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Prefacio

Esta Guia Practica para el Manejo de la Tuberculosis Resistente es una
herramienta cuya finalidad es ayudar a los profesionales de salud en el manejo
clinico y operativo de la enfermedad, con un interés especial en la presentacion,
puesta en marcha y uso del esquema terapéutico acortado de 9 meses contra la
tuberculosis multirresistente.

La Union Internacional contra la Tuberculosis y Enfermedades Respiratorias
(La Unién) ha estado a la vanguardia cientifica de la lucha contra la tuberculosis
durante cerca de 100 afios. En la actualidad, seguimos comprometidos con la
innovacion en el diagnostico, tratamiento y manejo de la tuberculosis. En el afio
2005, se cred una unidad dedicada a la tuberculosis multirresistente.

El Programa contra la Tuberculosis Multirresistente de I.a Unién ofrece respaldo
técnico y practico, adaptado a la realidad de los paises de alta carga por medio de
asistencia técnica y cursos de capacitacion.

Nuestra experiencia sobre el esquema terapéutico de 9 meses se basa en los
estudios realizados en Bangladesh, Niger, Benin y Camertn en coordinaciéon con
la Fundacion Damian de Bruselas y el Instituto de Medicina Tropical, Amberes,
Bélgica. También se han extraido multiples ensefianzas de importancia sobre este
esquema en el estudio observacional realizado en nueve paises francofonos de
Africa entre 2013 y 2016, coordinado por La Unién.

Es gratificante para nosotros constatar que los Programas Nacionales de la
Tuberculosis en paises con alta carga de tuberculosis estan generando nuevas
evidencias en el uso del esquema acortado con muy buenos resultados
terapéuticos en condiciones programaticas.

La Unién confia en que la presente Guia Practica, que complementa su
publicacion anterior “Lineamientos para el Manejo Clinico y Operativo de la
Tuberculosis Drogorresistente” (2013), sera util a quienes prestan atencion
médica y cuidados a las personas afectadas por esta forma de tuberculosis,
potencialmente mortal.
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Abreviaturas y siglas

AINEs

ALT
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Abreviaturas de los medicamentos antituberculosos

Am
Amzx/Clv
Bdq

Cfz

Amikacina
Amoxicilina clavulanico
Bedaquilina
Clofazimina
Capreomicina
Cicloserina
Delamanid

Etambutol
Etionamida
Gatifloxacina
Isoniacida

Isoniacida (altas dosis)
Imipenem
Kanamicina
Levofloxacina
Linezolid
Moxifloxacina
Meropenem

Acido p-aminosalicilico
Protionamida
Rifampicina
Estreptomicina
Terizidona
Pirazinamida



1 Introduccion y definiciones

1.1 Introduccion

Dado que el Mycobacterium tuberculosis es un patdogeno aerobio preferencial, las
concentraciones de oxigeno modifican su tasa de crecimiento. En las lesiones
cavernosas del parénquima pulmonar, donde la concentracién de oxigeno es alta,
M. tuberculosis se multiplica mas rapidamente.

La resistencia de M. tuberculosis a los medicamentos antituberculosos es causada
principalmente por mutaciones cromosdémicas espontaneas. I.a proporcion de
mutantes naturales resistentes en una poblacioén de M. tuberculosis no tratada suele
ser muy baja. El tratamiento con medicamentos antituberculosos impone una
presion selectiva a las poblaciones de M. tuberculosis, que tiene como consecuencia
una disminucion de los bacilos farmacosensibles y una ventaja reproductiva a las
poblaciones con mutaciones que confieren resistencia a los farmacos, creando
asi la aparicion de farmacorresistencia; esta se denomina resistencia adquirida,
ya que la resistencia surge durante el tratamiento antituberculoso. La resistencia
primaria se refiere a los pacientes infectados por bacillos de M. tuberculosis
que ya eran resistentes a ciertos farmacos antes haber recibido un tratamiento
contra la'TB.

Con unas pocas excepciones, una mutacidon provoca resistencia solo a un
farmaco o una clase de farmacos. La resistencia a dos 0 mas medicamentos se
debe a mutaciones secuenciales en diferentes genes. Las pautas terapéuticas
inapropiadas, la utilizacion de dosis inferiores a las recomendadas, la mala calidad
de los medicamentos y el incumplimiento terapéutico se asocian con frecuencia
a la aparicion de farmacorresistencia.



1.2 Causas de la resistencia a farmacos

Proveedores de atencion
de salud: tratamiento
nadecuado

Medicamentos: suministro
nsuficiente o calidad
deficiente

Pacientes: toma inadecuada
de los medicamentos

o0 respuesta deficiente

al tratamiento

Directrices inadecuadas

Incumplimiento
de las directrices

Falta de directrices

Capacitacion inapropiada

Falta de supervision
del tratamiento

Manejo inadecuado de
las reacciones adversas

Organizacion deficiente

o déficit de financiamiento
de los programas de control
de la tuberculosis

Mala calidad

Falta de disponibilidad
de algunos medicamentos
(desabastecimientos)

Condiciones inapropiadas
de almacenamiento

Dosis 0 combinaciones
inadecuadas

Reglamentacion farmacéutica
deficiente

Falta de informacion
Carencia de medios para
cumplir con el tratamiento
(transporte, alimentacion,
etc.)

Barreras sociales
Reacciones adversas
Deficiencias en el tratamiento

directamente observado

Mala absorcion de
los medicamentos

Abuso o dependencia
de sustancias

Adaptado de Companion Handbook to the WHO Guidelines for the programmatic management
of Farmaco-resistant tuberculosis. WHO/HTM/TB/2014.11. Ginebra, Suiza: Organizacion Mundial
de la Salud, 2014.
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1.3 Definiciones

* Resistencia en pacientes nuevos: Es la resistencia en pacientes que nunca
han recibido tratamiento antituberculoso o que han recibido medicamentos
antituberculosos durante menos de un mes.

Estos pacientes han contraido la infeccion por cepas resistentes de otras personas.

e Resistencia en pacientes previamente tratados: Es la resistencia en
pacientes que han recibido tratamiento antituberculoso durante un mes o mas.

En general esta situacion incluye los fracasos terapéuticos, las recaidas o los
pacientes que regresan al tratamiento después de una pérdida en el seguimiento.
Estos pacientes pueden albergar bacilos resistentes que surgieron durante el
tratamiento de TB o pueden haber contraido de otras personas nuevos bactlos
resistentes (reinfeccion o infeccion primaria).

La incidencia de tuberculosis con resistencia a farmacos ha aumentado
progresivamente desde la introduccion de la estreptomicina, que fue el primer
medicamento antituberculoso. ILos casos de tuberculosis multirresistente (MDR)
aparecieron después de que se generaliz6 la utilizacion de la rifampicina a partir
de 1970. La tuberculosis extensamente resistente (XDR) aparecio a raiz de la
utilizacion inadecuada de los medicamentos de segunda linea. Esta evolucion
indica que la administracidon generalizada de un nuevo medicamento puede
dar lugar a la aparicién de resistencia a este medicamento. La resistencia a los
medicamentos utilizados previamente puede desaparecer de una poblacion, pero
muy lentamente.



Recuadro 2.1 Clasificacion de los casos segun los tipos de resistencia
Los casos se clasifican en las siguientes categorias en funcién de los resultados
de las pruebas.

e Tuberculosis monorresistente: resistencia a un solo medicamento
antituberculoso de primera linea.

e Tuberculosis polirresistente: resistencia a mas de un medicamento
antituberculoso de primera linea, que no sean isoniacida y rifampicina
a la vez.

e Tuberculosis multirresistente (TB-MDR): resistencia como minimo
a isoniacida y rifampicina.

» Tuberculosis resistente a rifampicina (TB-RR): resistencia a rifampicina
detectada mediante métodos fenotipicos o genotipicos, con o sin resistencia
a otros medicamentos antituberculosos. Esta categoria incluye cualquier
resistencia a rifampicina, ya sea de tipo monorresistencia, multirresistencia
o resistencia extensa.

La mayoria de casos de TB-RR detectados en los casos de retratamiento presentan
también resistencia a isoniacida. En la actualidad, las pruebas diagnosticas disponibles
(Xpert® M TB/RIF) hacen posible una deteccion relativamente sencilla de la resistencia
a rifampicina, pero no de la resistencia a isonmiacida. Por esta razon, los casos de
TB-RR se tratan como casos de TB-MDR.

e Tuberculosis extensamente resistente (TB-XDR): resistencia a
cualquier fluoroquinolona (FQ) y por lo menos a uno de los tres inyectables
de segunda linea (ISL: amikacina, capreomicina y kanamicina), ademas de
la multirresistencia.

Tuberculosis pre-extensamente resistente (TB pre-XDR): resistencia
a cualquier FQ o a uno, como minimo, de los tres ISL (amikacina, capreomicina
v kanamicina), ademdas de la multirresistencia.

NB: Aunque esta definicion de TB pre-XDR se emplea ampliamente, su utilizacion
no cuenta con un reconocimiento oficial.



2 Deteccion

2.1 Identificacion de pacientes

Los casos presuntivos de TB-RR son los pacientes con el mayor riesgo de
presentar TB-RR. Los siguientes tipos de pacientes se consideran una prioridad
en los paises de bajos ingresos con baja prevalencia de TB-RR.

* LLos pacientes con tuberculosis pulmonar y baciloscopia positiva que reciben
tratamiento después de un fracaso terapéutico (F1) o cuyo tratamiento
fue exitoso y presentan una recaida (R1) y los pacientes que regresan
al tratamiento después de una pérdida en el seguimiento (RT) cuando
recibian un tratamiento antituberculoso de primera linea por primera vez.
La proporciéon de resistencia a rifampicina es muy alta en las personas con
fracaso del tratamiento, y alta aunque en menor proporcion en las personas
con recaidas y en los pacientes que reanudan el tratamiento tras una pérdida
en el seguimiento.

e LLos pacientes con tuberculosis pulmonar y baciloscopia positiva con
resultados desfavorables de retratamiento: los fracasos (F2) y las recaidas
(R2) del retratamiento y los pacientes que regresan al retratamiento tras una
pérdida en el seguimiento (RT).

* LLas personas con sintomas sugerentes de tuberculosis que son contactos de
pacientes con diagnostico de TB-RR.

* Los pacientes del sector privado que no se han integrado al Programa
Nacional de Tuberculosis (PNT) y cuya informacion sobre el tratamiento
antituberculoso anterior se desconoce.

En entornos con alta prevalencia de TB-RR, se debe investigar la TB-RR en
todas las personas con tuberculosis.



Definiciones para la investigacion de contactos

Un contacto es una persona expuesta a un caso de TB contagioso (caso inicial o indice) y por
tanto tiene un riesgo aumentado de contraer la infeccion vy posteriormente la enfermedad.

» Contacto domiciliario: Las personas que comparten un espacio habitable durante
una o varias noches o que pasan varias horas al dia con el caso inicial, durante
los tres meses que preceden el inicio del tratamiento de este.

» Contacto directo: Las personas que comparten un espacio habitable por periodos
prolongados durante los tres meses que preceden el inicio del tratamiento del caso
wmicial (lugares de reunién social, de trabajo o instituciones).

Es necesario practicar de inmediato pruebas diagnosticas de la TB-RR a los contactos
sintomaticos de pacientes con diagnostico de TB-RR.

2.2 Diagndstico de tuberculosis resistente a rifampicina

No existen manifestaciones clinicas ni radiograficas que sean especificas de la
TB-RR. El diagnostico se basa en la deteccion bacteriologica de cepas resistentes.

Es fundamental explicar con claridad al paciente la forma de obtener una muestra
de esputo de buena calidad (inhalacion profunda, seguida de tos). Una muestra
de esputo que solo contiene saliva no es util.

La baciloscopia es la prueba mas asequible para diagnosticar tuberculosis. Este
examen detecta los casos mas contagiosos, pero no se puede utilizar en la deteccion
de la farmacorresistencia. Sin embargo, se recomienda realizar la baciloscopia
ademas de la prueba Xpert con el fin de evaluar la carga bacilar. LLa baciloscopia
consiste en examinar el frotis de esputo del paciente mediante el método de tincion
de Ziehl-Neelsen o la microscopia de florescencia con LED (diodo emisor de luz)
y tincion de auramina. Dado que el paciente excreta bacilos de M. tuberculosis de
manera intermitente, se recomienda realizar dos baciloscopias.
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Figura 2.1 Baciloscopia con tincion de Ziehl-Neelsen (izquierda) y tincion de auramina (derecha)

Métodos genotipicos o moleculares utilizados con el fin de detectar resistencias en
tuberculosis (métodos que detectan mutaciones genéticas selectivas que confieren
resistencia a los farmacos antituberculosos):

* La prueba Xpert® MTB/RIF es un test diagnostico automatizado que
mediante la amplificaciéon de acidos nucleicos detecta M. ruberculosis y
resistencia a rifampicina. LLos resultados se obtienen directamente de las
muestras de esputo en menos de 2 horas. L.a prueba Xpert esta disefiada
para el diagnostico de tuberculosis resistente. Sin embargo, no ofrece
utilidad durante el seguimiento del paciente, pues detecta la presencia de
material genético, que puede corresponder a bacilos no viables, que estan
presentes incluso después de la curacion del paciente. El hecho de obtener
un resultado Xpert “M. tuberculosis detectado y resistente a R, sensible a
R o indeterminado (cualquiera que sea)” en un paciente que ha sido tratado
con éxito previamente no confirma una recaida de tuberculosis si no existen
signos o sintomas clinicos, un cultivo positivo o ambos.

La prueba Xpert también se recomienda en el diagnéstico de la tuberculosis
extrapulmonar, aunque tal vez no sea adecuada en todos los tipos de
muestras. L.as muestras de liquido cefalorraquideo, ganglios linfaticos y otros
tejidos, son adecuadas. Sin embargo, la prueba ofrece una baja sensibilidad
en liquido pleural y se cuenta con pocos datos sobre su sensibilidad en
muestras de heces y orina.

El informe de la prueba Xpert notifica uno de los siguientes seis resultados:
1) “M. tuberculosis no detectado”; 2) “M. tuberculosis detectado” (alto, medio,
bajo o muy bajo) con 2a) “resistencia a rifampicina detectada” (es decir,
resistente a rifampicina) y 2b) “resistencia a rifampicina no detectada”



(es decir, sensible a rifampicina); 3) “indeterminado”; 4) “sin resultado”;
5) “error’; 0 6) “resultado invalido™.

El dispositivo se debe recalibrar cada afio. También es necesario contar
con un suministro eléctrico muy estable. En caso de cortes del suministro
eléctrico, un inversor de corriente de 2.000 W y baterias de 12 V/100-400
Ah pueden ofrecer corriente durante mas de 8 horas a un equipo Xpert de
cuatro modulos y un ordenador portatil (necesita 200 W). Estos dispositivos
se pueden adquirir localmente.

Los nuevos cartuchos Xpert® MTB/RIF Ultra (Cepheid) ofrecen una
sensibilidad notoriamente mas alta con una especificidad un poco menor
que el Xpert. Su utilidad principal es para la deteccion de M. tuberculosis en
las muestras con baja carga bacilar, sobre todo muestras con baciloscopia
negativa y cultivo positivo, como suele ocurrir en las personas con
coinfeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), en las
muestras pediatricas y de origen extrapulmonar.

El sistema GeneXpert Omni (Cepheid) es un dispositivo completamente
portatil, que se acerca mas a lo que seria una prueba en el lugar de la atencion.

Las pruebas con sondas en linea o LPA, (del inglés Line Probe Assay)
principalmente empleadas son GenoType MTBDRplus y GenoType
MTBDRsI (Hain Lifesciences, Nehren, Alemania). Se utilizan con el fin de
detectar mutaciones genéticas que confieren a las cepas de M. ruberculosis
resistencia a H, R (LLPA de primera linea), ISLL y FQ (LLPA de segunda linea).
La prueba LLPA de segunda linea se recomienda en la deteccion de la TB
pre-XDR y la TB-XDR. Este procedimiento dura de 24 a 48 horas; pero en
la practica, el tiempo de obtencion de los resultados puede ser mucho mas
prolongado. Ademas, es muy dificil descentralizar la ejecucion de la prueba
LPA en los paises con escasos recursos.

Meétodos fenotipicos (métodos basados en la deteccion del crecimiento bacilar en medios
de cultivo que contienen antibioticos):

* El cultivo en medio so6lido es mas sensible para detectar la resistencia a
R que el cultivo automatizado en medio liquido; es también menos costoso
y conlleva un menor riesgo de infecciéon del personal de laboratorio que el
cultivo en medio liquido. LLos sistemas de cultivo en medio sélido detectan
el crecimiento bacilar incluso cuando la cantidad de bacilos es pequeia y se
pueden utilizar para las pruebas de sensibilidad a farmacos (PSF), que
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detectan la resistencia a los medicamentos antituberculosos, incluidos los
medicamentos de primera linea como la rifampicina y la isoniacida y los de
segunda linea como los ISL. y las FQ. Este medio se puede utilizar con el
fin de diferenciar los grados de resistencia baja y alta a las FQ. Las pruebas
de sensibilidad a etambutol, pirazinamida, protionamida, cicloserina y PAS
no son fiables. LLas metodologias para investigar resistencia a bedaquilina,
delamanid y linezolid han sido recientemente validadas.

El crecimiento de los bacilos es lento y conlleva periodos de espera prolongados
(hasta 2 meses antes de poder informar un cultivo como negativo).

Figura 2.2 Xpert, incubadora de LLPA y cultivo en medio sélido con colonias de bacilos

* El cultivo en medio liquido en sistemas automatizados se basa en la
deteccion del consumo de oxigeno por los bacilos. El sistema MGIT™
(tubo con indicador de crecimiento para micobacterias; BD, Sparks, MD,
EE.UU.) estd compuesto por tubos de ensayo con soluciones que contienen
concentraciones criticas de farmacos antituberculosos y tubos control sin
farmacos, en los cuales se siembran las cepas de las muestras; en estos tubos
se lee diariamente la emision de fluorescencia de un indicador sensible a las
concentraciones de oxigeno en el fondo del tubo. Una cepa se considera
resistente, cuando la lectura de fluorescencia es positiva en un plazo de
2 dias después de que el tubo control se hace positivo. LLos resultados
suelen obtenerse de 3 a 14 dias (pero en ocasiones pueden tardar hasta
6 semanas) y se calibran con respecto alos resultados obtenidos con el método
de las proporciones (1%). L.as metodologias para investigar resistencia
a bedaquilina, delamanid y clofazimina han sido recientemente validadas.

Este método exige un laboratorio de bioseguridad de nivel 3.



Figura 2.3
Sistema
MGIT™
(izquierda) y
tubo de ensayo
con crecimiento
de micobacterias
(derecha)

La interpretacion de los resultados andémalos o discordantes en las pruebas
de sensibilidad se describen en el anexo 1.

La radiografia de torax no confirma la presencia de TB-RR; sin embargo,
la radiografia es un método sensible y de gran utilidad en el diagnostico de la
tuberculosis en ninos y personas infectadas por el VIH, en quienes la tuberculosis
suele cursar con baciloscopias negativas. En estas poblaciones se debe utilizar
siempre que sea posible, en asociacion con la prueba Xpert.
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2.3 Procedimiento diagnostico

» Utilice la prueba Xpert en los pacientes con presuncion clinica de TB-RR.

La confirmacion de la resistencia a R mediante la repeticién de la prueba Xpert
no es necesaria en las personas con presuncioéon o grupos de riesgo de TB-RR,
dado que el valor predictivo positivo de esta prueba es muy alto en este grupo
de personas con alta prevalencia de resistencia a R.

Cuando el cribado se lleva a cabo en poblaciones con bajo riesgo como pacientes
nuevos en entornos con baja prevalencia de TB-RR, los resultados se deben
confirmar mediante una segunda prueba Xpert procedente de otra muestra,
dado que el valor predictivo positivo es muy bajo en poblaciones de bajo
riesgo. Aunque el sistema ofrece resultados de TB-RR con alta especificidad,
pueden ocurrir resultados falsos de resistencia, debido por ejemplo a errores
de laboratorio. Esta situacion se presenta con mayor frecuencia en las muestras
paucibacilares (escasos bacilos).

Repita la prueba Xpert con una nueva muestra de esputo de buena calidad;
el segundo resultado se debe considerar definitivo.

Preparacion de la muestra: Se prepara un tubo de tipo Falcon® (Fisher Scientific,
Hampron, NH, EE.UU.) con alcohol, al cual se aiiade la muestra de esputo. La solucion
preparada se envia luego a un laboratorio equipado con el sistema Xpert.

Con el fin de lograr la inactivacion de los bacilos, la concentracion final de etanol debe ser
cercana al 70 %. Para conseguirlo, se afiaden dos volumenes de etanol por cada volumen
de muestra de esputo.

Figura 2.4 Tubo
Falcon® + un
volumen de esputo
+ dos volimenes
de etanol al 95 %
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Véase la preparacion, el transporte y el procesamiento de las muestras de esputo
en el anexo 2.

2.3.1 Procesamiento de las muestras

* Los trabajadores de salud en la Unidad Manejo Béasico de tuberculosis
(UMB) identifican a los pacientes con presuncion clinica de TB-RR.

* Los trabajadores de salud envian las muestras preparadas en alcohol al
auxiliar de laboratorio, quien es la persona de enlace con el centro mas
cercano dotado del sistema Xpert, usando un formulario de solicitud de
esta prueba.

 LLa persona de enlace en el centro Xpert envia el formulario con el resultado
a la UMB y lo comunica por teléfono o por otro medio a la persona
pertinente.

* Cuando el dispositivo Xpert estd dotado de soportes de conectividad, la
maquina envia de forma automatica el resultado a la persona que lo solicitod
y al PNT por internet o via SMS.

» Cuando se detecta resistencia a R se recomiendan las siguientes medidas:

- Siempre que sea posible, la unidad de TB-MDR envia una muestra al
Laboratorio Nacional de Referencia con el fin de practicar una prueba
LPA de segunda linea.

- Se envia otro tubo Falcon® que contenga esputo tratado con cloruro
de cetilpiridinio (CCP) al Laboratorio Nacional de Referencia a fin de
practicar un cultivo en medio sélido y las PSE segun el procedimiento
descrito en el anexo 2. Para el cultivo en medio liquido se deben enviar las
muestras de esputo frescas refrigeradas.
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2.3.2 Manejo del paciente

» Cuando no se detecta resistencia a R, el paciente se trata en la UMB con un
esquema estandar de tratamiento de la tuberculosis sensible a rifampicina,
en consonancia con las directrices nacionales; se debe adoptar tratamiento
directamente observado (TDO).

* Cuando se detecta resistencia a R, se deriva el paciente a una unidad de
TB-MDR. El trabajador de la UMB completa un formulario de remision y
notifica de inmediato a la unidad de TB-MDR por teléfono. El funcionario
indica el momento previsto de la llegada del paciente.

* La unidad de TB-MDR cubre los costos de transporte del paciente por
adelantado o lo reembolsa a su llegada.

» Cuando el paciente llega a la unidad de TB-MDR, esta unidad confirma por
teléfono su llegada a la UMB de origen.

» Cuando el paciente no llega a la unidad de TB-MDR, esta unidad informa
a la UMB de origen, la cual se encargara de localizar al paciente.

* Si el paciente nunca ha recibido un tratamiento de segunda linea en el
pasado, la unidad de TB-MDR registra la informacion en la historia clinica
del paciente e inicia un esquema de tratamiento estandar acortado.

» Si el paciente ya ha recibido en el pasado un tratamiento de segunda linea o
si la persona es contacto de un paciente con TB pre-XDR o TB-XDR o en
los entornos con alta prevalencia de resistencia a FQ, a ISL. o a ambos, sera
necesario esperar los resultados de la LLPA de segunda linea, a fin de decidir
el esquema terapéutico mas adecuado. Cuando no es posible realizar la
prueba LLPA de segunda linea o cuando sus resultados pueden tardar, se debe
iniciar un tratamiento individualizado, en funcién de la utilizacidon anterior
de medicamentos de segunda linea o del tipo de resistencia del caso indice.

* El esquema terapéutico se modifica en caso de que se detecte resistencia
a FQ, ISL o a ambos con la prueba LLPA o con una PSF fenotipica.
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Resumen:

* Realice una prueba Xpert a todas las personas con tuberculosis y baciloscopia
positiva que ya han recitbido un tratamiento antituberculoso y a todos los contactos
de pacientes con TB-RR confirmada, con cardcter prioritario.

e Cuando se detecta resistencia a R en un caso nuevo, en entornos con baja
prevalencia de RR, repita la prueba Xpert en otra muestra. Si se confirma la
resistencia, trate al paciente como un caso de TB-RR.

* Cuando no se detecta resistencia a R, inicie un tratamiento para tuberculosis
sensible a rifampicina, con un seguimiento estricto de la evolucion clinica y en
especial de los cambios en la positivad de la baciloscopia.

o Inicie de inmediato el tratamiento estandar acortado en todos los pacientes
en quienes se diagnostica la TB-RR vy que no han recibido tratamiento con
medicamentos de segunda linea en el pasado.

* Realice la investigacion de contactos, en especial nifios, personas infectadas por el
VIH y otras personas con inmunodepresion.

» Envie una muestra al laboratorio para realizar la LPA de segunda linea o para
cultivo con PSE con el fin de detectar los casos de TB pre-XDR y TB-XDR.

» Cambie hacia un esquema terapéutico adecuado (TB pre-XDR y TB-XDR)
cuando se detecta o se presume una resistencia a FQ, a ISL o ambos.
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Algoritmo diagnostico de la tuberculosis resistente

Pacientes con presuncion clinica de TB-RR:
e Fracasos del retratamiento

e Fracasos del tratamiento de primera linea

e Contactos de pacientes con TB-RR confirmada

e Pacientes que regresan al tratamiento
después de una pérdida en el seguimiento
e Pacientes nuevos en entornos con alta

 Recaidas prevalencia de TB-RR
N
Xpert® MTB/RIF
I
N 2 2 )
MTB detectado MTB detectado MTB no Sin resultado,
RR* SR detectado error 0 prueba
invalida
LPA de segunda Tratamiento Tratamiento Evaluacion Repita la
linea** y cultivo de TB-RR de clinica*** prueba Xpert
con PSF antes  |¢| con tuberculosis Considere repetir con otra
de iniciar esquema sensible la prueba Xpert. muestra
tratamiento acortado (TB-SR) Radiografia
(Mo) de 9 meses de torax
Cultivo con PSF
I
N N2 J i
S-FQ -FQ S-FQ -FQ
S-ISL S-ISL R-ISL R-ISL
I |
Continte el Tratamiento de TB
esquema pre-XDR o TB-XDR
terapéutico de
9 meses de TB-RR

*Cuando el paciente tiene un riesgo bajo de presentar una TB-RR, considere la posibilidad de un error
humano de escritura. En estos casos, se recomienda repetir la prueba Xpert antes de iniciar el tratamiento.
En caso de resultados discordantes, inicie el tratamiento segun el resultado de la segunda prueba.

**Se debe realizar un LPA de segunda linea, siempre que sea posible, cuando el paciente tiene
antecedente de un tratamiento con medicamentos de segunda linea o en los entornos con alta prevalencia
de resistencia a FQ, ISL. o ambos. Cuando la LPA de segunda linea no esté disponible, el esquema
terapéutico se definird en funcion de la utilizacion anterior de medicamentos de segunda linea.

***Complete la evaluacion clinica (estado general, presencia de linfadenopatias) y la radiografia de
térax. Prescriba una pauta de 10 dias de tratamiento antibidtico inespecifico (con exclusion de las
quinolonas) y evaltie de nuevo después de 10 dias, prestando atencion especial a los nifios y pacientes
infectados por el VIH.

Nota: El esquema terapéutico de 9 meses se tiene que cambiar por una pauta individualizada cuando
el paciente cumple con los criterios de fracaso y en caso de un resultado de R-ISL, R-FQ o ambas,
con la prueba LLPA, las PSF en cultivo, o ambas.
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3 Esquema terapéutico de la TB-RR y seguimiento
del tratamiento

Este esquema se aplica a los pacientes con diagnostico de TB-RR sin antecedente
de tratamiento con medicamentos de segunda linea y con cepas sensibles a FQ
y a ISL.

El régimen de tratamiento corto fue desarrollado para ser utilizado en entornos
con un bajo nivel de resistencia a los medicamentos de segunda linea. Tiene la
clara ventaja de ser corto, solo de 9 a 11 meses y barato. El hecho de que esté
estandarizado es también una ventaja significativa.

Aunque actualmente la gatifloxacina no estd disponible a nivel internacional,
ciertas autoridades nacionales e instituciones estan haciendo esfuerzos para
llevar este medicamento nuevamente al alcanze de los programas nacionales.
Los datos de Bangladesh, Camerun y Niger sugieren que el uso de gatifloxacina
en dosis altas conduce a tasas muy bajas de fracaso y recaida en entornos con
baja o intermedia resistencia a FQ.

La duracion del esquema es de 9 a 11 meses, con una fase intensiva de 4 a 6 meses,
seguida de una fase de continuacién cuya duracion de 5 meses es fija.

Esquema:
4-6 Am — Mfx (o Gfx) - Pto-Hh - Cfz - E - Z/5 Mfx (o Gfx) - Cfz—-E-Z
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La fase de continuacion comienza al principio de quinto mes (M5) cuando dos
baciloscopias de esputo al final del cuarto mes (M4) son negativas. Cuando una
baciloscopia de esputo es positiva al final de M4, adopte la siguiente conducta:

Proceda a la fase
de continuacion

Dos baciloscopias al final de M4 Negativas

L

Una o dos baciloscopias positivas
0 con escasos bacilos

l

Prolongue un mes la fase

intensiva
Dos baciloscopias al final de M5 Negativas Proceda.a la f.a,se
de continuacion

l

Una o dos baciloscopias positivas
0 con escasos bacilos

l

Prolongue un mes la fase

intensiva
Dos baciloscopias al final de M6 Negativas Proceda a la fase
de continuacion

L

Una o dos baciloscopias positivas
0 con escasos bacilos

l

Disminucion de la positividad de la Si Proceda a la fase
baciloscopia (<2+)* de continuacion
No
\|/ “Una disminucion transitoria de la carga bacilar de la
baciloscopia, seguida de un aumento en la positividad,
Presuncion de fracaso. no se considera como una disminucion del grado de
Realice LPA de segunda linea positividad. Para pasar a la fase de continuacion, la
positividad de la baciloscopia tiene que ser inferior a 2+.
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La duracion de la fase de continuacién permanece fija en 5 meses, sea cual fuere
la duracion de la fase intensiva.

Cuando no se observa respuesta bacteriologica y el estado clinico del paciente
no ha mejorado en M6, existe una alta presuncion de fracaso. Se debe solicitar
una prueba LPA.

En M6 o mas tarde, cuando el cultivo sigue siendo positivo o vuelve a ser positivo
después de una conversiéon o cuando no se cuenta con resultados de cultivo,
si el resultado de dos baciloscopias consecutivas es positivo, 2+ o mayor, y las
condiciones clinicas del paciente no mejoran, se debe categorizar el resultado
terapéutico como “fracaso”, solicitar una prueba LLPA, interrumpir el esquema
terapéutico estandar e iniciar un pauta individualizada.

Criterios de inclusion
Este esquema terapéutico se puede administrar a los adultos y a los nifios con:

* tuberculosis pulmonar

e tuberculosis extrapulmonar (excepto TB meningea o afectando sistema
nervioso central).

Nota: Abajo se describe un esquema especifico destinado a nifios cuyo peso sea
inferior a 30 kg.

Criterios de exclusion
Este esquema estandar acortado no se aplica a:

* Pacientes con fracaso, recaida tras un tratamiento de segunda linea ni para
pacientes en tratamiento después de una pérdida en el seguimiento con un
esquema de segunda linea, incluso cuando la prueba LLPA indica sensibilidad a
FQ y a ISL o sigue siendo no concluyente.

* LLos pacientes con resistencia a FQ, ISL. o ambos.

Coinfeccion por TB-RR y VIH

Los pacientes con TB-RR coinfectados por el VIH deben recibir tratamiento
antirretroviral, de conformidad con las directrices nacionales sin modificacion de
su esquema contra la TB-RR.
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Dosis de los medicamentos

La moxifloxacina o gatifloxacina se utiliza en altas dosis. Se debe dar preferencia
a la gatifloxacina, cuando esté al alcance, pues es mas eficaz para prevenir los
fracasos y las recaidas.

La protionamida se puede reemplazar por la etionamida.
La dosis en funcion del peso del paciente se presenta en las tablas 3.1 (adultos)

v 3.2 (nifios).

Tabla 3.1 Dosis diaria ajustada por peso en adultos y nifios que pesan 30 kg o mas

Peso (kg)
Farmaco 30-39 40-54 55-70 >70
Amikacina’ (1 g) IM 0,5¢g 0,75 g lg lg

Clofazimina (100 mg) caps. - 1 1 1

Etambutol (400 mg) comp. 1,5 2 3 3,5
Gatifloxacina (400 mg) comp. 1 1,5 2 2
Isoniacida (300 mg) comp. 1 1,5 2 2
Moxifloxacina (400 mg) comp. 1 1,5 2 2
Protionamida (250 mg) comp. 2 2 3 4
Pirazinamida (400 mg) comp. 2 3 4 5

‘Los pacientes con 60 afios de edad o mayores deberian recibir una dosis maxima de 750 mg por
dia. La Am se debe administrar de manera intermitente (tres veces por semana) cuando se prolonga
la fase intensiva.

NB: En cada visita de control, pesar al paciente y ajustar la dosis
si es necesario
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Nota sobre la administracion intermitente de amikacina: Puesto que existe una
exposicion considerable a los aminoglucésidos debido a su prolongada vida media
tsular y plasmatica, las estrategias posologicas que garantizan menor acumulacion de
un farmaco inyectable en el cuerpo serian menos téxicas v puede no ser necesaria una
dosis diaria.

Se puede considerar la opcion de administrar amikacina tres veces por semana en dosis
mas altas (25 a 30 mglkg) con el fin de disminuir la toxicidad.

Las dosis mas altas limitarian la toxicidad cuando la administracion del farmaco no
es muy prolongada, como ocurre en el caso del esquema corto de tratamiento; los bacilos
son destruidos durante dias tras la exposicion, lo que justifica las dosis intermitentes
desde el comienzo.

Dado que no se cuenta con evidencia cientifica en este sentido, esta estrategia se puede
considerar con una supervision estrecha.

Nifios con un peso inferior a 30 kg

Considere reemplazar moxifloxacina o gatifloxacina por levofloxacina en los
nifos pequefios. I.a toma de los comprimidos de moxifloxacina puede ser
problematica debido a su gusto amargo. Ademas, los comprimidos no son
ranurados y en muchos entornos no se consigue formula pediatrica o jarabe.

Debido a la que la pérdida auditiva en nifios pequefios puede tener también
un gran impacto en el desarrollo del lenguaje y otras habilidades cognitivas,
si se usan inyectables, se recomienda monitorizar con audiometrias seriadas.

Aunque las evidencias son incompletas, el uso de tratamientos sin inyectables
puede tener ventajas en el manejo de la'T'B con resistencias en niflos. Considere
reemplazar el inyectable por delamanid asegurando una buena monitorizacion
del caso. Linezolid puede ser también efectivo pero hay que tener en cuenta
su toxicidad.
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Tabla 3.2 Dosis diaria ajustada por peso en nifios menores de 30kg

Peso (kg)
Fdrmaco 3-4,9 5-7,9 899 10-12,9 13-17,9 18-23,9 24-29,9
Amikacina (1 g) IM° 15-30 mg/kg

Clofazimina (50 mg) caps.

------

Etambutol (400 mg) comp. 1,5
Gatifloxacina (400 mg) 0,25 0,5 0,5
comp.

Isoniacida (100 mg) comp. 2 3 3
Levofloxacina (250 mg) 0,25 0,5 0,75 1 1,25 1,5 2
comp.®®

Moxifloxacina (400 mg) 0,25 0,25 0,5 0,5
comp.

Protionamida (250 mg) 0,25 0,5 0,5 1 1 1,5 2
comp.

Pirazinamida (400 mg) 0,25 0,5 0,75 1 1,5 2 2,5
comp.

#Dos veces por semana.*Tres veces por semana.

°Nota sobre la amikacina: Calcule la dosis mas baja y la mas alta en funcién de la categoria ponderal
del nifo. Escoja la dosis mas cercana a la dosis mas alta, por ejemplo, para un nifio que pesa 7,9
kg: si 15 mg/kg x 7,9 kg = 118,5 mg; y 30 mg/kg x 7,9 kg = 237 mg. Entonces se administrara una
dosis de 200 mg.

°°Nota sobre la levofloxacina: Dosis 15-20 mg/kg. Considere la posibilidad de dividir la levofloxacina
en dos tomas (marfiana y tarde) en los nifios de 5 afios y menores.

NB: En cada visita de control, pesar al paciente y ajustar la dosis si es
necesario.

Los nifios y los adultos que reciben tratamiento pueden continuar la ingesta
de productos lacteos liquidos y sélidos, pues no existe ninguna interacciéon entre
los derivados de la leche y la absorcion de las FQ.
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Evaluacidn inicial y seguimiento del tratamiento

La evaluaciéon inicial comprende un reconocimiento médico, examen
microscopico del esputo, prueba Xpert, prueba LLPA de segunda linea (cuando
esté disponible), cultivo y PSF de primera linea (H y R) y de segunda linea (FQ
e ISL), radiografia de torax, audiograma, analisis de sangre (creatinina, potasio,
glucosa, transaminasas, hemograma), test de embarazo en las mujeres en edad
fértil y test de VIH. Se debe practicar un electrocardiograma (ECGQG) y repetirlo
una semana después de haber iniciado el tratamiento.

Como en cualquier situacién potencial donde hay riesgo vital, el tratamiento
de la TB farmacorresistente no se debe retrasar debido a la falta de capacidad
de realizar PSE

El seguimiento bacterioldgico consiste en una baciloscopia mensual. Al final de
la fase intensiva (generalmente en M4, M5 o M6 cuando se prolonga la fase
intensiva), se debe practicar baciloscopia en dos muestras de esputo. El cultivo
se debe realizar en M2, M4, M6 y M9 (en M10 o M11 cuando se ha prolongado
la fase intensiva). Después de la curacion, el seguimiento mediante baciloscopia
y cultivo se lleva a cabo en M15 y M21.

La frecuencia del reconocimiento clinico y de los analisis de laboratorio se
describen en la tabla 3.3. La frecuencia de nuevas pruebas o test se modificara en
caso de reacciones adversas y en funcion de las condiciones clinicas del paciente.

Regimenes cortos modificados.
Actualmente no hay evidencia sobre el efecto de reemplazar cualquiera de los
agentes en el régimen corto con otros alternativos.

Cualquier cambio de un agente en el régimen estandarizado debe realizarse
en condiciones de investigacion operativa.

Los posibles agentes de reemplazo incluyen:

* bedaquilina en lugar de quinolona;

¢ delamanid, linezolid o bedaquilina (en este orden) en lugar del inyectable.
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Tabla 3.3 Seguimiento del tratamiento de la TB-RR

MO M1 M2 M3 M4 MS Me M7 M8 M9 (MI10)Mil) M15 M21

Reconocimiento
clinico
(con peso)

Baciloscopia
del esputo

Xpert

LPA de
segunda linea

Cultivo
de esputo

PSF

Radiografia
de torax

Hemograma
Audiograma
Glucemia
ECG

Creatinina
sérica

K+
AST,ALT

Prueba de
embarazo

Test de VIH

X

X

(&)

XX XX) X(X)

X)

X)

X

X

X)

X)

X)

X

X)

X)

X

X

X

X

X

XX

X)

X)

X X X

X XX X X

X

X

X)

x X X

X

X

*Dia 0 (DO0) y dia séptimo (D7)

Cercidrese de que se practique el seguimiento y la supervision en M5, M6 0 ambos, cuando se prolonga

la fase intensiva mas alla de 4 meses.

(X): Prueba que debe realizarse si es necesario o cuando se prolonga la fase intensiva mas alla de 4 meses.
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4 Manejo de pacientes con TB pre-XDR y TB-XDR y con
contraindicaciones al esquema corto de tratamiento

4.1 TB pre-XDR y TB-XDR

Un esquema de tratamiento de TB pre-XDR y TB-XDR comporta como
minimo cuatro medicamentos nuevos que puedan ser eficaces.

* Un farmaco con gran actividad bactericida y alta capacidad esterilizante
como la bedaquilina (Bdq), durante todo el curso del tratamiento. Como
se dispone de un numero limitado de medicamentos con alta actividad
bactericida y esterilizadora, se deberia conservar bedaquilina para
el tratamiento de pacientes con contraindicaciones para el régimen corto,
para mantener un enfoque en cascada.

* Un farmaco con gran actividad bactericida temprana como el linezolid,
a fin de proteger la accion de la Bdq y evitar que se amplifique la resistencia.
Dada su toxicidad, el L.zd solo se debe utilizar durante la fase intensiva y si es
necesaria su administracion durante todo el tratamiento su toxicidad se debe
evaluar con sumo cuidado. Otras posibilidades son meropenem o imipenem/
cilastatina, mas amoxicilina/clavulanico. Estos medicamentos exigen un
dispositivo implantable de acceso venoso, que puede ser problematico en la
mayoria de los entornos de alta carga. Otra opcion posible es usar amikacina
si todavia es susceptible.

» Un farmaco complementario con actividad bactericida como el delamanid, a
fin de proteger la accion de los demas medicamentos y evitar que se amplifique
la resistencia. Otras opciones posibles son meropenem o imipenemy/cilastatina
mas amoxicilina/clavulanato.

* Un farmaco esterilizante como la clofazimina, con el fin de prevenir la
recaida después del cese del tratamiento. En caso de resistencia a clofazimina,
la cicloserina es otra posibilidad. Sin embargo, se debe tener presente
su baja actividad esterilizante. Se puede agregar la pirazinamida dada su
actividad esterilizante.
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* También debe agregarse la isoniacida en dosis altas en la fase intensiva
dadas sus propiedades bactericidas, excepto en el caso de alta resistencia
a H confirmada (sobre todo en caso de dobles mutaciones en los genes
katG e inhA o delecién en katG).

Se puede considerar la utilizacion de fluoroquinolonas en caso de sensibilidad
confirmada; sin embargo, la FQ escogida no se debe considerar como uno de los
medicamentos eficaces en estos casos. Dado que este esquema comporta varios
farmacos como la bedaquilina, la clofazimina y el delamanid que pueden prolongar
el intervalo QT corregido (QTc), es problematico administrar moxifloxacina.
Se puede considerar la posibilidad de utilizar la gatifloxacina.

La administracion prolongada de bedaquilina de manera concomitante con
delamanid se considera un uso extraoficial, pues ambos medicamentos se han
registrado para una utilizacion maxima de 24 semanas. L.os datos disponibles
sobre la administracion simultanea de estos medicamentos son aun escasos, pPero
hasta la fecha, su uso ha demostrado ser eficaz y seguro. El riesgo de crear nuevas
farmacorresistencias con un esquema débil es real, por lo cual el enfoque propuesto
parece justificado.

Se deberia preferir un régimen individualizado completamente oral.

Como ejemplo, un esquema puede estar compuesto como sigue: Bdg-L.zd-Hh-
DIm-Cfz-Z durante un total de 18 a 20 meses. LLa duracion y la composicion
de la fase intensiva dependen de la conversion de la baciloscopia o el cultivo y de
la toxicidad de los medicamentos.
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Tabla 4.1 Dosis diaria ajustada por peso en adultos

Peso (kg)
Farmaco 30-39 40-54 55-70 >70
Amikacina’ (1 g) IM 0,5¢g 0,75 ¢g lg lg
Amoxicilina/clavulanato comp.1g 1g/8@hal2h

Bedaquilina (100 mg) comp.

Clofazimina (50 mg) caps.
Clofazimina (100 mg) caps.
Cicloserina (250 mg) comp.
Delamanid (50 mg) comp.

Imipenem/cilastatina (1 g/1 g) IV
Isoniacida (300 mg) comp.
Linezolid (600 mg) comp.
Meropenem (1 g) IV

PAS (PASER 4 g) sobre

Pirazinamida (400 mg) comp.

4 comprimidos por dia durante 2 semanas,
seguidos de 2 comprimidos tres veces por semana

2 comprimidos dos veces al dia

1 g/12 h (dosificado seguin el componente imipenem)

1 1,5 2 2

1 1 1 1
1g/8h

1/12h 1/12h 1/12h 1/8h

2 3 4 5

§ Los pacientes de 60 afios de edad y mayores deben recibir un maximo de 750 mg por dia.
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Tabla 4.2 Dosis diaria ajustada por peso en nifios menores de 30kg

Peso (kg)
Farmaco 3-4,9 5-7,9 899 10-12,9 13-17,9 18-23,9 24-29,9
Amikacina (1 g) IM° 15-30 mg/kg

Amoxicilina/clavulanato
(100 mg/ml +12,5 mg/ml) jarabe

Amoxicilina/clavulanato

Bedaquilina (100 mg) comp. Véase nota abajo

40 mg/kg/12 h

Clofazimina (50 mg) caps. 1# 1* 1* 1 1 1 -
ot o0 i D O O
0,25 0,5 0,5 0,75 1 1,5 2

Cicloserina (250 mg) comp.

Delamanid (50 mg) comp. Véase nota abajo 1/12h
Isoniacida (100 mg) comp. 0,5 1 1 1,5 2 3 3
Linezolid (100 mg/5 ml) jarabe See note below -
Linezolid (600 mg) comp. - - - - - - 0,5
Meropenem (1 g) IV** 20-40 mg/kg/8 h

PAS (PASER 4 g) sobre*** 0,25 0,25 0,5 0,75 1 1,25 1,5
Pirazinamida (400 mg) comp. 0,25 0,5 0,75 1 1,5 2 2,5

°Nota sobre los ISL: Calcule la dosis minima y la dosis maxima en funcion de la categoria ponderal
del nifio, Escoja la dosis mas cercana a la dosis mads alta, por ejemplo, para un nifilo que pesa
7,9 kg: si 15 mg/kg x 7,9 kg = 118,5 mg; si 30 mg/kg x 7,9 kg = 237 mg. Entonces se escogera una
dosis de 200 mg.

#Dos veces por semana. *Tres veces por semana.
**Dar preferencia al meropenem pues la acumulacion de cilastatina conlleva un riesgo de convulsiones.

***[a dosis se puede administrar en dos a cuatro tomas diarias.
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Nota sobre la utilizaciéon de linezolid, bedaquilina y delamanid en los nifnos

Linezolid: Debido a su corta vida media, los nifios cuyo peso es inferior a
24 kg deben recibir el L.zd diariamente, en jarabe o suspension. En el momento de
tomar la decision, consulte la opinidén de un experto para cada caso. La deglucion
de los comprimidos triturados puede ser dificil y existe el riesgo de una sobredosis
o una infradosis. Con el fin de evitar las sobredosis en los nifios que pesan entre
30 y 39 kg, piense en utilizar la mitad de un comprimido (300 mg) diariamente.

Bedaquilina: En el momento de la impresion del presente documento se estaba
estudiando su utilizacion en nifios pequenos. LLas dosis recomendadas en la
actualidad en nifios son las siguientes:

* Nifios con un peso inferior a 33 kg: Existe muy poca experiencia
(uso extraoficial); consulte la opinidon de un experto para cada caso.

* Nifos con un peso superior a 33 kg: Utilice la dosis del adulto, es decir,
400 mg diarios durante 14 dias, seguidos de 200 mg tres veces por semana.

* De forma individualizada y caso por caso, se podria considerar su utilizacion
durante mas de 24 semanas cuando no existe otra opcidon mejor.

Delamanid: En el momento de la impresion del presente documento se estaba
estudiando su utilizacion en los nifios pequefios. En la actualidad, las dosis
recomendadas en los nifios son las siguientes:

* Nifios con un peso inferior a 20 kg: Existe muy poca experiencia
(uso extraoficial); consulte la opinion de un experto para cada caso.

* Nifios con un peso entre 20 y 34 kg: Un comprimido de 50 mg dos veces al dia.

* Niflos con un peso superior a 35 kg: Utilice la dosis del adulto, es decir,
dos comprimidos de 50 mg dos veces al dia.

* De forma individual y caso por caso se podria considerar su utilizacion
durante mas de 24 semanas, cuando no existe otra opcién mejor.
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4.2 Embarazadas y mujeres en edad fertil

* El embarazo no constituye una contraindicacion al tratamiento.

e LLa decision de tratar o no tratar se debe fundamentar en una evaluacion
de los riesgos y los beneficios para la madre y el feto.

e Cuando el tratamiento se posterga existe un alto riesgo de agravacion
notable del estado general de la madre durante el embarazo, mayor riesgo de
aborto, bajo peso al nacer y de tuberculosis diseminada en el recién nacido.

* Informe a la paciente sobre el riesgo de ototoxicidad secundaria asociado con
Am y del posible riesgo teratogénico. Piense en la posibilidad de reemplazar
Am por DIm o Bdq cuando el DIm no esté disponible. El I.zd es eficaz pero
mas toxico.

TB-RR en las embarazadas
* Riesgos:
- Para la madre:
— Muerte, en caso de no recibir tratamiento.
— Vomito intenso durante el primer trimestre del embarazo (Pto/Eto).
- Para el feto: Posible riesgo teratogénico, ototoxicidad (Am).
* Medidas que se deben adoptar:
- Iniciacién inmediata del tratamiento.

» Comience un esquema corto. Considere la posibilidad de reemplazar la Am
por el DIm o la Bdq cuando el DIm no esté disponible. El Lzd es eficaz pero
mas toxico.

TB-RR en las mujeres en edad fértil

* Haga un test de embarazo antes de iniciar el tratamiento.

* Recomiende evitar el embarazo durante el tratamiento de la TB-RR:
- Recomiende el uso de anticonceptivos.

e Durante las citas de seguimiento del tratamiento:
- Interrogue siempre sobre posibilidad de amenorrea.

- De ser necesario, haga un test de embarazo.
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4.3 Pacientes con insuficiencia renal

Es preciso tener cuidado con la administracion de ISL. a los pacientes con
insuficiencia renal. Cuando el aclaramiento de creatinina es inferior a 90 ml/min,
la Am se debe administrar dos a tres veces por semana en dosis de 12 a 15 mg/kg;
el E y la Z se deben administrar tres veces por semana. En caso de un aclaramiento
de la creatinina inferior a 60 ml/min, pese a la disminuciéon de la dosis a dos
a tres veces por semana, interrumpa el inyectable y reemplacelo por Dlm o I.zd
y contintie E y Z tres veces por semana.

Considere la posibilidad de utilizar Bdq cuando DIm no esté disponible o cuando
esté contraindicado L.zd (anemia grave, neuropatias, etc.).

4.4 Pacientes con pérdida auditiva inicial

En los pacientes que presentan hipoacusia al comienzo del tratamiento, piense
en reemplazar Am por DIm o L.zd cuando DIm no esté disponible, con el fin de
evitar un empeoramiento de la pérdida auditiva. La duracion de la fase intensiva
permanece invariable. Considere la administracion de Bdq cuando DIm no esté
disponible o cuando esté contraindicado L.zd.

4.5 Pacientes con diabetes

Los pacientes diabéticos con tuberculosis resistente pueden presentar resultados
terapéuticos menos favorables. Ademas, la presencia de diabetes puede acentuar
las reacciones adversas a los medicamentos antituberculosos, sobre todo
disfuncion renal y neuropatia periférica. Es necesario supervisar de cerca la
diabetes y tratarla correctamente durante todo el tratamiento antituberculoso.

No obstante, ninguno de los medicamentos antituberculosos esta contraindicado.
Se deben supervisar de manera periddica las concentraciones de creatinina y
potasio, cada semana durante M1 (de ser posible) y luego como minimo una vez
al mes, debido a los efectos adversos renales de los ISL..
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5 Atencion del paciente y adhesion al tratamiento

* Es fundamental garantizar la eficiencia del sistema de comunicacion
entre el laboratorio dotado del sistema Xpert y los médicos, a fin de obtener
rapidamente los nombres de todos los pacientes con resistencia a rifampicina.

El tratamiento solo se debe iniciar después de haber confirmado que existe
un suministro suficiente de medicamentos para tratar al paciente hasta
el final del esquema terapéutico. Separe siempre todos los medicamentos
para cada paciente.

Es obligatorio adoptar el TDO durante todo el curso del tratamiento
pues es necesario evitar a toda costa la aparicion de TB-XDR y porque las
reacciones adversas, especialmente de tipo gastrointestinal, son frecuentes
dado el gran nimero de comprimidos que se deben tomar. E1I'TDO se debe
planificar e implementar de acuerdo con el paciente y su familia, a fin de
reconocer a la persona mas apta para apoyar el tratamiento y capacitarla.

Es necesario explicar a los pacientes todas las reacciones adversas y dejar
constancia de ellas con precisién en la tarjeta de tratamiento del paciente.
Es preciso remitir los pacientes a un médico, cuando no se cuenta con
personal de enfermeria que preste la atencion adecuada.

Se debe ingerir una comida ligera antes de la toma de todo medicamento
de segunda linea.

El tratamiento ambulatorio desde un comienzo (o tan pronto como sea
posible) es mas eficiente que el tratamiento hospitalario y probablemente es
mas aceptable o adecuado para la mayoria de los pacientes. De esta manera
se evitaran también las infecciones intrahospitalarias.

Algunos pacientes que pertenecen a grupos de riesgo (nifios, embarazadas,
pacientes con enfermedades concomitantes, etc.) o que consideran que
es imposible seguir un tratamiento ambulatorio diario en consulta externa,
se deben hospitalizar.

Es importante evaluar las preferencias del paciente y los obstaculos
al tratamiento como opciones terapéuticas, distancia al centro de salud,
costos de transporte, horarios de atenciéon del centro, incompatibilidades
con las horas de trabajo, etc. con el fin de adaptar la prestacién del servicio
al paciente y reforzar su adhesion.
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* Es necesario prestar a todos los pacientes apoyo social para el seguimiento
y la supervision de las reacciones adversas, compensar los costos incurridos
por cuenta del transporte diario en caso de atencién ambulatoria y
suministrar apoyo nutricional.

* La direccion, el lugar de residencia y el numero de teléfono de cada
paciente ademas de la informacién y los datos personales de la persona
de apoyo al tratamiento se deben consignar en la tarjeta de tratamiento del
paciente. Siempre que sea posible, se debe visitar el lugar de residencia del
paciente al comienzo del tratamiento, con el objeto de confirmar la exactitud
de la informacioén obtenida, localizar la casa e investigar a las personas que
permanecen en contacto directo con el paciente.

* Los pacientes que no acuden a una cita se deben contactar el mismo dia o
al dia siguiente, de ser posible, en primer lugar por teléfono. Cuando esto
no es posible, se debe realizar una visita domiciliaria, a fin de explorar la
raz6n de su ausencia a la sesion de TDO, prevenir futuras irregularidades y
mejorar la adhesion al tratamiento.
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6 Identificacion y manejo de las reacciones adversas —
farmacovigilancia

6.1 Identificacion y gradacion de las reacciones adversas

Las reacciones adversas son mas frecuentes en los pacientes que reciben un
tratamiento antituberculoso de segunda linea, que en quienes reciben farmacos
de primera linea y son la principal causa de interrupciéon del tratamiento.

Las condiciones iniciales para una correcta adhesion del paciente al tratamiento son
un asesoramiento adecuado al comienzo, una supervision estrecha durante todo
el tratamiento y una atencién adecuada si existieran problemas de cualquier tipo.

Durante la primera consulta se deben reconocer y registrar las enfermedades
concomitantes que se asocian con un alto riesgo de aparicion de reacciones
adversas como son la diabetes, la insuficiencia renal y hepatica, malnutricion,
infeccién por el VIH, consumo excesivo de alcohol y de drogas, etc.

Es necesario reconocer las causas subyacentes de las reacciones adversas y tratarlas.
Estas reacciones se clasifican en funcion de su gravedad (tabla 6.1).

Tabla 6.1 Gradacion de la gravedad de las reacciones adversas

Grado Descripcion

Grado 1: Leve Incomodidad leve o transitoria que no limita las actividades cotidianas
normales; no precisa intervencién médica ni tratamiento correctivo.

Grado 2: Moderada Limitacion leve o moderada de las actividades cotidianas normales;
precisa intervencidon médica o tratamiento correctivo minimos.

Grado 3: Grave Limitacion notable de las actividades cotidianas normales; exige
intervencion médica y tratamiento correctivo; puede ser necesaria
la hospitalizacion.

Grado 4: Limitacion extrema de las actividades cotidianas normales;
Potencialmente mortal €Xige intervencion médica y tratamiento correctivo, casi siempre
0 lesion permanente en medio hospitalario.

Referencia: La escala ANRS* de 2008 de gradacion de la gravedad de las reacciones adversas en
los adultos.

*Agence Nationale pour la Recherche sur le SIDA et les hépatites (Agencia Nacional por la Investigacion
sobre el sida y las hepatitis), Paris, Francia.
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En el anexo 3 se presenta una descripcion detallada de los valores de referencia
para investigar las reacciones adversas mas frecuentes y la clasificacion de los
resultados de los analisis de laboratorio, segtin la gravedad de la reaccion adversa
con el esquema corto de tratamiento y los nuevos medicamentos.

Con las reacciones adversas de grado 1 solo es necesario dejarlas escritas en la
tarjeta del paciente. Las reacciones adversas de grado 2, ademas de su registro,
necesitan intervencion médica con medicamentos complementarios. En Ia tabla
6.2 se muestran los medicamentos de apoyo, de uso mas habitual.

Tabla 6.2 Medicamentos complementarios de uso frecuente

Clase terapéutica Farmacos

Antidepresivos Amitriptilina

Antidiarreicos Loperamida

Antieméticos Metoclopramida (o metopimazina) y ondansetrén
Antihistaminicos Cetirizina (o difenhidramina)

Protectores gastricos Cimetidina (o ranitidina) y omeprazol
Corticoesteroides Prednisolona, hidrocortisona

Antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) Acido acetilsalicilico e ibuprofeno

Complementos vitaminicos Piridoxina (vitamina B6). Potasio y magnesio
v munerales

Estos medicamentos se deben almacenar y tener al alcance en todo momento
en las unidades de tratamiento de la tuberculosis, donde se tratan pacientes con
tuberculosis resistente.

Las reacciones adversas graves, que pueden poner en peligro la vida o causar
una lesion permanente (grados 3 y 4), deben ser tratadas por personal médico
con experiencia para reconocer el medicamento causante del efecto adverso y
lo tratara, disminuyendo dosis del medicamento en cuestion o interrumpira su
administraciéon y lo reemplazara por un firmaco equivalente cuando sea necesario.

La modificacion de un esquema terapéutico solo se debe considerar como tiltimo
recurso, cuando ha fracasado el tratamiento de las reacciones adversas con
medicamentos complementarios.
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6.2 Manejo de las reacciones adversas

6.2.1 Trastornos gastrointestinales

Nausea y vomito
Medicamentos presuntamente responsables: Pto/Eto, PAS, H, E, Z, Cfz, Bdq.

* Toxicidad de Pto/Eto sobre la mucosa gastrica.

* Posible riesgo de hipopotasemia.

Tratamiento:
1 Rehidratacion con soluciones de rehidratacion oral.

2 Recomiende una comida ligera antes de tomar los medicamentos.

3 Prescriba 10-20 mg de metoclopramida 30 min antes de la toma del
medicamento.

4 Cuando el vomito persiste, prescriba 2-8 mg de ondansetréon 30 min antes
de la toma del medicamento.

5 Divida la dosis de Pto/Eto en dos tomas, mafiana y tarde, siempre y cuando
se garantice el TDO (efecto dependiente de la dosis; la mayoria de los
pacientes tolera mejor las dosis mas altas en la tarde).

6 En los pacientes preocupados por posibles nauseas y vomito, administre
5 mg de diazepam 30 min antes de la toma del medicamento.

Gastritis
Medicamentos presuntamente responsables: Pto/Eto, PAS.

Tratamiento:
1 Recomiende tomar una comida ligera antes de los medicamentos.

2 La absorcion de las FQ se disminuye con farmacos que contienen cationes
como el magnesio y el aluminio (y el sucralfato) (disminucién importante);
el hierro (disminucién moderada); el calcio, el zinc (y las multivitaminas)
(disminucion leve).

3 Prescriba 20-40 mg de omeprazol en la noche (2 horas antes o 3 horas
después de los medicamentos).
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Diarrea
Medicamentos presuntamente responsables: PAS, Pto/Eto.

Tratamiento:
1 Animar al paciente a que tolere una diarrea leve.

2 Recomiende la ingesta de liquidos.

3 Trate la diarrea sin complicaciones (sin sangre en las heces ni fiebre) con
4 mg de loperamida, seguida de 2 mg después de cada deposicion hasta un
maximo de 10 mg en 24 horas.

4 Controlar los niveles sanguineos de potasio y el estado de hidrataciéon en
caso de diarrea grave.

Hepatotoxicidad
Medicamentos presuntamente responsables: Z, H, Pto/Eto, Bdq, PAS, I.zd, FQ
(muy rara vez).

e Sintomas: nausea, vomito, dolor abdominal, ictericia.

Manejo:
1 Preste atencién a los antecedentes médicos (hepatitis viral, infeccion por el
VIH, consumo de alcohol, etc.).

2 Cuando la AL'T y la AST se encuentran hasta cinco veces por encima del
limite superior normal y no existe ictericia, continue el tratamiento y trate
las nauseas y el vomito.

3 Cuando la ALT y la AST se encuentran mas de cinco veces por encima
del limite superior normal, existe ictericia o ambos (bilirrubina >3 mg/
dl), interrumpa todos los medicamentos y evaltie las transaminasas cada
semana; cuando regresen a un valor dos veces por encima del limite superior
normal, reintroduzca los farmacos menos hepatotdxicos (Am, E, Mfx, Cfz)
y determine la concentracion de transaminasas. Reintroduzca luego los
farmacos hepatotoxicos en el siguiente orden: Pto/Eto, H y Z y supervise
la concentracion de transaminasas cada 3 dias. Verifique las transaminasas
después de introducir cada farmaco.

4 Cuando la reintroduccién de un farmaco provoca de nuevo hepatotoxicidad,
retire del tratamiento el farmaco responsable y reemplacelo por otro si se
trata de un farmaco esencial. No reemplace la H ni la Z.

5 Supervise la concentracién de transaminasas cada mes.
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6.2.2 Trastornos renales

Nefrotoxicidad
Medicamentos presuntamente responsables: Km, Am, Cm, E, Z, Cs.

* Riesgo mas alto cuando se prolonga la fase intensiva.

Tratamiento:
1 Supervision estrecha de la creatinina (y el potasio) cada semana o cada
2 semanas.

2 Hidratacion adecuada.

3 Si el aclaramiento de creatinina es inferior a 90 ml/min, prescriba Am dos a
tres veces por semana en dosis de 12-15 mg/kg; administre E y Z tres veces
por semana. Si el aclaramiento de creatinina permanece inferior a 60 ml/min
pese a la disminucion de las dosis a dos o tres veces por semana, interrumpa
el farmaco inyectable y reemplacelo por DIm o L.zd. Administre E y Z tres
veces por semana.

4 Cuando el DIm no esté disponible o si el I.zd esta contraindicado, considere
la administracion de Bdq.

NB: En el caso de un aumento de la concentracion de creatinina, desnutricion grave
o0 edad avanzada, la funcion renal se determina mediante el cilculo dela
aclaramiento de creatinina con formula de Cockroft-Gault:

* ACr: estimacion del aclaramiento de creatinina en ml/min;

ACr = (140—edad) X peso X k « Cr: concentracion de creatinina en pmol/l;
_— ¢ edad: edad en afos;

Cr ¢ peso: en kg;

 k: coeficiente (1,23 para hombres y 1,04 para mujeres).

Nota: Conversion de la creatinina de pumolfl a mg/dl: mg/dl = (umol/l)|88,4.
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Tabla 6.3 Etapas de la nefropatia segun el aclaramiento de creatinina

Etapas de la
nefropatia cronica

Aclaramiento de la
creatinina (mlfmin)

Actitud con respecto a los
farmacos antituberculosos

Etapa 1 Normal
Etapa 2 Leve
Etapa 3 Moderada

Ertapa 4 Grave

Erapa 5 Terminal

=90

60-89

30-59

15-29

<15

Dos a tres veces por semana

Interrumpir los inyectables
y cambiar a DIlm o L.zd o Bdq
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Desequilibrio hidroelectrolitico
Medicamentos presuntamente responsables: Cm, Km, Am.

* Hipopotasemia: K* <3,5 mEq/l.
* Hipomagnesemia: Mg?* <1,5 mEq/l.

* LLa hipopotasemia puede ser resistente al tratamiento cuando no se corrige
la hipomagnesemia concomitante.

* Riesgo maés alto cuando se prolonga la fase intensiva.

* El vomito, la diarrea y los diuréticos pueden causar un desequilibrio
hidroelectrolitico.

* Riesgo de prolongacion del intervalo QT corregido o QT'c (verifique el ECG).

* Los desequilibrios hidroelectroliticos son reversibles tras la retirada del
farmaco inyectable (sin embargo, jesto puede tardar semanas o meses!).

* La hipopotasemia y la hipomagnesemia suelen ser asintomaticas.
* Sintomas de intensidad moderada: fatiga, mialgias, calambres, debilidad de
los miembros inferiores, somnolencia, confusion.

* Sintomas asociados con una pérdida grave de electrolitos: tetania, paralisis
y arritmias graves.

Tratamiento:
1 Recomiende una ingesta diaria de potasio (platanos, naranjas, tomates,
chocolate, etc.).

2 Examine la presencia de signos de deshidrataciéon en los pacientes con
vomito y diarrea. Inicie la rehidratacion oral o por via IV.

3 Considere la administracién de potasio: comprimidos orales de liberacion
lenta de cloruro de potasio de 1.200-3.600 mg diarios en dos a tres dosis
divididas (600 mg = 8 mEq),

4 En caso de hipopotasemia grave: KCl IV: 10 mEg/h (10 mEq KCI
aumentaran el potasio sérico de 0,1 mEq/l).

5 Cuando la concentracién sanguinea de potasio es baja, examine la
concentracion de magnesio (de no ser posible, considere la posibilidad de
un tratamiento empirico con magnesio en todos los casos de hipopotasemia,
con gluconato de magnesio en dosis de 1.000 mg dos veces al dia).

6 Prescriba 25 mg/dia de espironolactona en los casos resistentes.

7 Verifique el ECG en busca de una prolongacion del intervalo QTc.
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6.2.3 Trastornos neurologicos

Neuropatia periférica
Medicamentos presuntamente responsables: Lzd, Cs, H, FQ, ISL,, Pto/Eto, E.

» Explore la presencia de una eventual comorbilidad: diabetes, infeccién por
el VIH, alcoholismo, hipotiroidismo, malnutricion.

* No existe contraindicacion formal al tratamiento antituberculoso en caso

de existir las anteriores comorbilidades.

Tratamiento:
1 Piridoxina 100-200 mg por dia (dosis maxima 100 mg/dia en las embarazadas).

2 Amitriptilina 25-50 mg en la noche (dosis maxima 150 mg/dia en tres tomas).

3 Carbamazepina 100-400 mg dos veces por dia (seguimiento y supervision

de las transaminasas).

Neuritis optica
Medicamentos presuntamente responsables: Lzd, E.

» Grave e irreversible si no se interrumpe de inmediato el medicamento.
e Pérdida de la visidon de colores (primero el color verde). Realice el test
de laminas de Ishihara (cartas de discriminacioén de colores); estas laminas

se pueden obtener en internet.

Tratamiento:
1 Retire de inmediato L.zd, E o ambos.

Convulsiones
Medicamentos presuntamente responsables: Cs, H, FQ.

Tratamiento:
1 Retire Cs, que es el fArmaco causante mas probable.

2 Verifique siempre la concentracion de creatinina en los pacientes con
un comienzo subito de convulsiones. Una funcién renal alterada puede

aumentar las concentraciones de Cs.
3 Inicie tratamiento anticonvulsivo (carbamazepina, fenitoina o acido valproico).

4 Reemplace la Cs por Pto/Eto (o PAS) si no se han utilizado en un esquema

anterior que fracaso.



50 Capitulo 6 Identificacion y manejo de las reacciones adversas — farmacovigilancia

6.2.4 Trastornos osteoarticulares

Artralgia
Medicamentos presuntamente responsables: Z, FQ, Bdq.

Tratamiento:
e Prescriba AINEs: 600 mg de ibuprofeno tres veces por dia.

* Reposo de la articulacion.

* Los sintomas suelen disminuir con el tiempo y sin ninguna intervencion.

Tendinitis (tendon de Aquiles)
Medicamentos presuntamente responsables: FQ (todas).

Tratamiento:
1 Prescriba AINEs: 600 mg de ibuprofeno tres veces por dia.

2 Reposo de la articulacion.

3 La ruptura del tendon es mas probable en los pacientes con diabetes y en
los ancianos, pero es rara en los pacientes con TB-MDR.

4 Cuando persiste una inflamacién notable, interrumpa la utilizaciéon de FQ
y remplace por Bdqg.
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6.2.5 Trastornos dermatologicos

Prurito, erupciones cutaneas y reacciones alérgicas
Medicamentos presuntamente responsables: todos.

Medidas que deben adoptarse:
1 Los sintomas suelen regresar espontaneamente en las primeras semanas.

2 En caso de sequedad de la piel utilice cremas hidratantes o humectantes.

3 Prescriba antihistaminicos (difenhidramina 25-50 mg o cetirizina 5-10 mg
antes de los medicamentos).

4 Prescriba pomadas con corticoesteroides.

5 Prescriba prednisolona oral en dosis bajas (10-20 mg/dia) cuando no se
observa mejoria.

6 Identifique y retire el medicamento responsable solo en caso de reaccion
adversa grave (por ejemplo, el sindrome de Stevens Johnson y el sindrome
de Lyell).

6.2.6 Trastornos tiroideos

Hipotiroidismo
Medicamentos presuntamente responsables: Pto/Eto+PAS, Pto/Eto, PAS.

» Reversible tras retirada de medicamentos o fin del tratamiento.

¢ Si aumenta la concentracion de la hormona estimulante de la tiroides
(T'SH), evaltie los sintomas de hipotiroidismo.

* Cuando la TSH se encuentra 1,5 a 2 veces por encima del limite superior
normal, inicie tratamiento.

Tratamiento:
1 Levotiroxina 100-150 pg/dia en adultos; 75-100 ug/dia en adultos jovenes;
50 pg/dia en ancianos (mayores de 65 afios); 25 ug en caso de enfermedad
cardiovascular grave.

2 Evaltie de nuevo la concentracion de TSH después de 1-2 meses y ajuste en
consecuencia la dosis de la levotiroxina.
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6.2.7 Trastornos metabolicos

Hipoglucemia e hiperglucemia
Medicamentos presuntamente responsables: Gfx, Mfx.

» Reversible tras retirada de medicamentos o fin del tratamiento.

* Es importante una regulacion adecuada de la glucosa durante el tratamiento
antituberculoso.

* Mayor riesgo con la Gfx que con la Mfx.

Tratamiento:
1 Trate la hipoglucemia y la hiperglucemia seglin sea necesario.

2 Retire la Gfx, reemplace por Mfx y supervise la glucemia.

Acidosis lactica
Medicamento presuntamente responsable: Lzd.

* Acumulaciéon de lactato en el organismo, que tiene como consecuencia
un pH sanguineo excesivamente bajo.

» Consecuencia de toxicidad mitocondrial.
» Supervise con analisis de sangre (arterial o venosa).

 Sintomas: dolor abdominal, nauseas, vomito, respiracion rapida y profunda,
debilidad general.

Tratamiento:
1 Retire el Lzd y reemplacelo por otro firmaco con caracteristicas equivalentes
(por ejemplo, el imipenem o el meropenem + acido clavulanico).
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6.2.8 Trastornos hematoldogicos

Aplasia medular
Medicamento presuntamente responsable: Lzd.

Tratamiento:
1 Retire de inmediato el I.zd en caso de aplasia medular grave (grado 3):
leucocitos, eritrocitos o plaquetas.

2 Considere practicar una transfusion sanguinea en caso de anemia grave.

3 Examine las posibles causas de trastornos hematolégicos ajenos o afiadidos
al Lzd.

4 Disminuya la dosis del L.zd (300 mg/dia o 600 mg tres veces por semana en
lugar de 600 mg/dia) sila aplasia mejora y verifique el hemograma completo.

6.2.9 Trastornos psiquiatricos

Depresion
Medicamentos y situaciones presuntamente responsables: estado psicologico del
paciente, situaciéon socioecondémica, Cs, H, FQ.

Tratamiento:
1 Evalte la situaciones psicolégica y socioecondmica del paciente.

2 Retire Ia Cs, que es el fairmaco con mayor probabilidad de causar depresion.

3 Verifique siempre la concentracion de creatinina en los pacientes con
un comienzo subito de depresion. El trastorno de la funciéon renal puede
aumentar las concentraciones séricas de Cs.

4 Cuando persisten sintomas moderados o graves, inicie un tratamiento
antidepresivo con fluoxetina, amitriptilina o medicamentos semejantes.
No administre estos al mismo tiempo que el Lzd (riesgo de sindrome
serotoninérgico).

5 Reemplace la Cs por Pto/Eto (o PAS) si no se ha utilizado en un esquema
anterior que fracaso.
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Psicosis
Medicamentos presuntamente responsables: Cs, H, FQ.

Tratamiento:
1 Retire la Cs, que es el farmaco causante mas probable.

2 Verifique siempre la concentracion de creatinina en los pacientes con
un comienzo subito de psicosis. Un trastorno de la funcion renal puede
aumentar las concentraciones séricas de Cs.

3 Cuando persisten sintomas moderados o graves, inicie un tratamiento
antipsicotico con haloperidol.

4 Reemplace la Cs por Pto/Eto (o PAS) si no se ha utilizado en un esquema
anterior que fracaso.

6.2.10 Trastornos cardiacos

Prolongacion del intervalo QTc
Medicamentos presuntamente responsables: FQ, Bdq, DIm, Cfz.

* Mfx prolonga el intervalo QTc mas que Lfx y Gfx.

Tratamiento:
1 Repita el ECG y verifique la prolongacion del intervalo QTc.

2 Preste atencidn a la presencia de diarrea, vomito, uso de diuréticos, consumo
de alcohol y a la administracion de medicamentos complementarios
(ondansetr6n en altas dosis).

3 Verifique las concentraciones de potasio, magnesio y calcio y mantenga los
electroélitos en valores normales (refiérase a la pérdida de electroélitos en el
apartado sobre los trastornos renales).

4 Cuando el intervalo QT'c es inferior a 500 ms, contintie la Mfx, la Bdq o el
DIm y repita el ECG una vez por semana.

5 Cuando el intervalo QTc¢ mide 500 ms o mas, suspenda transitoriamente
todos los medicamentos que prolongan el QT y reemplace luego la Mfx por
Gfx o altas dosis de Lfx (cuando la Gfx no esté disponible).

6 Cuando elintervalo QT'c sigue midiendo 500 ms o mas, considere la posibilidad
de retirar la Cfz y remita el paciente a un cardidlogo siempre que sea posible.

7 Cuando el intervalo QTc¢c mide atin 500 ms o mas, considere la posibilidad
de retirar Bdq, DIm o ambos.

NB: Refiérase al anexo 4: Definicion, medicion y pertinencia clinica del intervalo Q1.
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6.2.11 Ototoxicidad

Pérdida auditiva
Medicamentos presuntamente responsables: Km, Am, Cm.

» Se considera que las frecuencias entre 500 Hz y 4.000 Hz corresponden
a las frecuencias de una conversacion normal.

* Las frecuencias mas altas (4.000-8.000 Hz) son las primeras que se afectan,
antes de las frecuencias de la voz humana.

* Los pacientes perciben la pérdida auditiva a una frecuencia inferior a 4.000 Hz,
cuando alcanza 25-30 dB.

* Cuando los pacientes refieren una pérdida auditiva, existe ya un grado
avanzado de hipoacusia.

* LLos audiogramas seriados pueden contribuir a detectar y a supervisar de
manera temprana a los pacientes expuestos.

 [La pérdida auditiva es irreversible.

e Advertencia: continuar los ISLL pese a la pérdida auditiva casi siempre da
origen a una sordera irreversible.

Tratamiento:
1 Cuando se agrava la pérdida auditiva durante la fase intensiva (grado 1 o
superior), reemplace la Am por DIm o LLzd, cuando DIm no esté disponible.

2 Cuando existe una pérdida auditiva de grado 1 o mayor en MO, considere
la posibilidad de utilizar DIm o L.zd en lugar de Am.

3 Cuando DIm no esté disponible o existe contraindicacion L.zd, considere
usar Bdg.

4 Evite furosemida y las tiacidas, ya que pueden aumentar la otoxicidad.

5 Se deben utilizar protesis auditivas cuando existe una ototoxicidad de grado
2 0 3 al completar el tratamiento.

NB: Refiérase al anexo 5: Definicion, medicion y pertinencia clinica de la audiometria.
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6.3 Farmacovigilancia

Todas las reacciones adversas se deben registrar en la tarjeta de tratamiento del
paciente y en una base de datos por tipo, grado y mes de aparicion.

Las reacciones adversas graves (grados 3 y 4) se tienen que notificar al PNT y al
Departamento de Farmacovigilancia del Ministerio de Salud (véase el anexo 6:
Formulario de notificacion de reacciones adversas).
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7 Declaracion de caso, registro y notificacion,
y gestion de medicamentos

7.1 Definiciones

7.1.1 Definiciones de caso en funcion de los antecedentes de tratamiento

Caso nuevo (N): Un paciente que nunca ha recibido tratamiento de tuberculosis
o que ha recibido medicamentos antituberculosos durante menos de 1 mes.

Fracaso (F1): Un paciente cuya baciloscopia permanece positiva al quinto mes
0 mas tarde durante un tratamiento de primera linea.

Fracaso del retratamiento (F2): Un paciente cuya baciloscopia permanece
positiva al quinto mes o mas tarde durante el retratamiento.

Recaida (R1 y R2): Un paciente que ha recibido tratamiento de tuberculosis
y su primer esquema de tratamiento (R1) o retratamiento (R2) se declard
como “curado” o “tratamiento completado”, en quien se diagnostica de nuevo
tuberculosis con baciloscopia o cultivo positivo.

Regreso al tratamiento (RT): Un paciente con baciloscopia positiva que regresa
para tratamiento después de una interrupcion superior a 2 meses consecutivos
(se habia declarado como “pérdida en el seguimiento™).

Otro (O): Paciente que no pertenece a ninguna de las categorias anteriores.
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7.1.2 Definiciones de resultado terapéutico de 1a TB-RR

Las definiciones de resultado terapéutico descritas en la presente guia
corresponden a las que propone La Unidn para el esquema acortado de
tratamiento de la'TB-RR y por lo tanto se adaptan a su duracidon mas corta.

En comparacion con los esquemas prolongados individualizados propuestos
anteriormente, el esquema acortado introduce varias caracteristicas nuevas:
la fase intensiva es mas breve; los criterios para pasar de la fase intensiva a la
fase de continuacién se fundamentan en los resultados de la baciloscopia y no
del cultivo; el esquema tiene una duracion total corta, por lo cual es mas dificil
basarse en los resultados del cultivo para tomar las decisiones; el esquema es
estandarizado, todos los farmacos son esenciales y rara vez se reemplazan.

Curado: Tratamiento completado sin evidencia de fracaso y dos cultivos
consecutivos de muestras obtenidas con un intervalo minimo de 30 dias son
negativos en la fase de continuacion.

Tratamiento completado: Tratamiento completo sin evidencia de fracaso,
pero sin registro de que dos cultivos consecutivos de muestras obtenidas con
un intervalo minimo de 30 dias hayan sido negativos en la fase de continuacion.

Fallecido: Un paciente que fallece por cualquier motivo durante el curso
del tratamiento.

Fracaso:

* un paciente con un cultivo positivo después de 6 meses 0 mas de tratamiento
(con la excepcidn de un cultivo positivo aislado, es decir un cultivo precedido
por uno o mas cultivos negativos y seguido de dos o més cultivos negativos); o

* un paciente, quien después de una conversion inicial, presenta una reversion
después de 6 meses o mas de tratamiento, con dos cultivos consecutivos
positivos de muestras obtenidas con un intervalo minimo de 30 dias; o

e un paciente que presenta dos baciloscopias consecutivas con un grado
2+ o mayor después de 6 meses 0 mas y sin mejoria de su estado clinico
(en entornos con un acceso limitado al cultivo); o

* pruebas de una resistencia adquirida adicional a las fluoroquinolonas o los
medicamentos inyectables de segunda linea; o

e tratamiento suspendido o necesidad de un cambio permanente de esquema o
por lo menos de dos farmacos antituberculosos debido a las reacciones adversas.”

*El hecho de agregar dos farmacos se clasifica como fracaso, pero no asi retirar del esquema
o suspender dos farmacos.
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Pérdida de seguimiento: Un paciente cuyo tratamiento se interrumpi6 durante
2 meses consecutivos o mas.

No evaluado: Un paciente a quien no se asigné un resultado terapéutico (esto
incluye los pacientes “transferidos” a otra unidad de tratamiento y los pacientes
de quienes se desconoce su resultado terapéutico).

Exito de tratamiento: La suma de los curados y los tratamientos completados.

Asesoramiento de la tasa de recaidas

Recaida: Paciente que ha recibido tratamiento por TB-RR y se ha declarado
“curado” o “tratamiento completado”, en quien se diagnostica otro episodio
confirmado de TB-RR generalmente al cabo de un periodo de un afio
de seguimiento.

Para los esquemas estandar convencionales (mas largos) se aplican las
siguientes definiciones vigentes de la OMS (2013):

Curado: Tratamiento completado segun lo recomienden las politicas nacionales
sin evidencia de fracaso y tres o mas cultivos negativos consecutivos, con un
intervalo de por lo menos 30 dias entre ellos después de la fase intensiva?.

Tratamiento completado: Tratamiento completo segin lo recomienden las
politicas nacionales sin evidencia de fracaso, pero sin tres 0 mas cultivos negativos
consecutivos, con un intervalo de por lo menos 30 dias entre ellos después de la
fase intensiva®.

Fallecido: Un paciente que muere por cualquier motivo durante el curso
del tratamiento.

Fracaso: Tratamiento suspendido o necesidad de un cambio permanente
de esquema de por lo menos de dos farmacos antituberculosos debido a:

« falta de conversion® al final de la fase intensiva®; o

* reversion bacterioldgica® en la fase de continuacion después de la conversion
a negativo®; o

* evidencia de una resistencia adquirida adicional a las fluoroquinolonas o los
medicamentos inyectables de segunda linea; o
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e reacciones adversas a los medicamentos.

Pérdida en el seguimiento: Un paciente cuyo tratamiento fue interrumpido
durante 2 meses consecutivos 0 mas.

No evaluado: Un paciente al que no se le ha asignado ningun resultado del
tratamiento (esto incluye los casos “transferidos a” otra unidad de tratamiento
y cuyos resultados del tratamiento se desconocen).

Exito de tratamiento: La suma de los curados y los tratamientos completados.

aPara el fracaso, la falta de conversion al final de la fase intensiva significa que el paciente no convierte

dentro de la duracion maxima de la fase intensiva aplicada por el programa. Cuando no se define
ninguna duracién maxima, se propone 8 meses como limite. Para los esquemas sin una clara
distincion entre la fase intensiva y de continuacion, se ha sugerido un limite de 8 meses después del
inicio del tratamiento para determinar cuando comienza la aplicacion de los criterios de curacion,
tratamiento completado y fracaso.

"Los términos “conversion” y “reversion” del cultivo tal como se utilizan aqui se definen como sigue:

Conversion (a negativo): La conversion negativa del cultivo se define mediante dos cultivos
consecutivos que son negativos, tomados con un intervalo minimo de 30 dias. En este caso, la fecha
de recogida de la muestra del primer cultivo negativo se utiliza como fecha de la conversion.

Reversion (a positivo): La reversion del cultivo a positivo significa que después de una conversion
inicial, se encuentran dos cultivos consecutivos positivos, tomados con un intervalo minimo de 30
dias. Con fines de definicion de fracaso, la reversion se considera solo cuando se produce en la fase
de continuacion.
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7.2 Formularios de registro y notificacion

En el anexo 6 se presentan los formularios de solicitud de baciloscopia
(formulario 6.1), prueba Xpert (formulario 6.2), prueba LPA, cultivo y de
PSF (formulario 6.3) ademas de todos los demés herramientas y formularios
de notificacion.

Es necesario mantener un registro de laboratorio de los pacientes examinados
con la prueba Xpert (formulario 6.4a) en cada laboratorio en una hoja de
calculo de tipo Excel. El registro se utilizara para identificar todos los casos de
TB-RR y darles seguimiento. Este archivo se debe actualizar periédicamente
(por lo menos una vez por semana) y completar a partir de la informacion
recibida sobre el manejo del paciente.

Los coordinadores de tuberculosis deben velar por que los resultados de la
prueba Xpert se introduzcan en el momento preciso y en un tiempo razonable
en los registros de la UMB y en los informes trimestrales de esta unidad, a fin
de supervisar la cobertura de la prueba Xpert en los pacientes nuevos y los
pacientes previamente tratados.

El registro de laboratorio de pacientes con TB-RR confirmada con
informacion sobre el tratamiento (formulario 6.4b) se debe utilizar con el
fin de evaluar la proporcion de pacientes con TB-RR que inician tratamiento y
las unidades de TB-MDR deben actualizarlos de manera peridédica. Se deben
conservar ambas versiones del registro de laboratorio, en papel y electronico.

Laversion en papel de las tarjetas individuales de tratamiento de los pacientes
con TB-RR (formulario 6.5) se debe utilizar para facilitar el seguimiento.

El registro de tratamiento de laTB-RR (formulario 6.6) debe incluir a todos
los pacientes con diagnostico de TB-RR que iniciaron tratamiento.

Es preciso presentar un informe sobre la deteccion y el inicio del tratamiento
delaTB-RR (formulario 6.7) cada trimestre, a partir del registro de laboratorio
de los pacientes con TB-RR confirmada con informacién sobre el tratamiento,
del registro de la UMB o ambos. Partiendo del registro de TB-RR se debe
crear un informe sobre los resultados del tratamiento de segunda linea
(formulario 6.8) y actualizarlo cada trimestre.
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Cuando se presentan reacciones adversas graves (grados 3 y 4), se debe completar
el Formulario de notificacion de reacciones adversas (formulario 6.9)
y enviarlo al Departamento de Farmacovigilancia del Ministerio de Salud.
Toda reaccioén adversa se inscribird en una base de datos electrénica individual,
la cual debera actualizarse con el analisis anual de cada cohorte de pacientes.

7.3 Gestion de los medicamentos

El equipo central del PN'T debe cuantificar las necesidades de medicamentos
de segunda linea cada semestre, a partir del nimero de casos notificados de
TB-RR, la cobertura de Xpert notificada, el potencial incremento de deteccion
de casos y las proyecciones del numero de pacientes con TB-RR, TB pre-XDR
y TB-XDR para los siguientes 12 meses. Se deben calcular las necesidades de
medicamentos para estos pacientes y restar las reservas, a fin de definir el pedido
de medicamentos. También es importante vigilar las fechas de caducidad de los
medicamentos de reserva.

En general, entre la fecha de pedido y la fecha de entrega transcurren de 6 a
8 meses y es preciso tenerlo en cuenta en los calculos. Es necesario conservar
una reserva de seguridad minima (en inglés buffer stock) para 6 meses.

Los medicamentos se suelen distribuir del nivel central hacia las unidades de
TB-MDR donde se inicia el tratamiento.

En general, los medicamentos de segunda linea se envasan en paquetes o
cajas para pacientes individuales, en cantidad suficiente para la duracion total
del esquema acortado, pero con los esquemas individualizados mas largos,
los medicamentos se envian periédicamente con el fin de evitar la caducidad.

La unidad central debe supervisar de cerca los niveles de las reservas y las fechas
de caducidad en las unidades de TB-MDR y practicar redistribuciones seguin
sea necesario.
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8 Control de infeccion

La transmision de la tuberculosis ocurre de persona a persona, principalmente
por el aire mediante los nucleos de gotitas infectantes que excreta al medio
ambiente un paciente contagioso, que no se ha diagnosticado ni ha iniciado un
tratamiento adecuado.

Los factores de riesgo de transmision de la tuberculosis estan vinculados
con las siguientes situaciones:
* [La contagiosidad del paciente (positividad de la baciloscopia, presencia de
cavernas, intensidad y frecuencia de la tos).

 LLa ausencia de tratamiento o un tratamiento no supervisado.
e La predisposicion constitucional y adquirida: infeccion por el VIH,
malnutricidén, diabetes, nifios, etc.

La transmision depende de las siguientes variables:
* El niimero de bacilos excretados por el paciente.

* El niimero de personas en la zona de exposicion.
* El grado de ventilacion en la zona de exposicion (circulacion deficiente del aire).

* LLa duracion de la exposicion.

Las medidas de control de la infeccion se clasifican en funcidon de su prioridad.

Tabla 8.1 Medidas de control de las infecciones segtin la prioridad

Prioridad  Tipo de medida Objetivo

Primera Medidas de control Disminuir el riesgo de exposicion para todas las personas
administrativas en una zona donde puede existir exposicion a la tuberculosis.

Segunda Medidas de control Disminuir la concentracion de las particulas infectantes.

ambientales

Tercera Proteccion Proteger al personal de salud en las zonas donde no se
respiratoria personal  puede disminuir la concentracion de particulas infectantes.

Las medidas de control administrativas son las mas eficaces y esenciales;
las medidas de control ambiental son mas dificiles de aplicar y mas costosas;
y la proteccion respiratoria personal puede no ser eficaz sin la aplicacion de los
otros dos tipos de medidas.
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8.1 Medidas de control administrativas

En el entorno de la atencion de salud:

* Diagnostico rapido de cada persona con tuberculosis.
» Separacion y cribado de los pacientes con tos.

* Recogida de las muestras de esputo en el exterior, en un lugar aislado
de otras personas, en todas las ocasiones.

* Iniciacion rapida de un tratamiento eficaz.

* Evaluacion del riesgo de transmision en los establecimientos de atencién
de salud.

* Sensibilizacion del personal, los pacientes y sus familias y los visitantes.

¢ Vigilancia de la tuberculosis en los profesionales de salud involucrados
en la atencion de pacientes con tuberculosis.

En el hogar:
* Medidas sencillas:
- El paciente debe usar un panuelo cuando tose.

- Abrir las ventanas y procurar una ventilacion adecuada de las habitaciones
y dormitorios.

e Cuando el paciente que recibe tratamiento ya no tose, no se precisan
precauciones especiales.

* No aporte consejos inutiles como separar los cubiertos y los utensilios para
comer, el aislamiento, etc.
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8.2 Medidas de control ambientales

Con el objeto de disminuir la concentracion de gotitas infectantes en el aire de
los establecimientos de salud, es necesario garantizar una ventilaciéon adecuada
en las salas de espera, los consultorios y en los pabellones de los hospitales.

Ventilacion natural

Figura 8.1 Ejemplos de ventilacion natural en dos unidades de TB-MDR en el Niger

e Abrir las puertas y las ventanas a fin de potenciar al maximo la ventilacién
natural.

* El riesgo de infeccioén con la ventilacion natural puede ser mas bajo que con
un sistema mecanico de ventilaciéon cuyo mantenimiento es deficiente.

» Las estructuras con techos altos y grandes ventanas ofrecen una mejor
ventilacion natural que las instalaciones con techos bajos y ventanas
pequenas o que carecen de ventanas.

* Costos mas bajos de mantenimiento.

» Apropiada en las regiones tropicales.
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Ventilacion mecanica

Figura 8.2 Ejemplos de ventilacion mecénica

Lamparas ultravioleta

Vida util del producto: 7 meses a 14 meses; se debe limpiar con un pafio y alcohol
de 70° cada mes.

Figura 8.3 Lampara ultravioleta
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8.3 Proteccion respiratoria personal

* [Las mascarillas quirurgicas evitan la propagacion de los microorganismos
de la persona que las lleva puestas a otras personas, pero no protegen
a quien las usa de los gérmenes de los demas.

* Los respiradores N95 constituyen la ultima barrera de proteccion de
los profesionales de salud contra la transmisién intrahospitalaria. Sin las
medidas de control administrativas y ambientales, las mascarillas no ofrecen
una proteccion adecuada al personal de salud. Estas mascarillas se pueden
reutilizar varias veces si se conservan debidamente. [Las causas mas frecuentes
de deterioro son la humedad, el polvo y el descuido en la manipulacion.

Figura 8.4 Respirador N95 (izquierda) y su proteccion diaria contra el polvo (derecha)
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Anexo 1

¢Qué hacer cuando los resultados de resistencias del laboratorio
son andmalos o discordantes?

Todo resultado de resistencia (con cualquier tipo de prueba) en una persona con
factores de riesgo de albergar microorganismos resistentes se debe considerar
inicialmente como resistente.

)

2)

3)

4

Casos con poca probabilidad de ser resistentes a R, con un resultado
RR con la prueba Xpert (por ejemplo, los casos nuevos en entornos con baja
prevalencia de RR). Posible error de identificacion o de escritura.

a. Interpretacion: Repita la prueba Xpert con otra muestra y adopte el
segundo resultado como correcto.

Resultado de SR con la prueba Xpert, aunque la resistencia a R es
muy probable (por ejemplo, los fracasos del tratamiento, las recaidas después
de retratamiento, los contactos de pacientes con TB-RR).

a. Interpretacion: La prueba Xpert puede no detectar la resistencia causada
por unos pocos tipos de mutaciones. De ser posible, remita para pruebas
fenotipicas de resistencia en medio LLowenstein-Jensen.

Resultado de M. tuberculosis detectado y RR con la prueba Xpert,
pero cultivo negativo

a. Causas: Muestra de cantidad insuficiente, demora en el transporte de la
muestra, escasa viabilidad de los bacilos, procedimientos de laboratorio
incorrectos (descontaminacion, calidad del medio de cultivo, incubacién,
errores de identificacion, etc.). LLos bacilos muertos dan lugar a un resultado
positivo de la prueba Xpert.

b. Interpretacion: Acepte el resultado de la prueba Xpert (RR); pero ignérelo
cuando se trata de un caso de RR curado.

Resultado de M. tuberculosis detectado y SR con la prueba Xpert,
pero RR con la prueba LPA

a.Causas: Errores de laboratorio, heterorresistencia (coexistencia de
poblaciones micobacterianas sensibles y resistentes). Segtn la viabilidad
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5

6)

7

de las micobacterias, las PSF pueden dar diferentes perfiles de resistencia
con diferentes muestras. LLa heterorresistencia se detecta mucho mejor con
la prueba LLPA que con la prueba Xpert y tiene pertinencia clinica. Tenga
cuidado con los posibles errores técnicos en el caso de la prueba LPA,
por coloracion muy tenue de las bandas de la cepa natural o salvaje que
se interpretan de manera inexacta como indicativas de resistencia.

b. Interpretacion: Acepte el resultado de la prueba LPA (RR).

Resultado de M. tuberculosis detectado y RR con la prueba Xpert,
pero SR con la prueba LPA

a.Causas: La probabilidad de no detectar las mutaciones es mayor
con la prueba LPA en cualquier extremo del segmento amplificado;
heterorresistencia detectada por accidente con alguna de las dos pruebas.

Posible error de lectura de la prueba LLPA por coloracién muy tenue de las
bandas de la cepa natural o salvaje, que no se interpreta como indicativa
de resistencia.

b. Interpretacion: Acepte el resultado de la prueba Xpert (RR).

Resultado de M. tuberculosis detectado y RR con la prueba Xpert,
pero SR con las PSF en cultivo

a. Causas: Mutaciones mudas o imperceptibles que modifican el triplete
0 coddén pero no modifican el aminoacido y por tanto la proteina que
codifican. Son frecuentes solo en paises con muy baja prevalencia de RR,
pero muy raras en paises con alta prevalencia de RR. LLas PSF en cultivo
para R pueden dar resultados falsos de sensibilidad debido a una baja
resistencia o a un crecimiento deficiente de los bacilos resistentes (bastante
frecuente, sobre todo con los cultivos en medio liquido), se asocian en parte
con una técnica deficiente.

b. Interpretaciéon: Acepte el resultado de la prueba Xpert (RR).

Resultado de M. tuberculosis detectado y SR con la prueba Xpert,
pero RR con las PSF en cultivo

a. Causas: Mutaciones raras por fuera de la region hiper-recombinante
del gen rpoB, que no detecta generalmente en las pruebas comerciales.
Heterorresistencia no detectada por la prueba Xpert.

b. Interpretacion: Acepte el resultado del cultivo con PSF (RR).
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Anexo 2

Preparacion, transporte y procesamiento de las muestras de esputo

(Seguin datos inéditos del Instituto de Medicina Tropical en Amberes, Bélgica)

a) Para pruebas con bacilos muertos (pruebas moleculares)

Principio
Cuando se prepara una muestra de un paciente con presuncioén clinica de
TB-RR, el profesional de salud debe conservar la muestra con baciloscopia

positiva en etanol para enviarla a un laboratorio dotado de equipos Xpert o LPA
(GenoType® MTBDRPlus 0 MTBDRsl).

Con el objeto de garantizar la inactivacion de los bacilos de M. ruberculosis,
la concentracion final de etanol tiene que ser alrededor del 70 %. Esta concentracion
se consigue al afladir por cada volumen de esputo, dos volimenes del etanol de
calidad industrial, normalmente disponible, que corresponde al etanol al 95 %.

Equipo

Opcién 1:
Un tubo conico de 50 ml con tapon de rosca y cierre hermético (tipo Falcon®)
que contiene 10 ml de etanol al 95 %.

O

Opcién 2:
e Un tubo de 50 ml (tipo Falcon®)

* Etanol al 95 % (alcohol desnaturalizado)
Preparacion

* Deje la muestra de esputo en el frasco sobre la mesa de laboratorio durante
la noche a fin de favorecer la fluidificacion;

* Al dia siguiente, agite lentamente la muestra con movimientos circulares
suaves durante varios segundos con el tapon cerrado;

* Deje reposar durante 15-30 min antes de abrirlo;

e Evalte el volumen de la muestra.
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Opcion 1:

Cuando el volumen de la muestra de esputo es inferior a 5 ml, disminuya el
volumen de etanol en el tubo Falcon® de 50 ml hasta que la cantidad de etanol
corresponda mas o menos al doble del volumen de esputo. Cuando el volumen de
la muestra es superior a 5 ml, agregue etanol de otro tubo de 50 ml de manera que
el volumen de etanol sea alrededor el doble del volumen de esputo.

Opcién 2:
» Agregue dos volumenes de etanol al 95 % por cada volumen de esputo
en un tubo de 50 ml, vierta la muestra en el tubo de 50 ml que contiene
el etanol al 95 %, de manera que descienda por las paredes del tubo;

* Cierre herméticamente el tubo de 50 ml y agitelo invirtiéndolo unas 20 veces;

* Escriba en el tubo el nombre del paciente y de la UMB con un marcador
indeleble;

* Mantenga el tubo de ensayo a temperatura ambiente hasta el dia siguiente,
para garantizar que los bacilos ya no son viables;

* Rellene el formulario de solicitud de la prueba Xpert.

Transporte

No se precisa un empaquetado de seguridad para transportar los tubos de ensayo,
pues los bacilos no son viables. Verifique que los tubos se han cerrado de manera
adecuada y dispongalos en una bolsa plastica gruesa termo sellada para el transporte.

Cuando se utiliza el transporte aéreo, el volumen total de etanol no debe exceder
30 ml por tubo o 300 ml por paquete con un numero x de tubos de ensayo
(Clase A de las Mercancias Peligrosas Inflamables segin la Reglamentacion
Internacional de Transporte Aéreo).

Procedimientos de laboratorio para realizar la prueba Xpert:

* Transfiera al cartucho un minimo de 2 ml de la mezcla de esputo y etanol
sin utilizar el reactivo Cepheid.

Procedimientos de laboratorio para la prueba LPA:
* Centrifugue el tubo de ensayo a 3.000 g durante 15 minutos;
 Retire el sobrenadante;
* Ponga de nuevo en suspension el sedimento en 50 ml de agua destilada estéril;
* Centrifugue una segunda vez a 3.000 g durante 15 minutos;

* Retire el sobrenadante y utilice el sedimento.
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b) Para cultivo en medio s6lido con base de huevo

Principio

Con esta forma de transporte se utiliza el CCP antiséptico, que favorece la
conservacion de los bacilos tuberculosos viables a temperatura ambiente durante
un mes.

Materiales necesarios
* Tubos de 50 ml (Falcon®) estériles, conicos, plasticos y graduados (no reutilizar
los tubos).

* Soluciéon de CCP al 1 %: disuelva 20 g de sal (NaCl) y 10 g polvo de CCP
en 1.000 ml de agua destilada y coloque la mezcla en la autoclave; conserve
la muestra a temperatura ambiente a fin de evitar la precipitacién y la
inactivacion (la vida util de Ia solucion es de uno a dos anos); vierta 5 ml de
solucién en cada tubo de 50 ml de manera aséptica.

* Papel higiénico, algodon, etiquetas, cinta adhesiva o de embalar, bolsas
plasticas, sobres plastificados, cajas de carton.

Preparacion
¢ Interrumpa todos los medicamentos antituberculosos durante uno a dos dias.

e Suministre al paciente dos tubos Falcon® de 50 ml con 5 ml de soluciéon de
CCP (véanse los detalles abajo) y pidale que recoja una muestra de esputo
en la mafiana.

* Procure que los tubos se cierren herméticamente sin aplicar una fuerza
excesiva que rompa el tapon.

» Agite lenta y suavemente para mezclar el esputo con la solucion de CCP.

* Rotule el tubo y asigne un niimero Unico a cada etiqueta (etiqueta adhesiva
de tipo leukoplast o etiqueta en papel cubierta por cintas adhesivas
transparentes); no escriba sobre el tubo con un marcador indeleble, pues la
marca puede borrarse con los quimicos utilizados en el laboratorio.
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* Inscriba los datos en un registro con el nimero de identificacion de la muestra
y la informacion sobre el paciente; al crear un nimero de identificacion para
cada muestra se puede utilizar el coédigo de la ciudad (por ejemplo, RAB),
el afio (por ejemplo, 17) y el nimero consecutivo del registro de laboratorio
(por ejemplo, 001), con la extensiéon “A” o “B” que indica las muestras del
mismo paciente recogidas en dos dias consecutivos. Estos nimeros solo se
deben utilizar una vez; si en adelante se recogen otras muestras del mismo
paciente, estas deben comportar numeros de identificacion diferentes.

» Conserve siempre los tubos con la solucion de CCP, ya sea que contengan
0 no esputo, a temperatura ambiente (el CCP se cristaliza a baja temperatura).

Empaquetado

* Envuelva cada tubo separadamente en papel absorbente (pafiuelo de papel).
* Envuelva completamente los tubos en algodén.

* Coloque los tubos en un sobre plastico resistente y ciérrelo herméticamente
por calor; también se pueden utilizar las bolsas Ziploc.

* Coloque el sobre en una caja de carton resistente y agregue material absorbente.

* Adjunte al paquete una lista de las muestras (cada una con un ntimero de
identificacion tnico y el nombre completo del paciente), después de haber
colocado, en primer lugar, las muestras en una bolsa plastica.

¢ Cierre herméticamente la caja con cinta adhesiva y pegue la etiqueta con la
direccién a la caja.

Transporte

* En condiciones ideales, las muestras se deben enviar en un plazo maximo de
10 dias después de su recogida; evite sobrepasar 4 semanas, pues quedaran
muy pocos o ningun bacilo acido-alcohol resistente viable.

* Se deben utilizar los medios de transporte mas rapidos al enviar los tubos.
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c) Para el cultivo en medio liquido o en agar

Cuando se ha de realizar un cultivo en medio liquido (medio 7H9, como en el
caso del sistema MGIT™ automatizado) o en medio solido con agar (medio
Middlebrook) ni el CCP ni otras sustancias de tipo detergente antiséptico son
adecuadas para el transporte del esputo. El producto permanece activo e inhibe
el crecimiento de los bacilos. Cabe anotar que con frecuencia la tincién de Ziehl-
Neelsen y la auramina dan resultados negativos falsos cuando se utiliz6é el CCP
para el transporte de la muestra de esputo. Realizar la baciloscopia en estas
muestras a su llegada al laboratorio de referencia tiene poca o ninguna utilidad
y nunca se deben utilizar para el diagndstico, cuando se cuenta con un resultado
del laboratorio local obtenido directamente del esputo en fresco.

Las muestras con las que se prevé practicar un cultivo en medio liquido o en
agar se deben transportar y procesar rapidamente y conservarlas refrigeradas
(cadena de frio). Solo es posible obtener resultados 6ptimos cuando las muestras
se procesan de inmediato después de su recogida en el laboratorio. Cuanto mas
prolongado sea el periodo de transporte necesario, mas bajo serd el numero
de bacilos viables y mayor la probabilidad de lograr resultados insatisfactorios.
También se pueden obtener resultados negativos por un grado excesivamente
alto de descontaminacion suave (por ejemplo, cuando se utiliza el método
corriente con NaCl NaOH al 1 %) o crear un gran numero de negativos falsos
por una descontaminacién fuerte (por ejemplo, cuando se utiliza el método de
Petroff durante un tiempo prolongado). Se puede agregar al medio una dosis
doble de la mezcla de antibidticos PANTA™ (polimixina B, anfotericina B, acido
nalidixico, trimetoprim, azlocilina; BD, Sparks, MD, EE. UU) o de Selectatabs™
(método de Mitchison) con el fin de disminuir la contaminacion, sin afectar de
manera excesiva la técnica de descontaminacion.
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Anexo 3

Resultados de los ana

de los medicamentos

isis de laboratorio y manejo de la toxicidad

AST ALT Creatinina K* Lactato
ey Iy (umolfl) (mkqll) (mmolfl)
sangre
venosa
Valores X-N X-N X-N >3,5 0,5-2
normales
Grado 1 1,25-2,5x N 1,25-25x N >1-1,5xN  3,2-3.4 1,9-2,9
Grado 2 >2,5-5x N >2,5-5x N >1,5-3x N 2,8-3,1 3-3,9
Grado 3 >5-10x N >5-10x N >3-6x N 2,5-2,7 4-4,9
Grado 4 >10x N >10x N >6 x N <2,5 =5

Nota: X = valor normal inferior segtin las directrices nacionales; N = valor normal superior segun las
directrices nacionales.

Lipasa® Hb Plaquetas Neutrofilos

oIy (g/dl) (fmm3) (fmm3)
Valores X-N >10,5 >100.000 >1.500
normales
Grado 1 >1-1,5x N 9,5-10,5 75.000-99.999 1.000-1.500
Grado 2 >1,5-2x N 8-9,4 50.000-74.999 750-999
Grado 3 >2-5x N 6,5-7,9 20.000-49.999 500-749
Grado 4 >5x N <6,5 <20.000 <500

Nota: X = valor normal inferior segun las directrices nacionales; N = valor normal superior segtn las
directrices nacionales.

° Referencia: Compassionate use program of bedaquiline, Janssen 2012.
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OTc Pérdida  Vomito Diarrea Neuropatia
auditiva periférica
Valores Hombres <450 ms 0-20 dB
normales  Mugeres <470 ms
Grado 1 Leve: Transitorio: Transitorio: Dolor
21-40dB  dosatres tres a cuatro discontinuo;
episodios por deposiciones al  ningtin
dia o duracion dia o duracion tratamiento
maxima de maxima de
una semana una semana
Grado 2 Hombres Moderada: Repetido: Persistente: Dolor moderado
450-500 ms 41-70dB  cuatro o cinco cinco a siete permanente;
Mujeres episodios por deposiciones al  vitamina B6
470-500 ms dia o duracion dia o duracion
superior a superior a
una semana una semana
Grado 3 >500 ms Grave: Vomito durante  Mas de siete Dolor grave
71-90 dB 24 horas; deposiciones al  permanente;
ortostatico dia o necesidad ~ AINEs,
hipotension de hidratacion antidepresivos
intravenosa;
sangre en
las heces
Grado 4  >500 ms Profunda: Choque Choque Dolor
con sintomas >90 dB hipovolémico hipovolémico insoportable
a pesar del

tratamiento
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Artralgia Mialgia Hipotiroidismo Erupcion Trastornos — Neuritis
cutanea mentales éptica
Grado 1 Artralgia Leve, sin Hipotiroidismo  Eritema; Ansiedad
limitacion asintomatico prurito menor
dela TSH <12 mU/l; moderado
actividad concentracion
normal de
T4 libre
Grado 2 Artralgia  Debilidad Hipotiroidismo  Extensa Ansiedad
con muscular; sin erupcion que precisa
limitacion  limitacion complicaciones; maculopapular tratamiento
funcional dela necesita con o sin o depresion
moderada actividad tratamiento prurito menor
Grado 3 Artralgia  Debilidad Hipotiroidismo  Erupcion Depresion  Pérdida
con grave con grave con papulovesicular mayor que  subita de la
notable notable signos clinicos; o exudativa, precisa vision, dolor
limitacion  limitacion tratamiento purpura, tratamiento  retroocular,
funcional de las urgente, tlceras cutineas disminucion
actividades  hospitalizacion o0 mucosas del reflejo
cotidianas fotomotor
Grado 4 Mionecrosis Mixedema, Lesiones Psicosis Ceguera
coma ampollosas aguda (ideas
(sindrome suicidas,
de Lyell o estado
de Stevens maniaco,
Johnson), delirio
eritrodermia alucinatorio)
febril, necrosis
cutanea

Referencia: Adaptado de la escala ANRS* de gradacion de la gravedad de las reacciones adversas

en los adultos.

*Agence Nationale pour la Recherche sur le SIDA et les hépatites (Agencia Nacional por la
Investigacion sobre el sida y las hepatitis), Paris, Francia.
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Anexo 4

Intervalo QT y QTc: definicion, medicion y relevancia clinica

Intervalo QT

* El intervalo QT es el trazado del ECG que comienza al inicio de la onda Q
y termina al final de la ondaT.

* El intervalo QT mide el tiempo necesario para la despolarizacion y la
repolarizacion del ventriculo.

* Se mide en segundos (s).

0,2 seg
Segmento
16—
ST T

Intervalo
Q-T

Intervalo
P-R

Caracteristicas y propiedades del intervalo QT

e La duracion del intervalo QT varia de una derivacion a otra y puede alcanzar
hasta 50 ms en las personas sanas. El QT es mas largo en las derivaciones
precordiales V2 y V3.
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* El intervalo QT puede variar en una misma persona hasta 75 ms en el
mismo dia.

* Varias situaciones fisiologicas pueden afectar la duracion del intervalo QT,
a saber: el suefo, el dectuibito prono, la sedestacion o la bipedestacion, etc.

Factores de riesgo de prolongacion del QT
* Fl sexo femenino.
e [La ancianidad.
e Las cardiopatias (hipertrofia, insuficiencia cardiaca, isquemia, etc.).
* El hipotiroidismo.
* La hipopotasemia, la hipomagnesemia y la hipocalcemia.

* Los farmacos que prolongan y amplian el intervalo QT (farmacos
antituberculosos y farmacos utilizados para tratar las reacciones
adversas: Mfx, Bdq, DIm, Cfz y ondansetron en altas dosis).

e LLa bradicardia.
e LLa utilizacion de diuréticos por pérdida de potasio (furosemida y tiazidas).
¢ El antecedente de sindrome congénito de QT prolongado.

» VIH.

El intervalo QT es inversamente proporcional a la frecuencia cardiaca.

* El intervalo QT se acorta en caso de taquicardia.

¢ El intervalo QT se prolonga en caso de bradicardia.

¢Por qué es necesaria la correccion del intervalo QT?

* El intervalo QT corregido (QT¢) estima el valor del QT a una frecuencia
cardiaca de 60 latidos por minuto.

* Este valor permite la comparaciéon de los valores del QT con diferentes
frecuencias cardiacas y mejora la deteccidon de los pacientes con un riesgo
aumentado de arritmias.
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¢Cual es la importancia del QTc?

Una prolongacion del QTc significa que la repolarizacion del miocardio entre
dos contracciones necesita mas tiempo de lo normal.

* Mayor riesgo de aparicion de arritmias (torsade de pointes o taquicardia
ventricular helicoidal) = sincope y muerte subita.

¢Qué significa la prolongacion del QTc?

* En los hombres el QTc normal es inferior a 450 ms y en las mujeres es
inferior a 470 ms.

* Existe prolongacion del QTc cuando mide mas de 500 ms en hombres
0 mujeres.

Un QTc prolongado no siempre indica insuficiencia cardiaca o cardiopatia, pero
constituye un factor de riesgo de aparicién de arritmias (torsade de pointes)
y puede provocar sincope y muerte subita. Por esta razon, en caso de QTc
prolongado estan contraindicados algunos medicamentos antituberculosos
(Mfx, Cfz, Bdg, DIm).

Medicion del QTc

La mayoria de los electrocardidgrafos mide el intervalo QT y el QT corregido
(QTc¢) de manera automatica. Sin embargo, estas mediciones no siempre son
fiables por diversas razones: los algoritmos utilizados en el calculo difieren
segun los fabricantes; es dificil interpretar la onda T y la onda U; y no siempre
se especifica la formula utilizada (la formula de Bazett se utiliza ampliamente.
Esta formula puede dar valores inexactos por exceso o por defecto de correccion
del QT, segun la frecuencia cardiaca).

Por esta razon es importante saber medir v calcular manualmente el QTc.
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Etapa 1: Medida del intervalo QT
* Mida el intervalo QT en las derivaciones II, V5 o V6, pues estas muestran
mas claramente el fin de la ondaT.

* Se deben medir varios intervalos (de tres a cinco) y se tiene en cuenta el
espacio mas largo.

* Medicion del intervalo QT (en segundos): cuente el nimero de cuadrados
pequefios desde el comienzo del complejo QRS hasta el final de la onda T.
Cada cuadrado representa 0,04 s, suponiendo una velocidad del papel de
25 mmy/s, como es lo usual.

- 1 cuadrado pequenio = 1 mm = 0,04 s (0 40 ms)

- QT (s) = nimero de cuadrados x 0,04

velocidad: 25mm/seg

<~1mm-
25mm = 1 segundo

5mm =0,2 seg 0 200 mseg

imm = 0,04 seg o 40 mseg

5mm
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Ondas U
* No se deben medir las ondas U pequefas que aparecen separadas de la onda
T; las ondas U amplias (>1 mm) que se fusionan con la onda T se deben
incluir al medir el intervalo QT.

* LLa hipopotasemia causa una prolongacion aparente del intervalo QT debida
a una fusion de las ondas T y U; la onda U es mas nitida en las derivaciones
precordiales.

=
[o~}

FINAL DE LA ONDAT

A

FINAL DE LAONDAT
I
T

(]
o

FINAL DE LA ONDAT FINAL DE LA ONDAT
I I

|
TT
|
|

A) OndaT: Mida el intervalo QT al final de la ondaT.

B) Pequefia onda U, separada de la onda'T: Mida el intervalo QT al final
dela ondaT.

C) Onda T bifasica (igual morfologia): Mida el intervalo QT al final
de la ondaT".

D) Superposicion de la onda U y la onda T: Mida el intervalo QT al final
de la onda U.
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Etapa 2: ;:Cémo medir el intervalo RR?
* El intervalo RR corresponde al tiempo transcurrido entre una onda R
y la siguiente (duracion del ciclo RR).

¢ El intervalo RR mide el tiempo transcurrido entre una despolarizacion
y la siguiente.

* Se mide en segundos (s).

e Se deben medir varios ciclos sucesivos (tres a cinco) y se tiene en cuenta
el intervalo mas corto.

Intervalo RR

R R
(=2
5]
E Segmento Segmento
IS P PR ST T b
[y A [y K| U
1 1 1
! ! 1 1 ! ' /\ J
1 ' I . 1
! 1 Q 1 1 Q
[ Intervalo \ |
PR 1 !
1 1
1 1

1

1

S
1

:Ikntervalg%; Intervalo ST ————

I QRS !

| |

G Intervalo T ———

mm/mV 1 cuadrado = 0,04 seg/0,1 mV

* Medicion del intervalo RR (en segundos): Cuente el nimero de cuadrados
pequefios entre la primera onda R y la siguiente. Cada cuadrado representa
0,04 segundos, suponiendo una velocidad del papel de 25 mm/s, como
es lo usual.

- Un cuadrado pequefio = 1 mm = 0,04 s (0 40 ms)

- RR (s) = namero de cuadrados pequefios x 0,04
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Etapa 3: ;Cémo calcular el intervalo QTc?
La formula de Framingham es fiable y se utiliza para calcular la correccion del
intervalo QT.

¢ Elintervalo QT distancia entre el inicio del
complejo QRS y el fin de la ondaT en segundos
(ntimero de cuadrados pequefios x 0,04).
QTcFra(S) = QT + 0’ 154 [I_RR(S)] « RR: distancia entre dos ondas R:
R y R’ en segundos (nimero de cuadrados
pequetios x 0,04).

QT (s) x 1.000 = QT

. (ms).

cFra

La formula Fridericia también es fiable y se utiliza para calcular la correccion del
ntervalo QT

QT _(s) = QT/VRR
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Anexo 5

Audiometria: descripcion, medicion y relevancia clinica

Supervisar la pérdida de audicion es importante por dos razones:
* Con una deteccidon temprana es posible disminuir la dosis o interrumpir
la administracion del medicamento responsable y se evita asi una mayor
pérdida auditiva.

e Cuando la pérdida es importante, se pueden proveer protesis auditivas
a los pacientes.

Existen los siguientes tres tipos de pérdida auditiva:
* Pérdida auditiva conductiva: Por lesién del oido externo (suele corresponder
a una obstruccion del conducto auditivo externo, por ejemplo por un tapon
de cera) o por lesion del oido medio (otitis, lesion de los huesecillos, etc.).

* Pérdida auditiva neurosensorial: Disfuncion del oido interno (céclea), que suele
provocar lesion de las células ciliadas o del nervio auditivo. En el tratamiento
de la TB-MDR, la administracion de farmacos inyectables de segunda
linea puede causar este tipo de pérdida auditiva.

e Pérdida auditiva mixta: Una combinaciéon de pérdida conductiva

y neurosensorial.

La primera etapa en la deteccidon de los trastornos auditivos consiste en eliminar
la posibilidad de una pérdida auditiva conductiva mediante el examen del
conducto auditivo externo con un otoscopio.

La segunda etapa consiste en practicar una audiometria.
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Audiometria:

* Este examen comporta la emisiéon de un sonido de frecuencia pura (medida
en hercios, Hz), con una intensidad (medida en decibelios, dB) de volumen
cada vez mayor, a fin de determinar el umbral de intensidad que el paciente
puede oir.

* Una audiometria se lleva a cabo con un dispositivo electronico denominado
audiometro.
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Caracteristicas y propiedades deseables del audiometro:
* Frecuencias entre 125 Hz y 8.000 Hz.

* Alimentacion por electricidad doméstica (CA) y por baterias.

e Tono claro de los sonidos, con el fin de evitar la necesidad de una cabina
insonorizada. Una sala corriente silenciosa deberia ser suficiente.

e Facilidad de utilizacién para el paciente y para el profesional de salud,
a fin de reducir a un minimo la capacitacién necesaria.

Audiograma 0ido izquierdo @ Oido derecho %

10 Audicion normal

20

30 Pérdida auditiva leve

Pérdida auditiva
moderada

Nivel de la audicién en decibelios (dB)

Pérdida auditiva grave

Pérdida auditiva profunda
110

W ]
500

125 250 1000 2000 4000 8000

Frecuencia en hercios (Hz)

* Un audiograma es un grafico donde se marca en un diagrama los resultados
de la audiometria.

* Fl grafico muestra el sonido mas leve que puede percibir una persona,
con frecuencias especificas, desde la mas baja hasta la mas alta.
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Medicion de la pérdida auditiva

¢ LLa pérdida auditiva media (PAM) se calcula para cada oido con frecuencias
de 500, 1.000, 2.000 y 4.000 Hz.

PAM = PAS00Hz+PA1.000HZ+PA2.000Hz+PPA4.000HzZ
4

* Redondee la PAM al limite superior.

Al calificar la pérdida de la audicion, tenga en cuenta el oido con mayor
deterioro.

* Determine el grado de PAM segtn la escala de gradacion de las reacciones

adversas.
Grado 1: Leve Grado 2: Moderada  Grado 3: Grave Grado 4: Profunda
Déficit leve: Déficit moderado: Déficit grave: Déficit profundo:
21-40 dB 41-70 dB 71-90 dB >90 dB
1¢ grado: 41-55 dB 1¢ grado: 71-80 dB 1¢ grado: 91-100 dB
24 grado: 56-70 dB 2% grado: 81-90 dB 2% grado: 101-110 dB
3 grado: 111-120 dB
Se percibe la Dificultad para Se escuchan las Incomprension total
conversacion percibir incluso palabras solo cuando  de las palabras.
cuando la voz sonidos fuertes se gritan al oido. Seille s cesrdhem (69
es normal. y voces fuertes. Provea protesis sonidos muy fuertes.
Dificultad para Provea protesis auditivas.
percibir sonidos auditivas.

de baja intensidad
y voces suaves.
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Ejemplo practico:

Pérdida auditiva

Frecuencia (Hz) Oido derecho (dB) Oido 1zquierdo (dB)
500 30 55

1.000 50 65

2.000 65 70

4.000 65 75

Pérdida auditiva media 53* 67°

*52,5 dB redondeado a 53
°66,25 dB redondeado a 67

* PAM en el oido con audicién mas deficiente: 67 dB (oido izquierdo).

* Grado de pérdida: D2 (segunda banda).

Audiograma de tonos puros

Umbral auditivo normal
2005 o o N o

30

40

50

Volumen (dB)

60
70
80
90
100

110
250 500 1000 2000 4000 8000

Frecuencia (Hz)

Ejemplo de audiograma
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Anexo 6

Formularios




6.1 FORMULARIO DE SOLICITUD DE BACILOSCOPIA DEL ESPUTO

PROGRAMA NACIONAL DE TUBERCULOSIS MINISTERIO DE SALUD PUBLICA

Unidad que remite al paciente:

Fecha de recogida de la muestra:

Nombre completo del paciente:

Edad: Sexo: 1M CIF

Direccion (ciudad y distrito):

Razon de la solicitud: [ Diagnéstico [ Seguimiento En caso de seguimiento, ;cual mes?:
En caso de seguimiento:

Numero de registro de tuberculosis del paciente en la UMB:

Ndmero del paciente en la Unidad de TB-MDR:

Nombre completo del profesional que solicita la prueba (en mayusculas):

Firma del profesional que solicita la prueba:

RESULTADOS (a completar en el laboratorio)

Numero de serie de laboratorio: Fecha de recepcion:
[ Ziehl-Neelsen [J Auramina
Resultado
Fecha de Apariencia
- Muestra .
recogida visual* Negativo | 0008 | 4| s | 4as
1
2

*Mucopurulenta, trazas de sangre, saliva

Examen realizado por (nombre completo en maytsculas):

Fecha: / / Firma:

Este formulario se debe ser rellenar debidamente y enviarlo a la unidad de tratamiento.



6.2 FORMULARIO DE SOLICITUD DE PRUEBA XPERT

PROGRAMA NACIONAL DE TUBERCULOSIS MINISTERIO DE SALUD PUBLICA
UMB: Region: Distrito:
Fecha: / /

Nombre completo del paciente:

Edad: Sexo:OOM O F Teléfono:
Direccion:
Fecha y resultado de la baciloscopia: ___ /  /
Ndmero de laboratorio: Namero de registro de tuberculosis*:
(*completar si el paciente estd en el registro de tuberculosis)
Tipo de muestra:  [J Esputo 1 Otra Especificar:
VIH: O Negativo [ Positivo [ Se desconoce

Razon de la solicitud (marcar una de las siguientes casillas):

[ Presuncion de resistencia a rifampicina en un caso de tuberculosis pulmonar con baciloscopia positiva
y antecedente de tratamiento previo

[ Fracaso del retratamiento [ Fracaso del tratamiento de primera linea
(] Recaida después de retratamiento [ Recaida después de tratamiento de primera linea
(1 Regreso al tratamiento después de pérdida en el seguimiento

[ Contacto de un caso diagnosticado de TB-RR

[ Diagnostico de tuberculosis (baciloscopia negativa, pero presuncion clinica)

Informacion y datos personales de quien solicita la prueba (necesario para un envio rdpido del resultado)

Nombre completo en maydsculas: Teléfono:

Firma:

Resultados de prueba Xpert

Resultados
MTB* RIF**

Fecha Nimero Xpert

En caso de error: suministre el cddigo de error:

* D (Detectado), ND (No detectado), E (Error), Inv (Invdlido) ** S (Sensible), R (Resistente), Ind (Indeterminado)

Prueba realizada por (nombre completo en maytsculas): Nombre: Funcién:

Firma:




6.3 FORMULARIO DE SOLICITUD DE CULTIVO, PSF Y LPA

PROGRAMA NACIONAL DE TUBERCULOSIS MINISTERIO DE SALUD PUBLICA

[ Solicitud de cultivo I PSF [ LPA de primera linea [ LPA de segunda linea

Nombre completo del paciente: UMB del paciente:

Edad: Sexo. OM OF Teléfono:

Direccion:

Razon de la solicitud
[J Prueba inicial antes de iniciar el tratamiento de TB-RR
[ Seguimiento del tratamiento de TB-RR; en caso afirmativo, ;cual mes?: [ Otro, especificar:

Ndmero de registro de TB-MDR:

Nombre del laboratorio que realizd la prueba Xpert que reveld la resistencia a rifampicina:

Tipo de muestra: [ Esputo [ Otro, especificar:

Método de transporte de la muestra: [ esputo fresco [en CCP [ en alcohol

Nombre completo en maytsculas del funcionario que solicita la prueba:

Firma: Teléfono:

Resultados de cultivo Fecha: / /

i i Complejo Mycobacterium tuberculosis
o . . Micobacteria
N Contaminado | Negativo atipica (tipo) 1-9 10-100 |> 100-200 >200 (34)
colonias (#) (1+) (2+)
Resultados de PSF  Fecha: _ / /
ID# S = Sensible; R = Resistente; C = Contaminada; NR = No realizada
H R E S Mfx o Gfx Am

pg/ml 00,2 01 s 040 02 04 00,5 0?2 030

Resultado

Note: Concentraciones mostradas aplicables a cultivo en medio LJ. Adapte segtin el metodo usado.

Resultados de LPA  Fecha:__ / I

ID# R H FQ Km Am Cm
Resultado:

Mutacion:

S: sensible; R: resistente; BR: baja resistencia; AR: alta resistencia; Mutacion: especificar la mutacion

Prueba realizada por: Firma:
(nombre completo en mayusculas)




VARIABLES PARA LOS REGISTROS DE LABORATORIO 6.4A Y 6.4B
(VEASE ABAJO)

PROGRAMA NACIONAL DE TUBERCULOSIS

MINISTERIO DE SALUD PUBLICA

Registro TB-RR: Cdodigos MTB
Codigo del Nombre del laboratorio, ciudad D Detectado
laboratorio
ND No detectado
1
E Error
2
Inv Invalido
3
4 Resistencia a rifampicina
5 S Sensible
6 R Resistente
7 Ind Indeterminada
8
9 Situacion del paciente
10 T Tratado
NT No tratado
Sexo
F Femenino Unidad de tratamiento
M Masculino 1
2
Origen
g 3
Introducir el nombre de la UMB que remitio
al paciente y la region de origen 4
Tipo Razones para no tratar
F1 Fracaso del primer tratamiento M Menor de edad
F2 Fracaso del retratamiento XR Caso de TB XDR
R1 Recaida del primer tratamiento AT Antes tratado con medicamentos
i
R2 Recaida del retratamiento de segunda linea
- . . Em Embarazada
RT Retratamiento después de pérdida
en el seguimiento Cl Otras contraindicaciones médicas
CRR Contacto de TB-RR RC Rehusa dar consentimiento
PTB B- Diagndstico de tuberculosis 0 recibir tratamiento
(presuncion clinica, BU Paciente buscado
pero baciloscopia negativa) ND No hay drogas
0 Ot
0 NR No es residente
Situacion frente al VIH PS Problemas sociales
Neg Negativo F Fallecido
Pos Positivo 0 Otro
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6.9 FORMULARIO DE REACCIONES ADVERSAS GRAVES (1/2)

PROGRAMA NACIONAL DE TUBERCULOSIS MINISTERIO DE SALUD PUBLICA

Formulario de notificacion de reacciones adversas graves debidos al tratamiento
de TB-RR, TB pre XDR y TB XDR

CONFIDENCIAL: Debe enviarse al Departamento de Farmacovigilancia del Ministerio de Salud y al PNT cuando
existe presuncion de una reaccion adversa grave

¢;Se trata de una reaccion adversa nueva? [1Si [ No

En caso negativo, fecha de presentacion del ultimo formulario de reaccion adversa grave: / /

1. Informacion sobre el paciente

Apellidos: Nombre:

Sexo: [ masculino [ femenino Fecha de nacimiento: / /

Embarazada: (O1Si [ No

Tarjeta de tuberculosis nimero: Namero de teléfono:

Direccion:

2. Medicamento(s) presuntamente responsable(s) y tratamiento concomitante

Nombre del Dosis diaria Fecha de la primera Fecha de Se continua su
medicamento total utilizacion del interrupcion utilizacion
(comercial o genérico) medicamento de interés

3. Informacion sobre una reaccion adversa medicamentosa (RAM) grave

Fecha de aparicion de la RAM: / / Fecha del fin de la RAM: / /

Descripcion de la RAM:

Razones por las cuales el episodio adverso es grave:

[0 Muerte [ Potencialmente mortal (especificar):

[ Hospitalizacién o prolongacion de la hospitalizacion
[ Persistencia de discapacidad o gravedad de la discapacidad (especificar):

[ Malformacion congénita
[ Otro (especificar):




6.9 FORMULARIO DE REACCIONES ADVERSAS GRAVES (2/2)

PROGRAMA NACIONAL DE TUBERCULOSIS

MINISTERIO DE SALUD PUBLICA

4. Medidas adoptadas

[ Interrupcion del medicamento
[0 Aumento de la dosis

[ Disminucion de la dosis

[ Dosis inalterada

[ Se desconoce

5. Resultado de la RAM

[ Curacion o resolucion completa

[ En proceso de curacion o en resolucion
[ Resolucion con secuelas

[ Sin curacién o resolucion

[ Muerte

[ Se desconoce

6. Autor del informe

Nombre:

Funcion:

Nombre de la unidad de TB-MDR:

Direccion:

Correo electronico:

Firma:




ACERCA DE LA UNION INTERNACIONAL
CONTRA LA TUBERCULOSIS Y
ENFERMEDADES RESPIRATORIAS

La Union es una organizacion cientifica mundial con la mision

de mejorar la salud entre as personas que viven en la pobreza.
Llevamos a cabo nuestra misién por medio de investigaciones
cientificas, trabajando con gobiernos y otras agencias para
traducir la investigacion en una mejor salud para las personas
de todo el mundo y para entregar proyectos directamente en el
campo. La Uni6n esta compuesta por un grupo de miembros en
todo el mundo que nos ayudan a avanzar en nuestra mision y por
un instituto cientifico que implementa proyectos de salud publica
en diferentes paises. Durante casi 100 afios, hemos sido lideres
en la lucha contra algunos de los mayores asesinos del mundo,
incluyendo la tuberculosis, las enfermedades pulmonares y el
consumo de tabaco.
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