion persanal
confidencial acerca de su salud v de su tratamiento. Ests informackan no contendra su nombre completa i
su domicilio, pero podrd contener ofra informacion scerca de Usted, tal coma iniciales y su fecha de
nacimiento. Toda esta informacidn tiene come finalidad garantizar la integridad cientifica de la investigacion.
Hu nombre no serd conocido fuera de e |netitusion al menos qua ko requiera nuestra Ley,

Usted tiena el derecho de controlar &l uso de sus datos personales de acuerdo a la Ley Federal de
Froteccion de datos Personales en Posizidn de Particulares, asi mismo de solisitar el SCCEED, COMreccidn y
oposicién de su informacién personal. La solicitud serd procesada de acuerdn a lag regulaciones de W
prateceitn de dalos vigentes. Sin embargo, clerta informacian ne podra estar disponible hasta que el estudic

sed completado, esto con la finalidad de proteger la integridad del Estudio. :

La Facultzd de Medicina y Hospital Universitario, asi come al Investigadar serdn los responsables de
salvaguardar la informacion de acuerdo con lae regulagiones loesles ;
UUsted tizne &l deracha de salicitar por escrito al médico un resumen de su expediants clinica.

La informaciin personal acerca de su salud y de su tratamiento del estudic podra procesarse o transferirse

a fercercs @n olros paises para fines de investigacién y de reportes de seguridad, incluyendo agencias |
reguiadoras locakes (Secretaria de Salud S5A), asi como al Comite de Elics en Investigacin y 3l Comité de

Investigacidn de nuestra Institwskn,

Para los propositos de este estudio, autoridades sanitarias camao la Secretara de Salud y & Comité dz Etica
en Investigacian yio &l Comité de Investigacion de nuestra Institucién, podran inspackionar su expediente
clinico, incluse los datos que fueron recabades antes del inicia de su participacian, los cuales pueden inclulr
su nombre, domicillo u clra infermacian personal, [

En casoc necesano eslas auditcrias o inspecciones podrdn hacer folocopias de parte o de todo su
expediente clinico, La razdn de esto es asegurar que & estudio se estd levando a cabo spropisdaments
cen la finalidad de salvaguardar sus derechos coma sujeso en investigacion.

Los resultados de este estudio de investigacidn podrén presentarse en reuniones o en publicaciones,

La informacion recabada durante este estudic sers recopilada an basss de dafos dal investigadaor, los
cuales podran ser usados en otros estudios en el fulura, Esbos datos ne incluirdn infarmacion médica
persenal confidencial, Se mantendrs al ancnimats,

Al firmar este documento, Usted autoriza el uso y revelaciones de la informacian acerca de su estado de
salud y tratameento identificado en esta forma de consentimiento. Mo perdera finguro de sus derachos
Iegales como sujeto de investgacin. Sihay camblos an el uso de su informacitn, su madics ls informar,

SITIENE PREGUNTAS D INQUIETUDES ACERCA DE ESTE ESTUDIO DE IN?EETIGAQJ{}N‘, LA QUIEN
PUEDE LLAMART

En caso de tener alguna prégunta relacienada a sus dereches como sujato de investigacian de la Facukag
de Medicina y Hospital Universitaro podrd contactar al Dr. José Gerardo Garza Leal, Presidents g
Comité de Etica en Investigackin de nuestra institucion o al Lic Antonio Zapata de la Riva en caso .,I;;-* :
dudas en relacian 2 sus derechos como paciania. el

Comité de Etica en Investigacion del Hospital Universitario "Dr. José Eleuteric Gonzalaz",
Ay, Franciecs | Maders y Av. Gonzalitos s/n

Cal. Mitras Centro, Manterrey, Musva Ledn Méxiza,

CP B4460 . ! o
Testfanas: 83294000 axt. 2670 a 2574 gl

COMITE DE ETICA EN INVESTIRACION

#nhu, Morlemay, WL Meden Formato de Consenlimients informado v 1.0

as CAIADAS EF 1L, Conmtador: |HE) 3% B 1] 11 e 4556 i
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RESUMEN CONSENTIMIENTO

PARA LLENAR POR EL SUJETO DE INV ESTIGACION

i participacion es completamente volun taria.

Cenfirme que he lefdo y entendida este documento y |a infermacion proporcicnada del estudio.

O L_':-O'I‘lfﬂ"ml:l que s& me ha explicads el estudio, que he tenida la eportunidad de hacer praguntas y que

s& me ha dado el Bempo suficiente para decidir sobre mi participacian. S& con quidn debo
comunicarme si lengo mas pregunias

Entiends que las secciones de mis anctaciones médicas serén revisadas euando sea perfinente por
el Comité de Etica en Invesligacion o cusiquler olra autoridad regulaleria para proteger mi
participacion en el estudio,

0 Acepto gue mis dMos personales se archiven bajo codigos gue parmitan mi identificaciaon,

| Acepto qua mis materiales bigkgicos [sangre, orina, tejides) recoleciados puedan usarse para los

fines que convangan a este estudio.

Acepto gue mi médico ganeral ses informade de mi participacién an este extudio.

O Aceplo gue fa informacidn acerca de este esfudio ¥ bos resultadog de cualquier examen o

procedimento puadan serincluidos en mi expediente clirico.

| Gonfirmo que se me ha entregado una copia da este documanta de consentimiento firmado,
1

Mombre del Sujets de Investigacion Firma

Fecha | [1

r‘?‘\ CENTID D SNVESTIGACKI, PREVEMCEIN ¥ TRATARIENTD
i DE IMFECCIDMES BESP AT ORAS
& ‘ o, Francion L dad ers Pre, nin EQWCEs Bairapie T, P CF G460
v Coll Wik Cantm, Minaiciray, WL Misen Formate d2 Carsentimeanls infarmada W 1.0
E_a!]fl IR TilFive [REINTAG G2 165, Coreesitarken: (B1] 83 59 11 11 2at 1955
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PRIMER TESTIGO

Nombre del Primer Testige

Direccion

SEGUNDO TESTIGO

Nombre del Segundo Testigo

'

Retacidn con el Sujeto de Investigacion

- ——

Firma

Direccidn

Fecha

PERSONA QUE OBTIENE CONSENTIMIENTO

Reiacién con el Sujeto de Investigacion

He discutido lo anterior y he aclarado las dudas. A mi mas leal saber y entender, &l sujeto estad
propercsonando su consentimients tanto voluntariamente como de una manera informada, y éVella posee el
derecho legal y |a capacidad mental suficiente para otorgar este consentimiento.

Nambre de la Persona que obtiene el Consentimiento

Fecha
l'f,‘ CENTRO O INVESTIGACION, PREVENCION ¥ TRATAMIERTOD
i R DE INFECCIONES R25P RATORIAS
= t Lo Franeiaco | Madero Fte. sie Trfick Rarragin Sor Slec C I EA460
. Ll N Sy, Mondciicy, NL Mosin
CIPTIR 100} 03 (4183406 B2 16 Conmutiaton 181133 89 31 11 eat 3850
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FORMATO DE CAPTURA

Fecha de visita:

Nombre:

Fecha de nacimiento: Edad:

Sexo:

Comorbilidades:

Como se realizo diagnodstico de tuberculosis:

BAAR (+) GeneXpert:
Cultivo Drogosensibilidades
Biopsia

Fecha del diagndstico de tuberculosis:

Inicio de tratamiento con Fluoroquinolona:

Meses de tratamiento con fluoroquinolona:

Visita 1

Medicamentos Concomitantes

Med. Indicacion Via Dosis Horario
Concomitante

Fecha de
inicio

Signos Vitales
Peso:

Talla:

Pulso TA Fecha

Hora
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Procedimientos

Si No Fecha Hora
- Biometria Hematica
- Quimica sanguinea
- Electrolitos séricos
- Electrocardiograma
Visita 2
Signos Vitales
Fecha:
Peso:
Pulso TA Fecha Hora
Procedimientos
Si No Fecha Hora

- Biometria Hematica

- Quimica sanguinea

- Electrolitos séricos

- Electrocardiograma

Administracion del medicamento del estudio

Dosis

Fecha

Hora

Levofloxacino

Moxifloxacino

36




Procedimientos

Si No Fecha Hora

- Electrocardiograma

Visita 3

Signos Vitales

Fecha:
Peso:

Pulso TA Fecha Hora

Procedimientos

Si No Fecha Hora

- Biometria Hematica

- Quimica sanguinea

- Electrolitos séricos

- Electrocardiograma
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Capitulo X
RESUMEN AUTOBIOGRAFICO

DR. VICTOR ALAN MARTINEZ OVALLE
Candidato para el grado de

Especialista en neumologia y medicina critica
Tesis: “Prolongacion del intervalo QT en pacientes con tuberculosis y
uso prolongado de fluoroquinolonas”
Campo de estudio: Ciencias de la salud.
Biografia
Datos personales: Nacido en Aguascalientes, Ags, el 20 de mayo de
1985; hijo(a) de Victor Andrés Martinez Cano y Beatriz Graciela Ovalle

Mora.

Educacién: Egresado de la Universidad Autdbnoma de Aguascalientes,

obteniendo el grado de Médico Cirujano y partero en el 2011

Experiencia profesional: Médico Residente de la especialidad de

Neumologia y Medicina Critica.
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