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]

La tuberculosis es un problema de salud publica que demanda atencion
constante y diseno de estrategias innovadoras para su combate por parte
del Sistema de Salud. El panorama es mas que elocuente: de acuerdo
con estimaciones de la Organizacion Mundial de la Salud, un tercio de la
poblacion mundial esta infectada con Mycobacterium tuberculosis, y de
5a 10 por ciento de los infectados podrian desarrollar la enfermedad en
algun momento de sus vidas.

En México la mortalidad por esta causa, si bien presenta una tendencia
descendente (1.8 defunciones por cada 100,00 habitantes en 2006,
contra 2.8 en 2000), contindia siendo un problema grave de salud
publica que exige redoblar el esfuerzo desde campos diversos como
el técnico, médico, farmacolégico y social para consolidar equipos
multidisciplinarios que atiendan de forma efectiva la amenaza latente
que representa la tuberculosis multifarmacorresistente.

La farmacorresistencia, como su nombre lo indica, es aquella condicion
en la que in vitro se confirma la presencia de cepas infectantes de
M. tuberculosis resistentes a los medicamentos de primera y/o segunda
linea. Este hecho representa un grave problema para quien padece la
enfermedad, para su ambito inmediato y para la sociedad en su conjunto.

La Organizacion Mundial de la Salud estima que existen cercade 600,000
casos nuevos cada ano, de multifarmacorresistencia. Si bien no se conoce
con exactitud el nimero de casos con tuberculosis extremadamente
resistente que existe, un calculo conservador sefala que por lo menos
19 por ciento de aquellos que padecen multifarmacorresistencia son
extremadamente resistentes.

Presentacion 13
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En mayo de 2009, la Asamblea Mundial de la Salud inst6 a todos los

| 4
Estados Miembros, alograrelaccesouniversalal diagnosticoy tratamiento S I G I.As’ Ac Ro N I M os

de la tuberculosis multifarmacorresistente y extremadamente resistente.

En atencion a este llamado, México lleva a cabo las gestiones necesarias Y AB REVIATURAS
ante l Green Light Comitee (GL por sussiglas en nglés) para asegura I

el acceso a medicamentos de segunda linea, lo que ha permitido este afio
alcanzar una cobertura de tratamiento de mas del 90% de los casos en
espera de tratamiento registrados.

ACMS Estrategia de abogacia, comunicacion y
De ahi la necesidad de contar con un instrumento técnico, como es :I?Vlhza;'f:;. socFl’a'IbI. Pblica-Privad
la presente Guia, que ofrezca herramientas para homologar criterios APP 'a_nza,l'_' ico-ru ICOY ublico-rrivada
. . oo BAAR Bacilos acido-alcohol resistentes
y procedimientos que permitan un abordaje integral adecuado en el i
Cat. Categoria

Sistema Nacional de Salud, ademas de concretar un frente comin para . ]
CENAPRECE Centro Nacional de Programas Preventivos y

la prevencion, deteccion, diagndstico v tratamiento de la tuberculosis
P 5 Y Control de Enfermedades

multifarmacorresistente en México, desde una perspectiva basada en

] R CENSIDA Centro Nacional para la Prevencion y el Control del
evidencias cientificas. VIH/SIDA
CcLv Comité Luz Verde
La Guia para la atencion de personas con tuberculosis resistente a COEFAR Comité Estatal de Firmacorresistencia
farmacos esta compuesta de 18 capitulos, los cuales abordan temas DGE Direccién General de Epidemiologia
que van desde lo conceptual hasta el uso de sistemas de registro de DGPS Direccién General Adjunta de Programas Preventivos
casos, e incluye informacion detallada sobre bacteriologia: estrategias FR Firmacorresistencia
de deteccion de casos; el papel del laboratorio; tratamiento, reacciones GANAFAR Grupo Asesor Nacional en Farmacorresistencia
adversas y fracasos, asi como el manejo de contactos. IM Intramuscular
IMSS Instituto Mexicano del Seguro Social
Estimado trabajador de la salud, estoy seguro que el documento que INCMNSZ Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
tiene en sus manos, sintesis de experiencias de gente dedicada a combatir Salvador Zubiran
esta milenaria enfermedad, contribuira, junto con sus propias destrezas, InDRE Instituto de Diagndstico y Referencia Epidemioldgicos
al avance por un Meéxico Libre de Tuberculosis. INEGI Instituto Nacional de Estadistica y Geografia
INER Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias
INP Instituto Nacional de Pediatria
Dr. Mauricio Hernandez Avila ISSSTE Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los
Subsecretario de Prevencion Trabajadores del Estado
y Promocion de la Salud v Intravenosa
LUV Luz ultravioleta
MNT Micobacteria No tuberculosa
M. tuberculosis  Mycobacterium tuberculosis
OoMs Organizacion Mundial de la Salud
ONUSIDA Programa Conjunto de las Naciones Unidas sobre el
VIH / SIDA

14 Presentacion Siglas, Acrénimos y Abreviaturas 15
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OPS
PAE
PAETB
PCR
PFS
PNT

PRR-R
RAFA
RLSN
SCNFR
SEDENA
SSA
TAES
TAR

TB
TB-FR
TB-MFR
TB-XFR
TDO
TSH
UNION (La)

VIH/SIDA

Organizacion Panamericana de la Salud
Proceso de Atencion de Enfermeria
Programa de Accion Especifica Tuberculosis
Reaccion en cadena de la polimerasa
Prueba de farmacosensibilidad

Programa Nacional de Prevencion y Control de la
Tuberculosis

Pruebas rapidas de resistencia para rifampicina
Reaccion adversa a farmacos antituberculosis
Red de Laboratorios Supra Nacional
Subcomité Nacional de Farmacorresistencia
Secretaria de la Defensa Nacional

Secretaria de Salud

Tratamiento acortado estrictamente supervisado
Tratamiento antirretroviral

Tuberculosis

Tuberculosis farmacorresistente

Tuberculosis multifarmacorresistente
Tuberculosis con resistencia extendida
Tratamiento directamente observado
Hormona estimulante tiroidea

Union Internacional contra la Tuberculosis y
Enfermedades respiratorias

Virus de inmunodeficiencia humana / Sindrome de

inmunodeficiencia adquirida

Siglas, Acronimos y Abreviaturas

GRrRuUPO

1

* No recomendados por la OMS para uso rutinario en personas con TB-MFR.

Abreviaturas de farmacos antituberculosis

DEScRIPCION

Orales de primera linea

Inyectables

Fluoroquinolonas

Bactereostaticos orales
de segunda linea

Con eficacia poco clara
en tratamiento para
TB-MFR*

FARMACO

Isoniazida
Rifampicina
Etambutol
Pirazinamida
Kanamicina
Amikacina
Capreomicina
Estreptomicina

Ofloxacino
Levofloxacino
Moxifloxacino

Etionamida
Protionamida
Cicloserina
Teridizona

Acido p-aminosalicilico

Linezolid

Amoxicilina/clavulanato

Tioacetazona
Claritromicina
Imipenen
Clofazimina

ABREVIATURA

H
R
E
VA
Km
Am
Cm
S

Ofx
Lfx
Mfx

Eto
Pto
Cs
Trd
PAS

Lzd
Amx/Clv
Th
Clr
Ipm
Cfz

Siglas, Acrénimos y Abreviaturas 17
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Categorias de esquemas de tratamiento
antituberculosis, de acuerdo a normas
internacionales

CariTUuLO 1
]

CATEGORIA ESQUEMA uTILIZADO DURACION DEL
eEn MExico ESQUEMA
Tratamiento | 2HRZE/4H;Rs 6 meses ANTECEDENTES
primario El capitulo describe los antecedentes del Programa Nacional de
Retratamiento T 2HRZES/1HRZE/5HsRsE3 8 meses Prevencién y Control de la Tuberculosis (PNT), la situacién epidemioldgica
primario nacional y mundial; ofrece, ademds, un panorama de la tuberculosis
Extrapulmonar 1] Véase referencia Véase referencia férmacorresistente (TB-FR) en México.
pediatrico NOM-006-SSA2-1993 NOM-006-SSA2-1993 S
1.1 Antecedentes epidemioldgicos
TB-MFR v 6PtoCsOfxZEAm- 24 meses 1.2 Causas de farmacorresistencia y multifdrmacorresistencia
Estandarizado/ Km/18PtoCsOfx 1.3 Lineas de accién de la Estrategia TAES en farmacorresistencia
individualizado 1.4 Aspectos a considerar en los pacientes con resistencia a farmacos

.| T ,
1.5 Bibliografia recomendada

1.1 ANTECEDENTES EPIDEMIOLOGICOS

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que un tercio de
la poblaciéon mundial esta infectada con M. tuberculosis y en riesgo de
desarrollar la enfermedad. Calcula asimismo que anualmente hay una
ocurrencia superior a los 10 millones de casos nuevos con dos millones
de defunciones.

En México, la mortalidad por tuberculosis pulmonar ha mostrado una
tendencia descendente en los ultimos ocho afios, presentandose una
tasa de 2.1 defunciones por TB pulmonar por cada 100,000 habitantes,
lo que corresponde 2,837 defunciones en el afio 2000, comparada con
una tasa de 1.8 muertes por TB pulmonar por 100,000 habitante, lo
que corresponde a 1,950 defunciones por esta causa durante 2008. Lo
anterior refleja un descenso de la tasa de mortalidad de 14%, tal y como
puede apreciarse en la FiGura 1.1.

18 Siglas, Acronimos y Abreviaturas Capitulo 1 19
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Ficura. 1.1 Mortalidad por Tuberculosis Pulmonar México 1990-2009 Si bien la mayoria de casos de tuberculosis son sensibles a medicamentos,
la tuberculosis multifirmacorresistente (TB-MFR) representa una
amenaza emergente para el control mundial de |la enfermedad. Las cepas

México 1990-2009

6000 T 7.1 . . .
de TB-MFR son aquellas que presentan resistencia a los medicamentos
5000 T mas potentes (isoniazida y rifampicina), lo que significa una mayor
g 4000 9 o aoso - dificultad para curar a este tipo de enfermos.
8 3661 3583 -+ 4.0 8
' 3000 i . ., .
g 2837 2874 355 2691 + 30 = De acuerdo con la informacion del componente de tuberculosis del
[ . ~ .
2000 2077 5% 1033 1065 1950 L 20 SINAVE, en nuestro pais se registran cada afo cerca de 15 mil casos
1000 1 10 nuevos de tuberculosis pulmonar y cerca de dos mil defunciones por esta
o 00 causa, lo que representa una importante pérdida de afos potenciales
o [ ~N m < wn o ~ 0 o o (=] ~N m < wn o ~ ] o : . . " ’
$ 8 3 %% 3 888 3 8883828538288 8 de vida saludable y, por consiguiente, un obstaculo para el desarrollo
— — L=} (=} - — — (=) - — N N ~N N N N ~N N N N
Afio socioecondmico de México, ya que el promedio de edad de muerte por
' Defunciones TBP . ~
R e este padecimiento es de 54 afios (Ficura 1.3).
Fuente: Plataforma tnica de informacién, médulo Tuberculosis. 02/03/2009 Ficura. 1.3 Morbilidad por tuberculosis pulmonar
México 2009
En el dltimo reporte de la OMS, México esta considerado entre los paises
con incidencia estimada de tuberculosis en todas sus formas menor a 24 México T 2.5
por 100 mil habitantes (Ficura 1.2). La cobertura TAES de los casos Aguscalientes |mmm—m 3% Nacional
acatecas | 4,
. 0 Guanajuato | I 4.8
registrados, es mayor a 95%. ietarejuato v 13.8
. . . Puebla | 6,7
Ficura. 1.2 Incidencia de Tuberculosis Michoacn | IS 7,0 ® >221
Querétaro | I 7,0
Morelos | Imm— 7.8 ® 123-193
- an _|E—— 8, -
México 1990-2009 ::;:;: _”9'8 © s88-117
Jalisco | 10,1 ® <78
Durango | 10,3
25000 30.0 Campecha | 11,7
Nacional | I 13,3
20882 20722 -+ 25.0 San Luis Potosi | I 14,3
20000 s 970 Quintana Roo | E—— 14,3
rores 17329 101 17477 e 17229 18210 1001 | 20.0 Coahuila | I 15,4
15000 14037 152%% 1aae6 1% : Colima | 15,6
Chihuahua | I 16,8
15.0 Nuevo Leén | I 18,2
10000 Oaxaca _| I —— 19,3
10.0 Chiapas | I — 22,1
Tabasco | I 22,9
5000 5.0 Veracruz | I mmmmm—= 24,0
Sinaloa | I 25,2
o 0.0 Baja California Sur _| I 25,3
© M N m & b © N ® o © M N Mm % 1m © N~ ® o . Nayarit | E—— 26,0
2 2 2 2 2 22 22 2 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 Sonora | I m—— 29,0
oot s s s A NN RN N R NN N R Tamaulipas _| IR 30,0
Guerrero | I — 34,0
[ CasosTB Baja California _| e 37,7
—«@— Morbilidad TB
Fuente: Plataforma tnica de informacién, médulo Tuberculosis. 02/03/2009 Fuente: Plataforma Unica Médulo Tuberculosis, SSA. Indicadores Demogrdficos 2009 CONAPO.
TAsA POR cADA 100,000 HABITANTES. TAsA por caDA 100,000 HABITANTES.

20 Capitulo 1 Capitulo 1 21
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La situacion de la TB pulmonar en las entidades federativas presenta
patrones de concentracion bien definidos de estados con tasas de
incidencia elevadas, principalmente en occidente y Golfo de México y
con menor incidencia en los estados del centro. Cabe senalar que Baja
California, Guerrero y Tamaulipas duplican la tasa nacional (13.8), yjunto
con Veracruz, Chiapas, Nuevo Ledn, Jalisco, Sinaloa, Nayarit, Guerrero,
Sonora, Oaxaca y Chihuahua, concentran 70% de los casos identificados
en el pais. En las figuras anteriores se muestra la distribucion de esta
incidencia seguin entidad federativa. El rango de tasas entre los estados
varia desde 2.9 en el Estado de México a 37.7 en Baja California, lo que
refleja diferencias importantes en el riesgo de enfermar.

La TB sigue siendo mas frecuente en los varones (razén hombre:mujer
1.5:1), aunque varia de un estado a otro, lo que puede deberse a factores
sociales y de comportamiento, ya que en la edad pediatrica practicamente
no existe diferencia (razén 1.1:1).

Capitulo 1

1.2 CAuSAS DE FARMACORRESISTENCIA Y
MULTIFARMACORRESISTENCIA

La TB-FR es multifactorial, y su origen se centra en tres grandes
componentes:

Cuapro 1.1 Causas probables de FR

PERSONAL DE SALUD. PACIENTES.
TRATAMIENTOS MEDICAMENTOS: INGESTA INADECUADA DE
INADECUADOS: MEDICAMENTOS:

La existencia de una Mala calidad de los Poca adherencia al

prescripcion de dosis no medicamentos. tratamiento.

suficiente para que sea

efectiva. Tratamientos Informacion incompleta
incompletos. sobre el tratamiento.

Prescripcion incompleta o
inadecuada de quimioterapia.  Falta de disponibilidad  Efectos adversos.
de medicamentos.

Adicion de un farmaco Falta de recursos
suplementario en un casode  Malas condiciones de  econdmicos para
fracaso o recaida. almacenamiento. transporte.
Empleo de medicamentos o Barreras sociales.
combinaciones de farmacos .
con eficacia no demostrada. Mala absorcion.
Fracaso organizacional del Presencia de

Programa de Tuberculosis. toxicomanias.

Factores socioculturales:
* El paciente se siente
avergonzado.
* El paciente se siente
culpable.

* Falta de comunicacion
con el personal de
salud.

Capitulo 1 23
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.3 LINEAS DE ACCION DE LA ESTRATEGIA TAES EN

FARMACORRESISTENCIA

. Identificacion oportuna, evaluacion clinico-epidemiolégica de casos

que fracasaron al tratamiento primario, retratamiento, o contacto de
casos con TB-MFR.

. Diagnéstico mediante laboratorio con cultivo y aislamiento de

M. tuberculosis y prueba de susceptibilidad a farmacos.

. Evaluacion de casos complicados por el COEFAR, quien dictamina el

plan de tratamiento y seguimiento.

4. Tratamiento mediante un esquema estandar y supervisado de manera

obligatoria por personal de salud; y para los casos que asi lo requieran,
tratamiento individualizado. Para ambos, se supervisara el 100% de
las dosis administradas.

. Control y evaluacion del tratamiento: clinico y bacterioldgico mensual

(baciloscopia mensual y cultivo bimensual).

. Vigilancia epidemioldgica: notificacion y estudio epidemioldgico que

incluya estudio completo de contactos y seguimiento de casos y
analisis de la informacion.

. El GANAFAR apoya las acciones y definiciones de la estrategia TAES

para la TB-MFR, coordinado por el PNT e integrado por médicos
especialistas, expertos en el diagnostico y tratamiento de TB-MFR,
lideres del Programa y todos aquello comprometidos con éste.

Capitulo 1
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1.4 ASsPECTOS A CONSIDERAR EN LOS PACIENTES CON

RESISTENCIA A FARMACOS

Tratar de curar a un paciente portador de una cepa resistente es un
reto técnico, médico y social, sobre todo si consideramos los siguientes
aspectos:

1.

El costo del tratamiento individualizado de un caso de tuberculosis
multifirmacorresistente y extremadamente resistente (TB-MFR/
XFR), puede ser mayor de 900%, en comparacidn con el tratamiento
primario.

. La eficacia de los farmacos antituberculosis de segunda linea es

menor.

. El tiempo prolongado de tratamiento es mayor y puede durar como

minimo dos anos.

. Los efectos adversos son mas intensos que con los farmacos primarios

y, por consiguiente, es mas dificil mantener la adherencia del paciente
al tratamiento.

. Mayor dificultad para el envio de muestra y obtencion de resultados

oportunos y de calidad del cultivo y pruebas de sensibilidad.

. La necesidad de atencion médica especializada para la atencion de la

TB-MFR en diferentes complicaciones por enfermedades asociadas y
las reacciones adversas.

. Un costo adicional para el tratamiento de los efectos secundarios y

reacciones adversas a farmacos antituberculosis.

En México, los esquemas de tratamiento que se han utilizado se
encuentran dentro de la Norma Oficial Mexicana (NOM-006), tal y
como se muestra en el cuabro 1.2.
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Cuapbro 1.2 Esquemas de tratamiento histéricamente utilizados en México

Casos nuevos: Primario acortado (seis meses)*
2HRZE/4H;Rs

Recaida, fracaso** Retratamiento primario (ocho meses)

o abandono al tratamiento 2HRZES/1HRZE/5HsR;:Es3

primario acortado:

Recaida, fracaso o abandono Tratamiento estandarizado de segunda linea

al retratamiento primario: ) ) ) )
Paciente con resistencia al menos a H y R, sin el

antecedente de haber recibido en los tratamientos
previos fluoroquinolonas y aminoglucésidos.

3Km 6 AmPtoEZCfx /15PtoEZCfx 6
3CmEtoEZOfx/15EtoEZOfx

(Esquemas €LV)

Tratamiento individualizado: No ha sido utilizado ampliamente en todo el pais.
Utilizado en algunas regiones de la frontera, y en el
Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias.

* Excepto formas graves: meningea, 6sea y miliar (diseminada).
** A todos los casos con fracaso se les realiza Pruebas de Farmacosensibilidad (PFS) y a
los casos de TB-MFR se les ingresa a retratamiento estandarizado de segunda linea.
|

En todos los pacientes con tuberculosis del Sistema Nervioso Central,
miliar (diseminada) u 6sea, el tratamiento debe ser administrado
durante un afo aproximadamente, dividido en dos etapas: fase intensiva
de 2 meses (diario de lunes a sdbado con HRZE) y fase de sostén de
10 meses (intermitente, 3 veces a la semana, con HR).

1.5 BiBLIOGRAFIA RECOMENDADA

Anti-tuberculosis Drug Resistance in the World. Fourth Global Report.
World Health Organization 2008.

Bates JH. And Otead WW, The history of tuberculosis as a global
epidemia, Med. Clin. North. Am. 1993, 77:1205.
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Buman, Cohn DL, Reitmeifer CA, Judson FN, Sbarbaro JA and Reves RR.,
Short-Term Incarceration for the Management of Nocompliance
With Tuberculosis Treatment. Chest 1997; 111:5-12.

Buman, WJ et., Al.,, Nocompliance with Directy Observed Therapy for
Tuberculosis, Chest 1997; 111:5-24.

Croftn SJ, Chaulet P y Maher D., Directrices para el tratamiento de la
tuberculosis farmacorresistente, OrganizacionMundial de la Salud
OMS, 1997.

Garcia-Garcia ML, Jiménez-Corona ME, Ponce-de-Ledn A, Jiménez-
Corona A, Palacios-Martinez M, Balandrano-Campos S, Ferreyra-
Reyes L, Juarez-Sandino L, Sifuentes-Osornio J, Olivera-Diaz H,
Valdespino-Gomez JL, Small PM. Mycobacterium tuberculosis
drug resistance in a suburban community in southern Mexico. Int
J Tuberc Lung Dis 2000 Dec; 4(12 Suppl 2):5168-70.

Granich RM, Balandrano S, Santaella A, Binkin NJ, Castro K, Marquez A,
et al., Survey of drug resistance of Mycobacterium tuberculosis in
3 mexican states. Arch Intern Med 2000;160:639-644.

Guia de la Tuberculosis para Médicos especialistas. UICTER, 2004.

Guia para la atencion de pacientes con tuberculosis drogorresistencia.
Secretaria de Salud. Diciembre 2004.

Sifuentes-Osornio J, Bobadilla—del-Valle M, Kato-Maeda M, Garcia-
Garcia ML, Small PM, Matus-Ruiz MG, Martinez-Gamboa A,
Chavez-Mazari B y Ponce-de-Leon A. Epidemiologia de la
resistencia antimicrobiana en Mycobacterium tuberculosis en
Meéxico. Simposio. Gaceta Médica de México 2003; 139(5):477-480.

World Health Organization, Global Tuberculosis Control, WHO Report
1999, World Health Organization.
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MAarco CONCEPTUAL

Describe las acciones realizadas en la atencion de la TB-MFR en México,
asi como la situacion epidemioldgica en el pais. También se introduce
un enfoque sistemdtico para adaptar estos componentes a la situacion
local, integrandolos al Programa Nacional de Prevencion y Control de
la Tuberculosis (PNT) basado en la estrategia Tratamiento acortado

estrictamente supervisado (TAES).

2.1 Estructura de la Estrategia TAES aplicada al manejo de la TB-FR
2.2 Bibliografia recomendada

2.1 ESTRUCTURA DE LA ESTRATEGIA TAES APLICADA AL
MANEJO DE LA TB-FR

Elmanejo de laTB-FResta organizado alrededor de los cinco componentes
de la estrategia TAES, puesto que los principios fundamentales son los
mismos:

1. Compromiso politico sostenido.
2. Estrategia racional de busqueda de casos, de la que forman parte el
diagndstico certero y oportuno mediante el cultivo con garantia de

calidad y las Pruebas de farmacosensibilidad (PFS).

3. Estrategias apropiadas de tratamiento con medicamentos de segunda
linea en condiciones adecuadas de manejo de casos.

4. Suministro sin interrupciones de medicamentos antituberculosis con
garantia de calidad.

5. Sistema estandarizado de reporte y registro.

Capitulo 2

Cada uno de estos componentes incluye operaciones mas complejas y
costosas que las del control de la tuberculosis sensible alos medicamentos.
Sin embargo, al hacer frente a la tuberculosis farmacorresistente suele
fortalecerse el PNT.

2.1.1 Compromiso politico sostenido

El compromiso politico sostenido es esencial para establecer y mantener
la estrategia TAES. Requiere tanto de inversion a largo plazo como
liderazgo para asegurar un entorno apropiado para integrar el tratamiento
de la TB-FR en los programas nacionales de control de la tuberculosis.
Por entorno apropiado hay que entender infraestructura adecuada,
conseguir y mantener recursos humanos, cooperacion interinstitucional,
promulgar la legislacion necesaria, elaborar politicas de control de la
tuberculosis que permitan la puesta en practica racional del Programa, y
facilitar la adquisicion de medicamentos de segunda linea con garantia
de calidad.

2.1.2 Estrategia racional de busqueda de casos, de la que
forman parte el diagndstico certero y oportuno mediante
el cultivo con garantia de calidad y las PFS

El diagndstico certero y oportuno es la espina dorsal del PNT. La TB-FR debe
diagnosticarse correctamente antes de poder ser tratada con eficacia.
Las estrategias de busqueda de casos pueden variar segun la situacion
epidemioldgica y la capacidad local. El capitulo 5 describe las estrategias
de deteccion de casos de TB-FR.

El cultivo y las PFS con garantia de calidad son imprescindibles, por lo
que se ha dispuesto realizar control de calidad en los tres laboratorios de
referencia: InDRE, INER, INCMNSZ, incluida la verificacion y control de
calidad por el laboratorio supranacional.

2.1.3 Estrategias apropiadas de tratamiento con medicamentos de
segunda linea en condiciones adecuadas de manejo de casos

Una estrategia apropiada de tratamiento consta de un método racional
para disefar la pauta de tratamiento 6ptima, un enfoque centrado en
la persona para aplicarla bajo observacion directa y un plan para vigilar
y controlar las reacciones medicamentosas adversas. El disefio de un
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tratamiento optimo requiere pericia profesional, para lo cual es necesario
considerar los siguientes factores:

© Datos representativos sobre vigilancia de la resistencia a los
medicamentos antituberculosis, bajo protocolos de la OMS vy de
La UNION.

© Historia del uso de medicamentos de segunda linea en el pais.

© Presentacion especifica de los medicamentos de segunda linea
disponibles.

© Disponibilidad de las PFS para los medicamentos de primera linea
y algunos de segunda linea.

© Administrar tratamiento directamente observado (TDO) durante
dos anos.

Se ha seleccionado un esquema de tratamiento estandarizado para los
casos que fracasan al esquema de tratamiento y retratamiento primario,
asi como un esquema de tratamiento individualizado, el cual requiere de
aprobacion previa por el GANAFAR (vEask EL capiTuLo 7).

En lo posible, se hospitalizara a los pacientes al inicio de su tratamiento
hasta la conversion bacterioldgica; luego, se continuara el tratamiento
en forma ambulatoria. Ademas, se cuenta con el INER, como centro de
referencia para tratar a los pacientes con complicaciones, con presencia
de reacciones adversas y en aquellos en los que la gravedad de su
enfermedad no les permita recibir su tratamiento en forma ambulatoria;
para lo cual se cuenta con infraestructura adecuada, ademas de un grupo
de médicos especialistas y capacitados para tal fin.

2.1.4 Suministro sin interrupcion de medicamentos
antituberculosis con garantia de calidad

El manejo de los medicamentos de segunda linea es complejo,
especialmente cuando se usan esquemas de tratamiento individualizados.
Los medicamentos se cambian con frecuencia como resultado de efectos
adversos, retrasos de los resultados de las PFS o mala respuesta al
tratamiento. Ademas, la mayoria de los medicamentos de segunda linea
tienen un periodo maximo de almacenamiento y uso corto, la produccion
mundial de los medicamentos con garantia de calidad es limitada y el

Capitulo 2

registro de medicamentos puede ser un proceso prolongado y costoso,
no siempre atractivo para los fabricantes de medicamentos. Por tanto,
es importante garantizar el suministro sin interrupcion de medicamentos
seis 0 mas meses antes del momento previsto para su utilizacion. Las
necesidades de medicamentos deben calcularse con la mayor exactitud
posible.

2.1.5 Sistema estandarizado de reporte y registro

Entre las caracteristicas especificas de un Programa de Control de la
Tuberculosis Farmacorresistente, se incluye un sistema de reporte y
registro con definicion de categorias para el registro del paciente, cultivos,
resultados de las PFS, seguimiento de la administracion del tratamiento
y de la respuesta al mismo durante 24 meses. El analisis de cohortes
contiene indicadores provisionales y resultados de tratamiento al cabo
de dos o mas arios, asi como los resultados del tratamiento, desglosados
por esquemas de acuerdo a los resultados de las PFS.

2.2 BIBLIOGRAFIA RECOMENDADA

An expanded TAES framework for effective tuberculosis control.
Organizacién Mundial de la Salud, Ginebra, 2002 (WHO/CDS/
TB/2002.297).

Interventions for Tuberculosis control and elimination. [IUATLD 2002.

Laserson KF et al. Speaking the same language: treatment outcome
definitions for multidrug-resistant tuberculosis. International
Journal of Tuberculosis and Lung Disease, 2005, 9(6):640-645.

Organizacion Mundial de la Salud. Directrices para el tratamiento
programatico de la tuberculosis drogorresistente. Actualizacion de

emergencia 2008. WHO/HTM/TB/2008.402.

Suarez PG, Watt CJ, Alarcon E, Portocarrero J, Zavala D, Canales R,
Luelmo F, Espinal MA, Dye C. The dynamics of tuberculosis in
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response to 10 years of intensive control effort in Peru. J Infect
Dis. 2001; 184:473-8.

CapPiTUuLO 3
Treatment of tuberculosi: gidelines for national programmes, 3° ed I

Organizacién Mundial de la Salud, Ginebra, 2003 (WHO/CDS/
TB/2003.313).

ORGANIZACION Y FUNCIONES DEL PROGRAMA
NAacionaL DE PREVENCION Y CONTROL DE
LA TUBERCULOSIS EN EL MANEJO DE LA
FARMACORRESISTENCIA EN MExico

Define la estructura del Programa Nacional de Prevencion y Control de la
Tuberculosis (PNT), con énfasis en el componente de farmacorresistencia;
identifica las funciones y responsabilidades del personal en la atencién de
los pacientes farmacorresistentes.

3.1 Estructura del PNT

3.2 Estructura del componente TB-FR

3.3 Subcomité Nacional de Farmacorresistencia (SCNFR)

3.4 Grupo Asesor Nacional de Fdrmacorresistencia (GANAFAR)
3.5 Comité Estatal de Farmacorresistencia (COEFAR)

3.6 Funciones del personal de epidemiologia y del responsable del
Programa estatal

3.7 Funciones del responsable jurisdiccional

3.8 Funciones del médico operativo a cargo del caso TB-MFR

3.9 Funciones de la Red TAES de Enfermeria en unidades de salud
3.10 Referencia y contrarreferencia del paciente afectado con TB-MFR

3.11 Referencia de casos complicados al Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias (INER)

3.12 Bibliografia recomendada

3.1 EsTRUCTURA DEL PNT

El PNT se ubica en la Direccion de Micobacteriosis del Centro Nacional
de Programas Preventivos y Control de Enfermedades (CENAPRECE),
que pertenece a la Subsecretaria de Prevencion y Promocion de la Salud
de la Secretaria de Salud, México (SSA).
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Ficura 3.1 Organigrama funcional en México, 2010 operativa; VI) TB-VIH/SIDA, y TB-DM (ricura 3.2), con lineas de accion
especificas para cada uno de ellos:

SECRETARIA DE SALUD

1. Fortalecimiento de las competencias técnicas y operativas en
deteccion, diagndstico y tratamiento al personal médico, paramédico

Subsecretaria de P iony P i6n de la Salud . . : .
ubsecretaria de Frevencion y Fromocion de 1a Salu y microscopistas en unidades y laboratorios del Sector Salud y de la

¢ practica privada, para la intensificacion y expansion de las acciones en
| CENAPRECE la poblacion y grupos vulnerables.
Y ¢ S 2. Consolidacién de la Alianza Piblico-Piblico y Publico-Privada (APP)
Direccion General Direccion General A. . e , )
de Epidemiologia €7"777T"T" de Programas Preventivos mediante la difusion del documento Estandares para la atencion de la
tuberculosis en México.

3. Fortalecimiento del Sistema de Vigilancia Epidemioldgica con caracter
sectorial mediante el impulso a la Plataforma Unica de Informacién:

L

Direccion de Vig. Epi. ()I Programa Nacional

de Enf. Trasmisibles de Tuberculosis Médulo tuberculosis, ademas del analisis de la mortalidad por esta
A causa.
\J
| Vigilancia Epidemioldgica | Laboratorio de
de la Tuberculosis Micobacterias, InDRE 4. Integracion de la Red de expertos especialistas en TB con resistencia
¢ ¢ a farmacos y actualizacion de las directrices para la atencion de
Epidemiologia _ | Responsable _ ' Laboratorio pacientes con monorresistencia, polirresistencia, TB-MFR y TB-XFR,
Eslatal Esiatal Estatal con participacion institucional y de organismos internacionales.
Epidemiologia o = Responsable ' Laboratorio 5. Fortalecimiento de la colaboracién interprogramatica con el CENSIDA
Jurisdiccional Jurisdiccional Jurisdiccional

para hacer frente a la coinfeccién TB-VIH/SIDA.

> dL;nsigrudd 6. Fomento en la participacion comunitaria y la sociedad civil organizada,
S Unidad de Salud a través de estrategias de abogacia, comunicacion y movilizacion
7 ylaboratorio social (ACMS), para el empoderamiento de los afectados, sus familias
y comunidades, a fin de incrementar la corresponsabilidad social en la

prevencion y control de la tuberculosis.

El PNT esta a cargo en su operacién de la Direccién y Subdireccién de 7. Fortalecimiento de la investigacion en tuberculosis para el mejoramiento
Micobacteriosis, las cuales manejan dos programas: Tuberculosis y Lepra; de la operacion y toma de decisiones en el Programa.

el primero, cuenta con un Departamento de Tuberculosis, que a su vez se

divide en siete componentes: I) Tuberculosis con resistencia a farmacos;

1) Indicadores y sistemas de informacién; I11) Red TAES de enfermeria;

IV) Busqueda activa, ACMS; V) Tarjeta binacional / investigacién
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Ficura 3.2 Organizacién del Programa Nacional de Tuberculosis de México de los que se encuentran en tratamiento y clasificacion final de
cada uno de los casos.

® Un responsable de coordinar las actividades de monitoreo vy
. ey X . . 7
supervision. De acuerdo al analisis epidemioldgico de cada
entidad federativa, se ofrecera supervision a los estados que asi
| <_| lo requieran.

Tuberculosis con _—
resistencia a farmacos

© Unresponsabledelalogisticade medicamentos, quien se encargara
del manejo de los farmacos, desde su gestion, concentrado,
condiciones de almacenamiento y distribucion de los mismos a los
estados, asi como realizar un balance mensual de las existencias

de farmacos.

© Un apoyo en computacion, quien concentrara la informacion de

Indicadores y sistemas ——
de informacion

los casos a nivel nacional y apoyara en lo que sea solicitado por el
coordinador del componente TB-FR.

Capacitacion e —_—
investigacion

El componente TB-FR tiene las siguientes funciones:

Blsqueda activa y
unidades moviles

© Promover el cumplimiento de la presente Guia en los diferentes
niveles de atencion.

ACMS

Convocar Semestralmente al SCNFR para definir estrategias del
componente, a través de la Direccion de Micobacteriosis.

© Convocar mensual o bimestralmente al GANAFAR para el dictamen

Tarjeta Binacional ——

de casos complicados o que ameriten revision por el grupo de

TB-VIH/SIDA expertos.

TB-DM © Evaluar y aprobar, en colaboracion con el GANAFAR los
expedientes que requieren ingreso a retratamiento para TB-FR
de los lugares en donde el COEFAR se encuentre en proceso de
integracién y/o consolidacion.

3.2 ESTRUCTURA DEL COMPONENTE TB-FR o Colaborar con el GANAFAR en la realizacion del plan de
. capacitacion de TB-FR, de conformidad con la normatividad del
El componente TB-FR se encuentra integrado al Departamento de PNPT '

Tuberculosis con la siguiente estructura:
® Concentrar, analizar y definir la colaboracion de los expertos

® Un coordinador, quien es responsable de garantizar la gestién y nacionales para la toma de decisiones a favor de los pacientes con

buen funcionamiento del componente. TB-FR.

® Un responsable del sistema de registro e informacion, quien
concentrara lo relacionado a la notificacion de casos, seguimiento
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© Realizar la programacion anual de farmacos de segunda linea.
© Gestionar y definir el plan para el buen uso de los farmacos en los
servicios de salud.

© Implementar y monitorear el sistema de informacion en el
seguimiento de los casos de TB-FR en el pais.

© Consolidar y analizar la informacion clinica y epidemiolégica de la
situacion de la TB-FR.

© Informar mediante un boletin trimestral los avances del
componente TB-FR a todos el personal de salud involucrado.

© Evaluar trimestral y anualmente los indicadores operacionales y
epidemioldgicos, asi como proponer, junto con los involucrados
en los estados, las actividades a realizar para TB-FR.

© Participar en el desarrollo de la red de soporte social para el
seguimiento de los casos de TB-FR.

© Fomentar la formacion y consolidacion de los COEFAR.

3.3 SuBcomiTE NACIONAL DE FARMACORRESISTENCIA
(SCNFR)

Se encuentra integrado por los directivos de las instituciones que cuentan
con pacientes TB-FR (IMSS, ISSSTE, SEDENA, INER, INCMNSZ), e
involucra a otras instancias como el InDRE y la OPS-México; es dirigido
por el director del CENAPRECE.

Su funcion principal es el establecer la toma de decisiones de la TB-FR,
TB-MFR, y TB-XFR en el pais, asi como validar, vigilar y brindar asistencia
técnica con personal capacitado para que colabore en el GANAFAR.
Asimismo, celebraran dos sesiones ordinarias al afio o cuando la situacién
lo amerite.

Capitulo 3

3.4 Grupo Asesor NAacionAL EN FARMACORRESISTENCIA
(GANAFAR)

Esta integrado por el director del PNT, el lider clinico nacional en TB-FR, el
coordinador del componente TB-FR del PNT, el coordinador de la
Red TAES de enfermeria del PNT, el responsable del laboratorio de
micobacterias del InDRE y médicos especialistas con experiencia en
TB-MFR de las principales instituciones del pais (IMSS, ISSSTE, SEDENA,
INER, INCMNSZ, entre otros), asi como un representante de bioética de
la Comision Nacional de los Derechos Humanos.

Sus funciones son:

® Promover el cumplimiento de la Guia para la atencion de pacientes
con TB-FR, en los diferentes niveles de atencion.

© Establecer los lineamientos para diagnostico, tratamiento vy
seguimiento de cada paciente en particular, de acuerdo con la
normativa vigente.

® Proponer modificaciones a las politicas, lineamientos, normas y
guias a fin de fortalecer la operacion en el seguimiento y control
de los casos de TB-MFR y casos complicados.

® Revisar, recomendar vy ratificar en concordancia con esta Guia,
el dictamen de los expedientes previamente analizados por el
COEFAR relacionados al diagnostico, tratamiento y seguimiento
correcto de los afectados con TB-FR.

© Contribuir a la actualizacion de la Guia de atencion de personas
con farmacorresistencia del pais.

© Asesorar a los COEFAR en los aspectos que se requiera.

© Participar en la formacion de recursos para la atencion de los casos
farmacorresistentes.

3.5 ComiTEé EsTaTAL DE FARMACORRESISTENCIA (COEFAR)

Son grupos de apoyo al PNT en cada uno de los 32 estados del pais;
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estan conformados por el responsable del Programa de Tuberculosis
y el lider clinico de TB-FR en el estado, asi como médicos consultores
(neumdlogos, internistas, infectélogos), médicos tratantes de casos
TB-FR identificados por el estado, responsables de |la Red TAES y
responsables de la red estatal de laboratorios.

Las decisiones del COEFAR seran tomadas de forma consensuada por
todos los integrantes, siendo requisito indispensable la participacion de
por lo menos un consultor y /o lider clinico capacitado en TB-FR.

Funciones:

© Cumplir con las normas y procedimientos establecidos en la
presente Guia.

® Evaluar y aprobar expedientes de pacientes que requieran el
ingreso a tratamiento estandarizado Cat. IV y demas casos
complicados.

© Promover la vigilancia epidemioldgica de la farmacorresistencia.

© Promover la observacion de la normativa, capacitacion y asesoria
continua entre el personal de salud y las instituciones relacionadas
con la practica médica.

© Promover ante las autoridades del Sector Salud la atencion integral
de estos pacientes, incluida la dotacion oportuna de los insumos
requeridos en el diagndstico, tratamiento y seguimiento.

® Enviar copia del dictamen al expediente del paciente (Formulario 6)
al responsable de la unidad de salud que atiende al afectado.

© Determinar el hospital de referencia para el ingreso de los pacientes
TB-FR aprobados por el COEFAR y el SCNFR.

El COEFAR debera reunirse bimestral o trimestralmente; se debera contar
con la minuta correspondiente y enviar copia de la misma al componente
nacional TB-FR.

Para los casos complicados o que requieran un esquema de tratamiento

individualizado deberan ser remitidos al GANAFAR para su aprobacion y
recomendaciones.

Capitulo 3

3.6 FUNCIONES DEL PERSONAL DE EPIDEMIOLOGIA Y DEL
RESPONSABLE DEL PROGRAMA ESTATAL

® Cumplir con las normas y procedimientos establecidos en la Guia
para la atencion de pacientes con TB-FR.

Verificar que el caso cumpla con los criterios para ser analizado
por el COEFAR.

Convocar al COEFAR para la revision de casos de tuberculosis que,
por su evolucion clinica o bacterioldgica, lo requieran.

© Evaluar la calidad de la informacion y corroborar que el expediente
clinico de cada caso se encuentre completo.

© Analizar la informacion con el COEFAR con objeto de realizar la
clasificacion inicial del caso e iniciar su tratamiento respectivo, asi
como las actividades de prevencion y control.

© Gestionar y asegurar la dotacion completa de medicamentos para
cada paciente.

© Enviar la documentacion de casos al PNT.
® Actualizar la base de datos de pacientes con TB-FR y enviarla al PNT.

© Concentrar y analizar el seguimiento de los casos de TB-FR, asi
como su evolucion durante el tratamiento.

© Verificar que el seguimiento de los casos sea anotado en el Sistema
de Informacion MACRO TB-MFR.

® Asegurar que la informacién de los casos y defunciones sea
correcta.

© Asegurarla capacitacion continuadel personal de salud involucrado
con las actividades de la estrategia TAES.

® Supervisar, asesorar y evaluar que las acciones de vigilancia,
prevencion y control en los niveles jurisdiccional y local se ajusten
a lo establecido.

Verificar el llenado correcto del Cuaderno de registro y seguimiento
de casos con farmacorresistencia (Formulario 12).

Actualizar y enviar mensualmente el Sistema de Informacion
(MACRO-TB) al PNT.

Coordinar las transferencias de los pacientes desde los hospitales hacia
los establecimientos de salud y viceversa, de acuerdo a las necesidades.
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© Vigilar que se cumpla con las normas de control de infecciones (baciloscopia, cultivo y PFS) de los casos de TB-FR, asi como en la
en tuberculosis, en los centros de salud donde se administra el obtencion oportuna de los resultados de los examenes.
tratamiento de los pacientes con TB-FR.

3.8 FUNCIONES DEL MEDICO OPERATIVO A CARGO DEL cAsO TB-FR

3.7 FUNCIONES DEL RESPONSABLE JURISDICCIONAL L . ) )
Es el médico encargado de la atencion de pacientes con tuberculosis en

® Cumplir con las normas y procedimientos establecidos en la Guia el establecimiento de salud; de ser posible, debera de permanecer en el
para la atencion de pacientes con TB-FR. cargo por un tiempo minimo de un afo y debera ser designado por el

® Verificar que el caso cumpla con la definicidn operacional de caso medico jurisdiccional.

sospechoso, probable o confirmado de TB-MFR.

. . . Ficura 3.3 Procesos criticos
® Recabar, revisar y enviar el expediente completo al responsable

estatal para su evaluacion en el COEFAR.

ComunipDAD MoviLizAcion SociaL
® Verificar que se realicen los procedimientos de estudio de casos PROMOCION DE LA SALUD
de TB-FR y contactos en forma oportuna. —
Responsabilidad
® Concentrarlainformacion en el Cuadernoderegistroy seguimiento uimioprofilaxis compartida: Comunidad
de casos con farmacorresistencia (Formulario 12) para cada caso SEVIEIOS S
que se encuentre en los centros de salud tratantes. A

. -
. e
)

Estudio de contactos [N
Busqueda intencionada
A

© Mantener organizada la informacion correspondiente a TB-FR vy
analizarla para disponer de un panorama actualizado de la morbi-

mortalidad y de los posibles factores que condicionan la ocurrencia

de casos de TB-FR en el area de su responsabilidad. Busqueda de otras
enfermedades TAES

® Administrar a los pacientes con TB-MFR confirmada el tratamiento (VIH, diabetes, adicciones) Seguimiento Bacteriologico

en forma estrictamente supervisada, de acuerdo con el esquema - Vigilancia Epidemioldgica

ALES
indicado por el COEFAR. PRACTICOS
; s s Diagnostic
© Garantizar el seguimiento clinico, cuando menos una vez al mes, TE MSFR 8
: : : : : : Tratamien .
con la finalidad de identificar signos y sintomas secundarios B e TB-XFR v
' : e 2da linea (Cultivo y pruebas Fracaso Término de Curacié

o reacciones adversas del tratamiento y reportar de manera de sensibilidad) Féec?jlda tratamiento uracion

. . .y _ Abandono

inmediata si éstos se presentan durante su seguimiento. o

Exito del

® Realizarel control bacterioldgico de todos los casos en tratamiento: tratamiento

. Fracaso .
Seguimiento Recaida Retratamiento

baciloscopia mensual y cultivos, con base en lo establecido por el (oultivos) e Primario

COEFAR.

® Coordinar con el laboratorio de referencia asignado a la jurisdiccion
sobre el envio de las muestras para el diagndstico y seguimiento
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Puesto que existen muchos procesos criticos, es conveniente poner © Intervenir en la educacion continua del paciente y de su familia.
énfasis en que de ninguna manera podra ser el médico pasante de servicio @ Colaborar con el médico de la unidad de salud para el estudio de
social a quien se le asignen las siguientes funciones: contactos
© Realizar el seguimiento diagndstico del pacientes sospechosos de ® Realizar consejeria y ofertar la deteccién para VIH/SIDA y diabetes.
TB y TB-FR, asi como sus contactos. ® Organizar el tratamiento supervisado.
© Identificar de forma oportuna los casos probables de fracaso a © Ministrar y verificar la ingesta de medicamentos orales, ademas
tratamiento primario y retratamiento. de aplicar el medicamento inyectable.
© Coordinar con el responsable jurisdiccional las interconsultas o Identificar y vigilar las reacciones adversas a los farmacos
referentes al seguimiento diagnostico, evolucion, fracaso al ministrados, y canalizar oportunamente al médico tratante.

tratamiento o manejo de las reacciones adversas a farmacos . s .
® Aplicar el proceso de atencién de enfermeria (PAE).

antituberculosis.
® Participar en el desarrollo de la red de soporte social para el

® Elaborar el expediente del caso con los Formularios establecidos .
seguimiento de los casos de TB-FR.

para ser presentados al COEFAR.

© Realizar la evaluacion, seguimiento y monitoreo mensual de los
casos TB-FR y reportarlos al responsable estatal en los Formularios

correspondientes (Formularios 8 y 9).
3.10 REFERENCIA Y CONTRARREFERENCIA DE LA PERSONA

® Solicitar la bacteriologia de seguimiento del caso de acuerdo a la
AFECTADA cON TB-MFR

presente Guia.

@ Aplicar normas de control de infecciones en el manejo de los Identificacion del hospital de eferencia para atencion del caso.

pacientes con TB-FR. Llenado correcto del Formulario 10.

Resumen clinico epidemiolégico (Formulario 1).

Notificacion al responsable estatal y/o al lider clinico que atendera
el caso en el hospital de referencia.

3.9 FUNCIONES DE LA RED TAES pE ENFERMERIA EN TUBERCULOSIS ® Lider clinico envia el resumen del caso al responsable estatal,

quien a su vez presenta el caso al COEFAR, donde se dictaminara
Comparte la responsabilidad con el médico de la unidad de salud en el la conducta a seguir en el tratamiento para el paciente.
manejo del paciente con TB-FR, siendo responsable de organizar a su

© El paciente, en la medida de las posibilidades, debera ser

equipo en la atencion integral del paciente, realizar visitas domiciliarias hospitalizado para el inicio del tratamiento

y de supervision del TDO del paciente, ademas de: ) ]
© Una vez que el paciente sea contrarreferido al centro de salud

® Aplicar normas de control de infecciones en el manejo de los y presente conversion bacterioldgica, sera referido para nueva
pacientes con TB-FR (véase capitulo 15). valoracién al lider clinico.

© Complementar la ficha de notificacion inmediata de inicio, ® El personal a cargo de la unidad de salud que reciba el caso, debera
interrupcién y fin de tratamiento (Formulario 7) y de la tarjeta de de ser capacitado previamente por el COEFAR.
tratamiento (Formulario 11), ademas de notificar el seguimiento ® Se firmardn cartas compromiso del paciente y del personal de

de los casos en tratamiento al médico operativo. salud, en las cuales se responsabilizan de que el paciente tome

a4 Capitulo 3 Capitulo 3 45



GOBIERNO
FEDERAL

SALUD Guia para la Atencidn de Personas con Tuberculosis Resistente a Farmacos

Guia para la Atencidn de Personas con Tuberculosis Resistente a Farmacos SALUD

GOBIERNO
FEDERAL

46

el tratamiento asignado y de que el personal de salud realice la
estrategia TAES.

© Una vez que el paciente regresa a su unidad de salud, se deberan
de enviar los Formularios correspondientes del seguimiento al
responsable jurisdiccional.

© El responsable jurisdiccional debera de integrar la informacion en
el Cuaderno de registro y seguimiento de casos Cat. IV.

® El responsable jurisdiccional notificara al responsable estatal
cualquier necesidad presentada durante el tratamiento del
paciente, para que éste realice las actividades correspondientes
para la atencion del caso, informando al PNT.

El lider clinico del COEFAR valorara al paciente cuando menos una vez
al mes.

3.11 REFERENCIA DE CASOS COMPLICADOS AL INSTITUTO
NAcionAL DE ENFERMEDADES RESPIRATORIAS

Con la finalidad de optimizar los recursos disponibles y agilizar la
atencion de los pacientes en tratamiento con farmacos de segunda linea
que presenten complicaciones. Se debera de realizar lo siguiente a la
brevedad considerando que la atencion de un caso de TB- FR es una
Urgencia:

a. Notificar por escrito al PNT, con hoja de referencia al INER.

b. El PNT notificara al jefe de la Clinica de Tuberculosis del INER el caso
por escrito.

c. El INER notifica oficialmente al PNT para que éste notifique al
estado.

d. La Clinica de Tuberculosis del INER admitira a la persona afectada por
TB-FR para su atencion clinica.

Capitulo 3

e. Valoracion por el INER y notificacion oficial al estado a cargo del
paciente, con copia al PNT.

f. Una vez dado de alta, se enviara al paciente a su lugar de origen
con informe por escrito del tratamiento a seguir, con copia al PNT
(Formulario 10).

3.12 BIBLIOGRAFIA RECOMENDADA

Cohn ML, Middlebrook G, Russell WF Jr. Combined drug treatment of
tuerculosis. Prevention of emergence of mutant populations of
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vitro. J. Clin Invest. 1959;38:1349-55.

Espinal MA, Baez J. Soriano G, Garcia V, Laszlo A, Reingold AL, Sanchez S.
Drug resistant tuberculosis in the Dominican Republic: results of a
nationwide survey. Int J Tuberc Lung Dis. 1998. 2(6):490-498.

Garcia-Garcia ML, Ponce-de-Ledn A, Jiménez-Corona ME, Jiménez-
Corona A, Palacios-Martinez M, Balandrano-Campos S, Ferreyra-
Reyes L, Juarez-Sandino L, Sifuentes-Osornio J, Olivera-Diaz H,
Valdespino-Gomez JL, Small PM. Clinical Consequences and
Transmissibility of Drug Resistant Tuberculosis in Southern Mexico.
Archives of Internal Medicine 2000;160(5):630-636.

Garcia-Garcia ML, Valdespino-Gomez JL, Palacios-Martinez M, et al.
Tuberculosis y SIDA en México. Salud Publica Mex. 1995;37:539-548.

Granich RM, Balandrano S, Santaella AJ, Binkin NJ, Castro KG, Marquez-
Fiol A, Anzaldo G, Zarate M, Jaimes ML, Velazquez-Monroy O,
Salazar L, Alvarez-Lucas C, Kuri P, Flisser A, Santos-Preciado
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resistance of Mycobacterium tuberculosis in 3 Mexican states,
1997. Arch Intern Med. 2000;160:639-44.
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Heymann DL, E ditor. El control de las enfermedades transmisibles. 18a
ed. OPS 2005.

Norma Oficial Mexicana NOM-006-SSA-1993. Para la prevencion y CAPITUI‘O 4
controlde 1 tuberculosis en 1 atencién primariaa [ saud. I

Nota descriptiva OMS nim. 104. Revisada en marzo 2006.

Olvera CR. Farmacorresistencia secundaria en tuberculosis. Tendencia DEFINICION ES, REGISTRO DE CASOS,

en el Instituto de Enfermedades Respiratorias. Rev Inst Nal Enf BACTERIOLOGIA Y CONDICIONES DE EGRESO
Resp Mex. 2001;14(3);151-159.

Establece las definiciones, categorias de registro de casos, términos
Secretaria de Salud. Manual de procedimientos en tuberculosis para bacteriolégicos y condiciones de egreso, utilizados para el manejo integral
personal de enfermeria. México, 2009. de los casos de tuberculosis farmacorresistente (TB-FR).

4.1 Finalidad de la informacion

4.2 Desafios de la informacion

4.3 Definiciones de resistencia y diagndstico de TB-FR

4.4 Clasificacion de acuerdo a la localizacion de la enfermedad

4.5 Definicién bacterioldgica y conversion del esputo

4.6 Clasificacion de grupos de registro de los casos, basado en la
historia de tratamientos anteriores

4.7 Grupos de clasificacion de acuerdo a los farmacos tomados

4.8 Definiciones de condicion de egreso

4.9 Bibliografia recomendada

4.1 FINALIDAD DE LA INFORMACION

Contar con informacion necesaria para vigilar el desempefio de las
acciones del Programa, asi como conocer los resultados de tratamiento.

4.2 DESAFIOS DE LA INFORMACION

© Larga duracion del tratamiento.
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© Retraso en los resultados de seguimiento; en el cultivo
principalmente.

© Retraso en el envio de la informacion de los casos al PNT.

4.3 DEFINICIONES DE RESISTENCIA Y DIAGNOSTICO DE TB-FR

Las definiciones estan enfocadas a facilitar:
© El registro estandarizado y la notificacion de los casos.
© La asignacion de esquemas adecuados de tratamiento.

© La evaluacion de los casos en funcion del historial farmacoldgico
y a los resultados del laboratorio.

® El analisis de los resultados de las cohortes de casos registrados
como TB-FR.

Se establece que un enfermo tiene farmacorresistencia sdlo mediante
la confirmacion de la resistencia in vitro a uno o mas medicamentos
antituberculosis de primera linea.

La farmacorresistencia antituberculosis se clasifica segun las siguientes
cuatro definiciones:

1. Monorresistencia confirmada: Es la tuberculosis de aquellos enfermos
en los que se confirma que las cepas infectantes de /VI. tuberculosis son
resistentes i vitro a un medicamento antituberculosis de primera linea.

2. Polirresistencia confirmada: Es la tuberculosis de aquellos enfermos
en los que se confirma que las cepas infectantes de /VI. tuberculosis son
resistentes invitroamasdeunmedicamentoantituberculosisde primera
linea menos a la isoniacida vy la rifampicina simultaneamente.

3. Multifarmacorresistencia confirmada (TB-MFR): Es la tuberculosis
de aquellos enfermos en los que se confirma que las cepas infectantes
de V. tuberculosis son resistentes in vitro como minimo a la isoniazida
y a la rifampicina, simultaneamente.

Capitulo 4
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4. Tuberculosis con resistencia extendida (TB-XFR): Resistencia
a isoniazida y rifampicina (MFR) mas una quinolona y uno o mas
de los tres inyectables de segunda linea (kanamicina, amikacina, y
capreomicina).

El diagndstico de los casos de Categoria IV, incluyen a:
® Casos confirmados TB-MFR.

© Casos sospechosos de TB-MFR: Dentro de ellos, se encuentran los
casos crénicos (mas de dos tratamientos previos), antecedentes
de abandono, fracaso al tratamiento primario y al retratamiento
primario, contactos de paciente con TB-MFR, personas privadas
de la libertad, asilos, personal de salud que atiende afectados
con TB-MFR, personas con VIH y casos con antecedentes de
mala atencion. En todos ellos de debe realizar cultivo y PFS para
confirmarla.

® Polirresistencia confirmada: Algunos casos de polirresistencia
requieren tratamientos con farmacos de segunda linea, o ajustar
el tratamiento de acuerdo a la resistencia presentada, por lo que
deberan de anotarse en el sistema de registro para un mejor control
del caso; también deberan de ser valorados periodicamente por el
COEFAR.

4.4 CLASIFICACION DE ACUERDO A LA LOCALIZACION DE LA
ENFERMEDAD

Los esquemas de tratamiento recomendados para las formas
farmacorresistentes de tuberculosis son similares, independientemente
de la localizacion. El hecho de determinar la ubicacion es, desde luego,
importante, sobre todo con fines de registro y notificacion.

© TB Pulmonar: La que afecta al parénquima pulmonar.

® TB Extrapulmonar: La de drganos distintos a los pulmones,
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como la pleura, los ganglios linfaticos, el abdomen, las vias
genitourinarias, la piel, las articulaciones, huesos y meninges.
La definicion de un caso extrapulmonar con afeccion de varias
localizaciones se hara en la ubicacion que presenta la forma mas
grave de la enfermedad.

En los casos en los que se presenten ambas (pulmonar y extrapulmonar),
operacionalmente se clasificara como caso pulmonar.

4.5 DEFINICION BACTERIOLOGICA Y CONVERSION DE ESPUTO

Los examenes bacteriolégicos para la TB-FR son la baciloscopia y
el cultivo del esputo. Estas técnicas deben de usarse al comienzo del
tratamiento para confirmar la tuberculosis e identificar a los casos mas
infecciosos (baciloscopia positiva).

La conversion bacterioldgica se define como el conjunto de dos
baciloscopias negativas confirmada por un cultivo que corresponda al
periodo de una de las basiloscopias. Ambas técnicas bacterioldgicas
(baciloscopia y cultivo) se usan para el seguimiento de los casos en
tratamiento.

4.6 CLASIFICACION DE GRUPOS DE REGISTRO DE LOS CASOS,
BASADO EN LA HISTORIA DE TRATAMIENTOS ANTERIORES

Los grupos de registro que se presentan a continuacion se refieren
explicitamente al tratamiento anterior. Los grupos se definen en funcion
de los antecedentes del tratamiento antituberculosis en el momento de
la recoleccion de la muestra del esputo de quienes presentaron TB-FR, o
si ésta es presunta en el momento en que el caso se registré como tal.

Capitulo 4

Cuapbro 4.1 Clasificaciéon por grupo, de acuerdo a los tratamientos anteriores

Nuevo:

Recaida:

Abandono:

Fracaso al tratamiento
primario:

Fracaso al retratamiento:

Otro:

Transferencia (Recibida):

Paciente que nunca ha recibido tratamiento
antituberculosis, o quien recibi6 el tratamiento por
menos de un mes. Se incluye aqui a los pacientes
que tenian PFS al inicio de un tratamiento en Cat. |
y que luego mudaron a uno de Cat. |V, debido a la
resistencia.

Pacientes tratados anteriormente contra la
tuberculosis que fueron clasificados en la categoria
de curados o tratamientos terminados, y a quienes
luego se le diagnostica TB-FR.

Pacientes que interrumpieron su tratamiento por uno
o mas meses y que vuelven a tratarse como TB-FR.

Persistencia de bacilos en la expectoracion, o en
otros especimenes al final del 4° mes de tratamiento
confirmado por cultivo, o a quien después de un
periodo de negativizacion durante el tratamiento
tiene baciloscopia positiva confirmada por cultivo.

Persistencia de bacilos en la expectoracion, o
de otros especimenes al final del 4° mes de
retratamiento primario confirmado por cultivo, o
a quien después de un periodo de negativizacion
durante el retratamiento primario tiene baciloscopia
positiva confirmada por cultivo.

Paciente que no encaja en las definiciones anteriores.
Se incluyen en este grupo los tratados fuera de los
programas TAES y aquellos de quienes se desconoce
el resultado del tltimo tratamiento.

Paciente TB-MFR que viene transferido de otro
registro de TB-MFR para continuar su tratamiento
de segunda linea. Los resultados del tratamiento
deben ser informados a la unidad que los envio, para
que puedan incluirlos en la cohorte original.
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4.7 GRUPOS DE CLASIFICACION, DE ACUERDO A LOS

, minimo de tres (3) cultivos negativos consecutivos
FARMACOS TOMADOS

de muestras recolectadas en intervalos de 30 dias
Cuabro 4.2 Clasificacion de acuerdo al historial farmacoldgico como minimo.

|

Nuevo: Pacientes que nunca han recibido el tratamiento

antituberculosis, o quienes recibieron el tratamiento

por menos de un mes. Se incluye aqui a los pacientes

que tenian PFS al inicio de un tratamiento en

Categoria | y que luego mudaron a uno de Categoria

1V, debido a la resistencia.

Tratamiento completo: Enfermo de TB-MFR/TB-XFR que ha finalizado el
tratamiento siguiendo el protocolo establecido,
pero sin satisfacer la definicion de curaciéon por
falta de resultados bacteriolégicos (es decir, menos
de cinco cultivos negativos realizados durante los
tltimos 12 meses de tratamiento).

a . . 5 Defuncién: Paciente que muere por cualquier motivo durante el
Uso de farmacos de Pacientes que han sido tratados por mas de un mes ) q i bp | .q
. , . . , tratamiento antituberculosis.
primera linea con medicamentos de primera linea (H,R,E,Z,S).
o . . ) Fracaso: Se considera fracaso si dos (2) o mas de los ultimos
Uso de farmacos de Pacientes que han sido tratados por mas de un mes ) ” et d( ) o A .
: P . . , cinco cultivos realizados durante los ultimos
primera y segunda linea: con medicamentos de primera linea (H,R,E,Z,S)

meses de tratamiento son positivos, o si uno de los

y segunda linea (quinolonas y aminoglucésidos, o : o »
tres (3) dltimos cultivos es positivo. También se

polipéptidos). ) : , .
| considera fracaso si se tomo la decision clinica de
interrumpir el tratamiento debido a una respuesta

deficiente o a reacciones adversas. Este tipo de
fracaso se puede informar en forma separada o
realizando una explicacion detallada de las causas

. del fracaso al tratamiento.
4.8 DEFINICIONES DE CONDICION DE EGRESO

Abandono: Paciente que interrumpid el tratamiento durante
Todos los casos deben ser clasificados con base en los resultados del dos o més meses consecutivos por cualquier razén.
tratamiento, al término del mismo.
Transferencia sin Paciente TB-MFR/TB-XFR a quien se envia a otra
Cuapro 4.3 Definiciones operacionales confirmar: unidad de atencion y de quien se desconoce el
- resultado de tratamiento.
Curado: Enfermo con TB-MFR/TB-XFR que finalizd el I S SESEEES—E—————S—IS——— .
tratamiento indicado y presenta al menos cinco *Un cultivo positivo requiere de mds de 10 colonias en medio sélido; hay que obtener
(5) cultivos negativos de muestras obtenidas en dos cultivos positivos consecutivos si se detectan menos de 10 colonias en el primer
intervalos minimos de 30 dias durante los tltimos cultivo, y si en el sequndo cultivo también se obtienen menos de 10 colonias, el cultivo
12 meses de tratamiento. Si en este lapso se notifica debe ratificarse como positivo.

un solo cultivo positivo* y no ocurre ningtin otro
signo clinico de deterioro, todavia el paciente puede
considerarse curado, sidicho cultivo vaseguidode un
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4.9 BIBLIOGRAFIA RECOMENDADA

Laboratory services in tuberculosis control (Parts I, Il y Ill). Geneva,
World Health Organization, 1998, (WHO/TB/98.258).

NOM-006-SSA2-1993. Para la prevencion y control de la tuberculosis
en la atencion primaria a la salud. Secretaria de Salud.

Revised TB recording and reporting and registers version 2006. World
Health Organization, 2006 (WHO/HTM/TB/2006.373;
available at (http://www.who.int/entity/tb/TAES/r and r_
forms/en/index.html).

The PIH guide to medical management of multidrug-resistant
tuberculosis. Boston, MA, Partners In Health, Program in Infectious
Disease and Social Change, Harvard Medical School, Division of
Social Medicine and Health Inequalities, Brigmhan and Women's
Hospital, 2003.

Treatment of tuberculosis: guidelines for national programmes, 3rd

ed. Geneva, World Health Organization, 2003 (WHO/CDS/
TB/2003.313) (revision 2008).
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ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA DE CASOS

Elcapitulodescribelasestrategiasparalabisquedadecasosyeldiagnéstico
de las personas con sospecha de tuberculosis farmacorresistente, presunta

o confirmada.

5.1 Consideraciones generales

5.2 Grupos de riesgo en quienes debe realizarse las PFS y estrategias
de localizacion de casos

5.3 Estrategias de localizacion de casos en pacientes infectados con VIH

5.4 Informacidn sobre la recoleccién de muestras para las PFS

5.5 Busqueda de casos mono y polirresistentes

5.6 Utilizacion de pruebas rapidas para diagnéstico de
farmacorresistencia

5.7 Utilizacion de las PFS de segunda linea en la bisqueda de casos

5.8 Bibliografia recomendada

5.1 CONSIDERACIONES GENERALES

Las estrategias programaticas estan orientadas a identificar a las
personas con TB-FR e iniciar oportunamente el tratamiento adecuado
para los casos TB-FR. Con la identificacion oportuna y el inicio inmediato
del tratamiento se evita que la persona afectada por TB-MFR transmita
la enfermedad, desarrolle mas resistencia y adquiera una afeccion
pulmonar permanente.

Los datos representativos de las PFS para los casos nuevos y las
diferentes categorias de retratamiento (fracaso del tratamiento de Cat. |,
fracaso del retratamiento Cat. Il, abandono recuperado y recaida),
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asi como otros grupos de riesgo elevado, permiten el disefio de una
estrategia eficaz de bisqueda de casos. Dichos datos también permiten
calcular el nimero de casoss que se espera diagnosticar, lo que a su
vez facilita mucho la planificacion de programas y la adquisicion de
medicamentos.

5.2 GRUPOS DE RIESGO EN QUIENES DEBEN REALIZARSE LAS
PFS Y ESTRATEGIAS DE LOCALIZACION DE CASOS

A todos los pacientes con un riesgo elevado de tener TB-MFR se les debe
realizar las PFS, asi como a todos los pacientes infectados con VIH y
con baciloscopia positiva, se les debe realizar cultivo y PFS al inicio del
tratamiento para evitar el incremento de la mortalidad causado por la
tuberculosis en estos casos.

Los métodos rapidos para hacer las PFS deberan emplearse cuando estén
disponibles y validados.

A los pacientes con un riesgo elevado de tener TB-XFR se les debe
realizar las PFS de primera y segunda linea (inyectables de segunda linea
y fluoroquinolonas).

En el cuadro 5.1 se presentan las condiciones y antecedentes del paciente
que orientan hacia un mayor riesgo de tener farmacorresistencia.

Cuapro 5.1 Grupos de riesgo para TB-FR en quienes se les debe solicitar

cultivo y PFS

Fracaso de los
retratamientos primarios
(cat. 1) y casos crénicos:

58

Los casos de tuberculosis cronica se definen
como pacientes que aun presentan baciloscopia
positiva al final del 4° mes de retratamiento. Estos
pacientes tienen las tasas mas altas de TB-MFR de
cualquier grupo.

Capitulo 5

Contacto de un caso
conocido de TB-MFR:

Fracaso del tratamiento
Cat. I:

Fracaso del tratamiento
antituberculosis manejado
en el sector privado:

Pacientes que siguen
presentando baciloscopia
positiva al segundo o tercer
mes del tratamiento Cat. |
y Cat. II:

Recaida y reingreso por
abandono:

Exposicion en instituciones
en las que hay brotes o alta
prevalencia de TB-MFR:

VIH/SIDA y Diabetes
mellitus:

La mayoria de los estudios han revelado que las
personas en estrecho contacto con enfermos de
TB-MFR que se enferman de tuberculosis, tienen
tasas altas de TB-MFR. El manejo de los contactos
de TB-MFR se describe en el capitulo 14.

Los fracasos de Categoria | son pacientes que,
en pleno tratamiento, presentan baciloscopia
positiva al final del cuarto mes o después.
No todos los pacientes en los que fracasa un
tratamiento tienen TB-FR o TB-MFR.

Los tratamientos antituberculosis en el sector
privado pueden variar enormemente.

Es esencial disponer de los antecedentes
detallados de los medicamentos usados.

Si se wusaron isoniazida y rifampicina, las
probabilidades de TB-MFR pueden ser altas.
A veces puede haberse usado medicamentos
antituberculosis de segunda linea, y esta
informacion es importante para disenar el
retratamiento.

Debe hacerse el cultivo y PFS a enfermos que
siguen presentando baciloscopia positiva al
segundo v tercer mes. Este grupo de pacientes
esta en riesgo de tener TB-MFR, pero las tasas
pueden variar considerablemente.

Debe hacerse cultivo y PFS previo al inicio de
retratamiento primario.

Las personas que frecuentan albergues o que
estan privadas de libertad y los trabajadores de
salud de consultorios, laboratorios y hospitales,
tienen un riesgo mas elevado de TB-MFR.

El VIH y |a Diabetes mellitus son un factor de
riesgo.
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5.3 ESTRATEGIAS DE LOCALIZACION DE CASOS EN PACIENTES
INFECTADOS cON VIH

Es recomendable el uso de algoritmos para diagndstico de casos de
TB-FR en personas con VIH. A todas las personas con VIH se les debe
realizar investigacion de TB de acuerdo a las normas establecidas
y, en caso de presentar baciloscopia y/o cultivo positivo, pruebas de
farmacosensibilidad.

Sedebenrealizartécnicas rapidas paradiagnostico de farmacorresistencia,
debiéndose emplear cuando estén disponibles y validadas. Todos los casos
con PFS que demuestran TB-MFR se les debe realizar adicionalmente las
PFS de segunda linea, si es posible.

5.4 INFORMACION SOBRE LA RECOLECCION DE MUESTRAS
PARA LAS PFS

Las PFS forman parte de la estrategia de busqueda de casos de
farmacorresistencia. Es recomendable recolectar al menos dos muestras
de esputo para el cultivo, y realizar las PFS con la muestra que haya
producido el mejor cultivo. No es necesario realizar sistematicamente
las PFS por duplicado. Los procedimientos para recolectar y procesar las
muestras para el cultivo y las PFS se describen en el capiTuro 6.

No obstante haber realizado PFS en el pasado, éstas pueden no reflejar
el perfil de resistencia actual. Para el disefio del tratamiento basado en
dichas pruebas (tratamiento individualizado), es recomendable repetir
las PFS a todos los pacientes que han recibido tratamiento desde que se
les tomaron muestras para las PFS anteriores.

Los casos pediatricos requieren ajustes en los criterios de diagndstico
y tratamiento. Debido a que los nifios mas pequenos quizas no puedan
producir muestras de esputo, pueden considerarse medidas como la
aspiracion gastrica.

Los nifos con baciloscopia y cultivo negativos, pero con tuberculosis

Capitulo 5

activa, que estan en contacto estrecho con enfermos de TB-MFR, pueden
iniciar un tratamiento de Cat. IV (véase EL capiTuLo 14).

5.5 BUSQUEDA DE CASOS MONO Y POLIRRESISTENTES

Llamamos aislados clinicos monorresistentes y aislados clinicos
polirresistentes a los que son resistentes a los medicamentos
antituberculosis peronoalaisoniazidayalarifampicinasimultaneamente.
La estrategia empleada por el PNT también identificara casos de mono
y polirresistencia, ademas de los de TB-MFR. Estos enfermos pueden
necesitar modificaciones de su tratamiento quimioterapico de corta
duracién, o pasar a la Cat. IV (vEase EL capiTuLO 8).

5.6 UTILIZACION DE PRUEBAS RAPIDAS PARA DIAGNOSTICO
DE FARMACORRESISTENCIA

Las pruebas rapidas pueden contribuir a un diagnéstico mas oportuno de
casos TB-MFR; sin embargo, actualmente en México atin no se dispone de
pruebas rapidas. Una prueba rapida de resistencia positiva a Rifampicina
sugiere que el paciente tiene TB-MFR.

5.7 UTiLizACION DE LAS PFS DE SEGUNDA LINEA EN LA
BUSQUEDA DE CASOS

El pais tiene la capacidad para hacer las PFS de segunda linea, por lo
que éstas se realizaran a todos los aislados clinicos ya identificadas
como TB-MFR. Sin embargo, en algunos casos seran indicadas en el
momento del diagndstico de caso de TB con sospecha de TB-MFR vy
posible resistencia asociada a farmacos de segunda linea.
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Los dos factores de riesgo mas elevados asociados a TB-XFR son:

a. Fracaso de un tratamiento antituberculosis que contiene farmacos de
segunda linea, incluido un inyectable y una fluoroquinolona.

b. Contacto estrecho con un paciente con TB-XFR documentada, o con
un paciente cuyo régimen de tratamiento con farmacos de segunda
linea fracaso.

5.8 BIBLIOGRAFIA RECOMENDADA
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desarrollo de un aislado clinico salvaje de M. tuberculosis; que

CarPiTULO 6
]

nunca ha sido expuesta a estos farmacos, y al mismo tiempo
no inhibe el desarrollo de un aislado clinico de M. tuberculosis
considerado como resistente (ejemplo: pacientes que no estan
respondiendo a la terapia).

EL LABORATORIO ® Concentracion minima inhibitoria de un farmaco: La
concentracion mas baja del farmaco que inhibira el crecimiento

Describe la estructura de la Red de Laboratorios de micobacterias, dirigida de un aislado M. tuberculosis in vitro

por el InDRE, asi como las técnicas y procedimientos en cada nivel de

atencion. ® Reproducibilidad: La capacidad de una prueba o de un

experimento de ser reproducido exactamente, bajo condiciones

6.1 Definiciones generales independientes. La reproducibilidad relaciona los resultados

6.2 Estructura y organizacion de la Red de Laboratorios de
tuberculosis

6.3 Manejo y transporte de muestras de M. tuberculosis

6.4 Técnicas bacterioldgicas utilizadas en el diagndstico de

de la prueba a través de diferentes laboratorios o técnicas de
laboratorio.

© Confiabilidad: Cuando el resultado de una prueba permanece

tuberculosis

6.5 Limitaciones de las PFS

6.6 Uso racional de las PFS de segunda linea en el manejo de
pacientes MFR

6.7 Reporte de resultados

6.8 Biosequridad en el laboratorio

6.9 Control y aseguramiento de la calidad

6.10 Bibliografia recomendada ® Pruebas de fdrmacosensibilidad (PFS): Es el método de

constante y cuando es repetido bajo condiciones idénticas. La
confiabilidad no implica validez. Una prueba es confiable si genera
un resultado constante pero no necesariamente es exacto; por
ejemplo, la eficacia clinica no se puede predecir exactamente,
aunque una prueba sea altamente confiable.

laboratorio que permite detectar si el crecimiento de un bacilo
tuberculosis es inhibido por un farmaco.

6.1 DEFINICIONES GENERALES

Las siguientes son definiciones de los aspectos del laboratorio: ,
6.2 ESTRUCTURA Y ORGANIZACION DE LA RED DE

. . . , LABORATORIOS DE TUBERCULOSIS
© Farmacorresistencia: Se establece que un enfermo tiene

tuberculosis farmacorresistente sdlo mediante la confirmacion de La Red de Laboratorios de micobacterias esta formada por un laboratorio
de referencia nacional (INDRE), 31 laboratorios estatales de salud

publica (LESP) y 692 laboratorios locales distribuidos en todo el pais.

la resistencia in vitro a uno o mas medicamentos antituberculosis
de primera o segunda linea.

® Concentracion critica de un farmaco: La concentracion mas
baja del farmaco que inhiba 95% (90% para pirazinamida) del

La Red esta integrada en tres niveles:
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Local: Constituido por laboratorios de establecimientos de Reciben las muestras enviadas por unidades que no cuentan con
atencion primaria de salud (centros de salud, clinicas y hospitales); laboratorios y que sdlo las recolectan.
incluye las unidades donde sdlo se recolectan muestras.

6.2.1.3 Laboratorio estatal (LESP)

Estatal: Constituido por laboratorios estatales de salud publica. ® Efectua las baciloscopias v los cultivos de las muestras enviadas

por los laboratorios que forman parte de la Red estatal.
Central: Representado por el laboratorio de referencia nacional

\ . , . © Capacitan al personal en las técnicas de baciloscopias y realizan
y supranacional para micobacterias del INDRE y para el manejo cultivo
de pacientes MFR; laboratorios de tuberculosis del INER vy del )
INCMNSZ. A nivel central estos laboratorios desarrollan las © De acuerdo al recurso disponible, identifican las especies de
actividades de manejo de pacientes hospitalarios MFR y de PFS micobacterias y realizan pruebas de sensibilidad a farmacos
de segunda linea en apoyo al PNT. antituberculosis (PFs).
© Participan en el programa de supervision y control de calidad
Las técnicas, procedimientos y métodos son uniformes y siguen las estatal y nacional, supervisan al nivel local y son, a su vez,
normas que establece el nivel central (InDRE), y la coordinacién la supervisados por el nivel nacional.
establece el nivel central con el nivel local y estatal, de tal manera que ® Recopilan, analizan y evaltan la informacién cuantitativa vy

aquellos enfermos con menores recursos tengan acceso a técnicas mas

cualitativa enviada por los laboratorios locales de la Red, para la
especializadas.

toma de decisiones.

® Concentran la informacion de los niveles locales, estatales y la

6.2.1 Funciones , . .
envian al nivel nacional.

Los laboratorios de la Red deben cumplir dos funciones generales: ® Brindan asesoria acerca de los requerimientos de materiales e

insumos en los niveles locales.
1. Efectuar los examenes de laboratorio que les corresponden, acorde

. . ® Participan en actividades de investigacion.
con los recursos disponibles.

® Se coordinan con el Programa de tuberculosis estatal.

2. Referencia al nivel correspondiente. ® Los que cuentan con los recursos necesarios realizan pruebas de
farmacosensibilidad e identificacion de cepas solicitadas por su
6.2.1.1 Unidades de recoleccion de muestras estado y, ocasionalmente, apoyan a otros estados con menores
® Recolectan las muestras correspondientes a su influencia recursos.
geografica.

; . . . 6.2.1.4 Laboratorio central
© Envian expeditamente las muestras al laboratorio de nivel local

con el que se encuentren coordinadas. © Representado por el laboratorio de micobacterias del InDRE.

® Es el laboratorio de referencia en la especialidad para todo el pais.

6.2.1.2 Laboratorios locales ® Establece las normas relativas a los métodos y técnicas de la

© Cuentan con los recursos humanos y materiales necesarios para especialidad.
efectuar las baciloscopias solicitadas en su ambito geografico o

© Efectta los estudios de sensibilidad e identificacion de cepas
administrativo.

solicitados por los demas laboratorios del pais.
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por lo que en los meses siguientes es probable que las muestras dejen de
ser mucopurulentas y solo se obtenga saliva; a pesar de ello, deben ser
procesadas, indicando el resultado la calidad de dichas muestras.

Si la evolucion del enfermo es desfavorable y si los resultados de las
baciloscopias muestran un contenido bacilar semejante al del inicio,
o después de un lapso de negativizacion que se torna nuevamente
positivo, en estos casos, si se tiene la certidumbre de que el tratamiento
estandar ha sido supervisado y administrado regularmente, se debe dar
la indicacion de realizar un cultivo para confirmar la viabilidad del bacilo
y hacer su identificacion de especie.

6.4.2 Cultivo

Mediante el cultivo es posible hacer que los bacilos de M. tuberculosis
provenientes de una muestra de pacientes, se multipliquen in vitro,
hasta mostrar colonias en un medio sélido o turbidez en un caldo, cuya
muestra es util para los procedimientos de identificacion de especie y
pruebas de farmacosensibilidad (cuabro 6.2).

El cultivo es el método de diagndstico de mayor sensibilidad
y especificidad, su costo y complejidad es mayor que la de la
baciloscopia y requiere de mas tiempo para la obtencién de resultados

(véase cuabro 6.1).

El cultivo en el medio Léwenstein-Jensen es el mas utilizado en el
aislamiento de M. tuberculosis, y consiste en la descontaminacion
de la muestra por el método de Petroff; agregando un volumen igual
de NaOH al 4% a la muestra con agitacién posterior e incubacién a
37°C por 15 minutos, concentrando los bacilos por centrifugacion a
3,000g, decantando y neutralizando con acido clorhidrico 1N. Una vez
descontaminada la muestra se realiza el sembrado en el tubo con medio
Lowenstein Jensen y se incuba a 37°C con observaciones diarias las
primeras 48 horas., 7, 30 y 63 dias. Si al cabo de las nueve semanas no
se observa desarrollo en los tubos, la muestra se considera negativa.

Capitulo 6

© Realiza control de calidad en las técnicas que realiza la Red.

© Capacitaal personal de los laboratorios en técnicas de bacteriologia
que se requieran.

Coordina las actividades de la red con los LESP.
© Realiza supervision directa e indirecta de los LESP.

® Define las pautas para la supervision de los laboratorios de nivel
local por parte de los laboratorios estatales.

© Recopila, analiza y evalia la informaciéon cuantitativa vy
cualitativa de las actividades realizadas por la Red Nacional de la
especialidad.

® Realiza y coordina investigaciones técnicas, operacionales y
epidemioldgicas en la especialidad.

© Se coordina con el PNT, brinda asesoria al SCNFR, acude a las
reuniones solicitadas por el mismo, brinda asesoria en todos
los niveles de accion y evalia las actividades bacterioldgicas de
acuerdo con las metas programadas.

® Forma parte de la Red de laboratorios supranacionales para el
control de la tuberculosis. Asesora, capacita y apoya a los paises
centroamericanos (Guatemala, El Salvador, Honduras, Costa Rica,
Nicaragua y Panama).

6.3 MANEJO Y TRANSPORTE DE MUESTRAS DE M. tuberculosis

Embalaje sequro de muestras
de expectoracion

Debido al riesgo asociado con el manejo y transporte de
muestras (expectoraciones) y cultivos provenientes de
pacientes sospechosos de TB-MFR, se debe de asegurar
un sistema apropiado de empaque seguro y transporte
de material potencialmente infeccioso. De acuerdo con
la Asociacion Internacional de Transporte Aéreo (1ATA,
por sus siglas en inglés), se han desarrollado una serie
guias estrictas y procedimientos para facilitar el manejo
y envio seguro de sustancias infecciosas de acuerdo
a las regulaciones internacionales para mantener
condiciones de bioseguridad y adecuada conservacion

Capitulo 6 69



GOBIERNO
FEDERAL

SALUD Guia para la Atencidn de Personas con Tuberculosis Resistente a Farmacos

Guia para la Atencidn de Personas con Tuberculosis Resistente a Farmacos SALUD

GOBIERNO
FEDERAL

de las muestras, tales como el uso del triple embalaje para cultivos de
M. tuberculosis y de embalaje seguro para muestras de expectoracion.

6.4 TECNICAS BACTERIOLOGICAS UTILIZADAS EN EL
DIAGNOSTICO DE TUBERCULOSIS

La baciloscopia y cultivo son las técnicas utilizadas y estandarizadas en
la Norma Oficial Mexicana NOM-006-SSA2-1993, para la prevencion y
control de la tuberculosis en la atencion primaria a la salud.

6.4.1 Baciloscopia

Técnica sencilla, de rapida ejecucion, bajo costo y alta especificidad.
Aunque su sensibilidad no es muy alta (cuabro 6.1), permite identificar
a los enfermos baciliferos, principales fuentes de transmision de la
enfermedad y del control de la eficacia del tratamiento.

Cuapro 6.1 Ventajas y desventajas de las técnicas bacterioldgicas de
baciloscopia y cultivo

BACILOSCOPIA CuLtivo

© Tiempo de resultados menor
(minutos).

©® Procedimiento sencillo.

@ No distingue la viabilidad de
M. tuberculosis.

© Mayor sensibilidad pero

© Tiempo de resultados mayor
(promedio 4 a 8 semanas).

© Procedimiento complejo.
® Viabilidad de M. tuberculosis.
© Especificidad y sensibilidad alta.

©® Costo alto.

menor especificidad.

@ Costo muy bajo.

© Solo en laboratorios estatales y de
referencia.

© Amplia cobertura.
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Su empleo esta indicado en la investigacion sistematica del sintomatico
respiratorio adulto que acude a los servicios de salud. Los sintomaticos
respiratorios constituyen el grupo prioritario en la localizacion de casos,

Capitulo 6

ya que son quienes emiten bacilos al ambiente, y por ende la principal
forma de transmision de la enfermedad. La técnica utilizada en todo el
pais es la Tincion de Ziehl Neelsen.

La prueba de baciloscopia se realiza en cualquier muestra clinica, excepto
orina, y consiste en determinar la presencia de bacilos acido-alcohol-
resistentes (BAAR) y se debe a su elevado contenido de acidos grasos en
la pared de M. tuberculosis, que tienen la propiedad de ligarse a ciertos
colorantes de anilina a pesar de ser tratados con acido y alcohol. En este
principio se basa la técnica de Ziehl-Neelsen, en la que se emplea como
colorante fucsina fenicada calentada, decolorada con acido-alcohol al
3% y contratefida con azul de metileno. Esta reaccion de tincién BAAR
de las micobacterias, junto con su caracteristica forma y tamafio (bacilo
en forma de baston, de 0.2 micras de ancho y 5 micras de largo y que
puede formar grupos de microorganismos en forma de cordén) permite
identificar por microscopia la presencia del agente causal.

La baciloscopia es una herramienta en la deteccion inicial de la infeccion
y en el monitoreo del tratamiento de la tuberculosis. Se ha estimado que
cuando se utiliza se requieren alrededor de 10,000 bacilos por mililitro
de muestra para que puedan ser detectados microscopicamente. Los
pacientes con enfermedad pulmonar eliminan grandes cantidades de
micobacterias, con una buena correlacioén entre un frotis positivo y un
cultivo positivo.

Puesto que el objetivo de la quimioterapia es eliminar la poblacion
bacilar hasta lograr la curacion del enfermo, su eficacia debe ser evaluada
bacteriolégicamente y de manera mensual en los casos de tuberculosis
pulmonar. Una baciloscopia mensual es suficiente para controlar la
evolucion del enfermo durante el tratamiento. Cabe mencionar que la
interpretacion correcta de los resultados es fundamental y que no se debe
de suspender el tratamiento para tomar la muestra de expectoracion
del control baciloscépico mensual. En los casos en que la evolucion es
favorable, la baciloscopia revela una disminucion en el contenido bacilar
hasta la negativizacion bacterioldgica.

La mayoria de los enfermos nuevos con un régimen de tratamiento
estandar se negativizan entre el segundo y tercer mes de tratamiento,
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METODO UTILIZADO

Cuabro 6.2 Medios de cultivo utilizados en la Red

MEebios LicuiDoSs

MEebDI1OS sOLIDOS

PARA CULTIVO

Método de Pettrof

Lowenstein-Jensen BACTEC 460
Stonebrink BACTEC MGIT 960
Middlebrook 7H10, 7H11 Middlebrook 7H9

FEnoOTIPICA

Enzimaticas

Durante el control de tratamiento, en donde éste es abreviado, es
frecuente la persistencia de eliminacion de bacilos no viables; cuando se
sospecha de una evolucion baciloscépica desfavorable, es conveniente
confirmar el posible fracaso mediante un cultivo al segundo o tercer mes
de tratamiento.

Para confirmar la curacion del paciente: con un cultivo negativo al final
del tratamiento. Ademas el cultivo es imprescindible para realizar las
pruebas de farmacosensibilidad e identificacion de especie.

6.4.3 Identificacion de M. tuberculosis

Las pruebas de identificacién de especie (cuabro 6.3) estan indicadas
principalmente en los casos en los que el paciente persiste positivo
durante el tratamiento, y en los cultivos donde se observen colonias con
caracteristicas morfologicas diferentes a las de M. tuberculosis.

La presencia de micobacterias no tuberculosas (MNT), principalmente
en pacientes inmunosuprimidos como los de VIH, son fenotipicamente
resistentes a los farmacos de primera linea, lo que llevaria a confundir
con una tuberculosis resistente; de ahi que sea necesario identificar la
especie, ya que el tratamiento de este tipo de micobacterias es diferente
al de M. tuberculosis.

Cuapbro 6.3 Pruebas de identificacion utilizadas en la Red

GENOTIPICA OTROS

PCR, RFLP, Secuenciacion HPLC

72

Capitulo 6

6.4.4 Pruebas de farmacosensibilidad (PFS)

El manejo de pacientes con un elevado riesgo de farmacorresistencia,
principalmente TB-MFR, hace indispensable la realizacion de pruebas de
farmacosensibilidad in vitro, las cuales desempenan un papel clave en las
estrategias de control de estos pacientes.

El uso de esquemas de tratamiento en los que se combinan varios
medicamentos de alta eficacia hace que no sea necesario el uso de
pruebas de sensibilidad al inicio del tratamiento de manera rutinaria. Sélo
se justifica en los casos de enfermos con antecedentes de tratamientos
farmacolodgicos anteriores con varios medicamentos, que tienen un
elevado riesgo de ser farmacorresistentes.

Losresultadosdelas pruebas de farmacosensibilidad pueden ser ttiles para
la eleccion de un régimen terapéutico individualizado. En los pacientes
en los que se ha confirmado por cultivo el fracaso del tratamiento, es
aconsejable efectuar las pruebas de sensibilidad a los medicamentos
empleados para saber si alguno de ellos es atin dtil en el momento de
cambiar de esquema. Las pruebas de farmacosensibilidad también se
utilizan para determinar la prevalencia de farmacorresistencia primaria
y secundaria de un pais, puesto que permiten evaluar indirectamente la
organizacion de la administracion del tratamiento en un programay para
elegir regimenes terapéuticos estandarizados.

Existe una gran variedad de métodos disponibles para las PFS. Los
métodos fenotipicos clasicos involucran el cultivo de M. tuberculosis en
presencia de farmacos antituberculosis para determinar la inhibicion del
crecimiento micobacteriano. Las PFS estan desarrolladas sobre las bases
moleculares y mecanismos de la farmacorresistencia.

Los métodos fenotipicos de las PFS se clasifican en pruebas en medio
solido directas e indirectas. Las directas utilizan medios que contienen
farmacos vy libres de ellos, inoculados con un concentrado de la
muestra. Las indirectas involucran la inoculacion con un cultivo puro de
M. tuberculosis. Los métodos fenotipicos indirectos han sido validados
en el mundo y actualmente son el estandar de oro.
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Existen tres métodos recomendados por la OMS:
© El de las proporciones modificadas de Canetti y Groset.
® El de las concentraciones absolutas.

© El de cociente de resistencia.

La evaluacion realizada por la Red supranacional de tuberculosis, ha
demostrado que no existen diferencias entre los tres métodos para las
PFS de primera linea. Para las PFS de segunda linea sélo se han evaluado
para medios liquidos (BACTEC 460) vy el de las proporciones en medio
solido.

Los métodos genotipicos determinan la resistencia genética identificando
a los genes que le confieren resistencia al bacilo, basandose en dos pasos
principales: el primero involucra la amplificacion de un fragmento o region
del cromosoma micobacteriano que puede estar alterado en los aislados
farmacorresistentes utilizando la técnica de la reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR); el segundo paso por la amplificacidn de productos de
PCR caracterizados de manera especifica para genes de resistencia, los
cuales en diversos estudios poblacionales de aislados micobacterianos
han demostrado una buena correlacion con la resistencia fenotipica,
como es el caso de los genes katG e inhA para isoniazida y el gen rpoB,
para rifampicina, respectivamente.

La determinacion de la TB-FR hace necesaria la implementacion de
metodologias rapidas (ejemplo: Griess o MODS) para la identificacién de
este tipo de aislados; principalmente para la resistencia a la Rifampicina,
la cual ha demostrado ser una de las mas confiables para identificar los
casos de TB-MFR, permitiendo de este modo la identificacion temprana
de pacientes con un elevado riesgo de TB-FR e interrumpir de manera
oportuna la cadena de transmision de este tipo de aislados.

La aparicion de los aislados de TB-XFR ha obligado a desarrollar
tecnologias rapidas para la identificacion de resistencia; no obstante, los
métodos moleculares aun no han sido bien desarrollados. Los métodos
que utilizan caldos liquidos y agar son los mas recomendados para la
identificacion de la TB-XFR de manera confiable.
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6.5 LimiTAaciONES DE LAS PFS

La confiabilidad de las PFS (desarrolladas bajo condiciones éptimas)
varia con cada farmaco evaluado; para las PFS de primera linea las mas
confiables han demostrado ser la rifampicina e Isoniazida; las menos
confiables y reproducibles en orden son la estreptomicina, el etambutol
y la pirazinamida.

Para el caso de los farmacos de segunda linea es mucho mas dificil
de establecer in vitro; sin embargo, se ha demostrado que para los
aminoglucodsidos, polipéptidos y fluoroquinolonas existe una buena
confiabilidad vy reproducibilidad. Las pruebas de confiabilidad vy
reproducibilidad para otros farmacos de segunda linea son mas limitadas,
no han sido establecidas o no existen. Una de las limitaciones técnicas
in vitro de las PFS de segunda linea es la inestabilidad de los farmacos,
la inactivacion por calor, la disolucion incompleta, la esterilizacion y
la variabilidad de la potencia del farmaco cuando es mezclado en los
diversos medios.

Otra limitacion es la relativa cercania de la concentracion critica con la
concentracion minima inhibitoria, necesaria para determinar actividad
antimicobacteriana, dando como resultado una clasificacion errénea de
la susceptibilidad o resistencia de un aislado y, como consecuencia, una
baja reproducibilidad de las pruebas. Ademas de la dificultad técnica, las
condiciones de pH, la temperatura y el tiempo de incubacién podrian
afectar los resultados de las pruebas.

En el ambito molecular se ha demostrado la asociacion de la resistencia
fenotipica con la genotipica; sin embargo, para las PFS de segunda linea
aun no se han caracterizado todas las mutaciones que le confieren
resistencia a farmacos de segunda linea a un aislado de M. Tuberculosis,
ademas de que no se han descrito de manera clara los mecanismos
moleculares de resistencia para algunos de estos farmacos.
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6.6. Uso RACIONAL DE LAS PFS DE SEGUNDA LINEA EN EL
MANEJO DE PACIENTES MFR

Las pruebas de sensibilidad a los medicamentos antituberculosis es uno
de los procedimientos mas dificiles de estandarizar para un laboratorio
de micobacteriologia. La decision acerca del uso de los métodos para
realizar las pruebas de sensibilidad a farmacos en M. tuberculosis,
debe basarse en un analisis cuidadoso de sus ventajas y desventajas
y solo después de haber realizado estudios paralelos con los métodos
estandar para conocer la confiabilidad y reproducibilidad de las técnicas.
El laboratorio que las realice debera de tomar en cuenta las siguientes
consideraciones:

© El origen de la farmacorresistencia.
© El tipo de pruebas que existen.

© La variacién en la estabilidad de los farmacos (filtracién, calor,
congelacion).

©® Modificacion de la actividad antimicobacteriana de ciertos
farmacos cuando se incorporan a diferentes tipos de medio.

© Lectura y reporte de los resultados de la prueba.

© Los criterios de resistencia.

© La infraestructura del laboratorio.

© Carga de trabajo.

® Costo-efectividad.

© Habilidad técnica del personal.

© Capacidad de identificar las diferentes especies de Mycobacterium.
® Realizar entre 50-200 pruebas por afio.

® Control de calidad interno, externo nacional y supranacional.

La complejidad de la implementacion de las PFS de segunda linea crea
la necesidad de que sean desarrolladas por los Laboratorios Nacionales
de Referencia, debido al pequefio nimero de casos y la concomitante
dificultad para mantener la habilidad técnica.

Las PFS de segunda linea deben ser planificadas por el nivel central y
realizadas con la periodicidad que se estime conveniente, particularmente
para las PFS de segunda linea.
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6.7. REPORTE DE RESULTADOS

La determinacion del crecimiento e identificacion de M. tuberculosis toma
cercade 3-8 semanas en medio sélido y de 1-2 semanas en medios liquidos.
Las PFS de un aislado de V. tuberculosis toma ademas de 2-4 semanas en
medio solido y aproximadamente una semana en medio liquido.

Para asegurar el diagndstico oportuno de V1. tuberculosis y de los aislados
de TB-FR, el laboratorio define los estandares de tiempo, los cuales se
siguen estrictamente con el fin de garantizar la confiabilidad de las PFS.

6.8. BIOSEGURIDAD EN EL LABORATORIO

La realizacion meticulosa de las técnicas es la principal medida de
bioseguridad, asi como la organizacion, el orden, la concentracion,
el cuidado y precaucion en el trabajo; no pueden ser sustituidos por
ninguna medida, ni por ninglin equipo, por sofisticado que éste sea.
La disminucion en el uso de aerosoles en el laboratorio es la clave
fundamental de la bioseguridad, ya que son el vehiculo mas peligroso
para trasmitir y transferir los bacilos de M. tuberculosis.

El personal, al momento de incorporarse al laboratorio, debe someterse
a un examen médico y radiografia de tdrax, cuyos resultados deben ser
normales, asi como una prueba de PPD que debe ser positiva; de ser
negativa, se procede a vacunar con BCG y se admite al personal después
de que se haya verificado la positividad.

El personal que trabaja en bacteriologia de la tuberculosis debe de recibir
capacitacion en:

© Precauciones generales de trabajo.

© Buenas practicas de laboratorio.

© Precauciones en la toma y manejo de las muestras.
© Manipulacion y uso de desinfectantes.

© Manipulacion de sustancias quimicas.

© Protocolos de seguridad frente a un accidente de trabajo.
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Asimismo, el personal que procese y maneje muestras para cultivo debera
de estar informado y entrenado en:

© Riesgos y forma de transmision de la tuberculosis.
Higiene.
Uso adecuado de la ropa de proteccion.

Conocer el riesgo bioldgico, quimico y fisico.

°
°
°
© Entender los principios de la seguridad bioldgica, quimica y fisica.
© Manejo de material potencialmente infeccioso.

® Minimizacion de la generacion de aerosoles en los procesos técnicos.
°

Disenio del laboratorio, flujo de material y de aire.
© Acciones a tomar en caso de accidentes o derrames de muestras.
© Operacion y mantenimiento de equipo.
® Operacion y manejo de la cabina de bioseguridad.

© Eliminacién de Residuos Peligrosos Bioldgicos Infecciosos (NOM-
087-ECOL-1995).

© Precauciones para el manejo y transporte de muestras y de
cultivos.

6.9. CONTROL Y ASEGURAMIENTO DE LA CALIDAD

El laboratorio que procese PFS de primera y segunda linea debera contar
con un sistema estricto de control y aseguramiento de la calidad interna
y externa, con el fin de garantizar la confiabilidad y oportunidad de los
resultados de las pruebas de laboratorio.

El laboratorio que realice las PFS debera de asegurar la concordancia de
las PFS de primera linea en 90% a través del Control de Calidad Externo
del InDRE para los LESP, para los laboratorios centrales del InDRE, INER
e INCMNSZ por agencias internacionales (como los €CDC de Atlanta de
los Estados Unidos y la OMS) mediante paneles de evaluacién periédicos
de PFS de primera linea con el fin de garantizar la confiabilidad de los
resultados.
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CapPiTULO 7

ESTRATEGIAS PARA EL TRATAMIENTO DE LA
TUBERCULOSIS MULTIFARMACORRESISTENTE
Y CON RESISTENCIA EXTENDIDA

Todo paciente diagnosticado con tuberculosis farmacorresistente que
necesite medicamentos de sequnda linea, entra en la Categoria IV de
diagndstico, por lo que necesitard tratamiento especializado. En este
capitulo se presentan las opciones estratégicas para tratar la TB-MFR
(tratamiento estandar, empirico e individualizado) con base en el andlisis
de las condiciones especificas del pais. En México, se utilizan las opciones

de tratamiento estdndar e individualizado exclusivamente.

7.1 Consideraciones para el disefio de la estrategia de tratamiento

7.2 Diferentes estrategias de tratamiento

7.3 Clases de medicamentos antituberculosis

7.4 Disenio de tratamientos

7.5 Finalizacion de la administracion del medicamento inyectable
(fase intensiva)

7.6 Duracion total del tratamiento

7.7 La cirugia en el tratamiento de casos Cat. |V

7.8 Terapias coadyuvantes en el tratamiento de la TB-MFR

7.9 Apoyo nutricional

7.10 Corticoesteroides

7.11 Bibliografia recomendada

7.1 CONSIDERACIONES PARA EL DISENO DE LA
ESTRATEGIA DE TRATAMIENTO

El tratamiento de la TB-MFR es una intervencion compleja, como
complejo también es adecuar una estrategia para todas las situaciones.
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la rifampicina, la pirazinamida, el etambutol vy la estreptomicina los
medicamentos de primera linea. Otra forma de clasificacion es por grupos,
en los cuales se jerarquizan con base en la potencia, los datos sobre la

Hay que tener en cuenta los factores epidemioldgicos, operativos y
financieros para decidir qué intervenciones son las mas convenientes.
La presente estrategia de tratamiento ha sido disenada después de eficacia, la experiencia de uso v la clase de medicamento (cuabro 7.1).
haber analizado los datos de farmacorresistencia y la disponibilidad,

Cuapro 7.1. Medicamentos antituberculosis por grupo y abreviatura

GRUPO DE MEDICAMENTOS MEebIicAMENTO (ABREVIATURA)

asi como el uso previo de medicamentos antituberculosis en el pais.
Adicionalmente, se considerd la prevalencia de la farmacorresistencia
en pacientes nuevos y en retratamiento (fracaso, recaida, regreso tras
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incumplimiento terapéutico y otros).

7.2 DIFERENTES ESTRATEGIAS DE TRATAMIENTO

Tratamiento estandar: Se disena sobre la base de los datos de
las PFS representativas de categorias especificas de tratamiento y
la utilizacion de farmacos de primera y segunda linea disponibles
en el pais. Sin embargo, la TB-MFR presunta debe confirmarse
mediante las PFS. Todos los pacientes del grupo o categoria
definidos reciben el mismo esquema de tratamiento.

Tratamiento empirico: Se disefa individualmente sobre la base
de los antecedentes de tratamiento antituberculosis previo y
con ayuda de los datos del estudio de las PFS representativas.
Generalmente, un tratamiento empirico se ajusta para cada
paciente en cuanto se dispone de los resultados de sus PFS.

Tratamiento individualizado: Se disena sobre la base de
antecedentes de tratamiento antituberculosis y del resultado de
las PFS.

7.3 CLASES DE MEDICAMENTOS ANTITUBERCULOSIS

Los farmacos antituberculosis se clasificaban tradicionalmente en
medicamentos de primera y de segunda linea, siendo la isoniazida,

Capitulo 7

Grupo 1. Antituberculosis orales de
primera linea:

Grupo 2. Antituberculosis inyectables:

Grupo 3. Fluoroquinolonas:

Grupo 4. Bacteriostaticos orales,
antituberculosis de segunda linea:

Isoniazida (H); rifampicina (R);
etambutol (E); pirazinamida (z)

Estreptomicina (S); kanamicina (Km);
amikacina (Am); capreomicina (Cm)
Ofloxacino (Ofx); levofloxacino (Lfx);

moxifloxacino (Mfx)

Etionamida (Eto); protionamida
(Pto); cicloserina (Cs); terizidona

(Trd); &cido p-aminosalicilico (PAS)

Grupo 5. Antituberculosis con eficacia  |ofazimina (cf2);

poco clara (no recomendados por la amoxicilina/clavulanato

OMS para uso corriente con pacientes (Amx/Clv); claritromicina (CIr);

de TB-MFR): linezolid (Lzd); tioacetazona (Th);
imipenem/cilostatin (Ipm/Cln); dosis
altas de isoniazida (high-dose H);
Claritromicina (Clr)

7.4 DISENO DE TRATAMIENTOS
® Los tratamientos deben basarse en los antecedentes de los
medicamentos (historial farmacolégico) que haya tomado el paciente.

© Hay que tener en cuenta los medicamentos y los tratamientos
generalmente usados en el pais, ademas de la prevalencia de la
resistencia a los medicamentos de primera y de segunda linea.

© Lostratamientos deben constar de al menos cuatro medicamentos
de eficacia demostrada o con alta probabilidad de ser eficaces. Si
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parte del tratamiento, pero sin que el éxito de éste deba depender
de aquél (No se cuenta entre los 4 medicamentos necesarios). A
menudo, se puede comenzar con mas de cuatro medicamentos si
se desconoce el patron de sensibilidad y si la eficacia de alguno de
los medicamentos es cuestionable, o en presencia de afectacion
pulmonar extensa y bilateral.

Los medicamentos se administran al menos seis dias a la
semana. Cuando sea posible, la pirazinamida, el etambutol
y las fluoroquinolonas se daran una vez al dia, pues las altas
concentraciones séricas que se logran de esta manera pueden
resultar mas eficaces. La dosificacion de una vez por dia es posible
en otros medicamentos de segunda linea, segun la tolerancia del
paciente. La etionamida, protionamida, cicloserina y el PAS se han
administrado tradicionalmente en dosis fraccionadas.

© La dosis del medicamento se determina en funcion del peso corporal.

® Se usa un medicamento inyectable (aminoglucésido o

capreomicina) hasta 4 meses después de la negativizacion del
cultivo, pero un minimo de 6 meses.

El tratamiento ha de tener una duracidon minima de 18 meses
después de la conversion.

Cada dosis se administra como tratamiento directamente
observado (TDO) durante toda su duracién. La tarjeta de
tratamiento se marca para cada dosis observada.

Las PFS, cuando las realiza un laboratorio acreditado, deben servir
para guiar la terapia. Todavia no contamos con una evaluacion
completa de dichas pruebas para algunos medicamentos de
primera linea y de la mayoria de los de segunda linea en cuanto a
su confiabilidad y su valor clinico. Con las PFS no puede predecirse
la eficacia o ineficacia de un medicamento con toda certeza. Las
PFS para etambutol, pirazinamida, grupo 4 y 5 no tienen una alta
reproducibilidad ni confiabilidad, por lo que hay que ser cuidadosos
en basar una terapia individual tomando en cuenta las PFS a los
mencionados farmacos.

Las PFS se solicitan solo previo al inicio de tratamiento, sin que
deban solicitarse durante el tratamiento, salvo que el paciente
fracase al mismo.
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considera eficaz.

® La deteccion temprana de la TB-MFR vy el inicio inmediato

del tratamiento son factores importantes para lograr buenos
resultados.

7.4.1 Seleccion de medicamentos para el tratamiento de la

TB-MFR

Grupo 1. Antituberculosis orales de primera linea:

Los medicamentos del grupo 1 son los antituberculosis mas
potentes y mejor tolerados. Deben administrarse sélo si existen
datos fidedignos de laboratorio o antecedentes clinicos que
apunten a su eficacia.

Grupo 2. Antituberculosis inyectables:

Un medicamento inyectable del grupo 2 debe administrarse a
todos los pacientes con sensibilidad documentada o presunta,
siguiendo un orden jerarquico basado en la eficacia, los efectos
adversos y el costo. Si la cepa es sensible, la estreptomicina es
el medicamento inyectable usual preferido. La kanamicina o la
amikacina (esta Gltima tiene mas efectos secundarios) son la
segunda opcion ldgica, dado su bajo costo y la buena experiencia
de su uso. Se considera que la amikacina y la kanamicina son muy
similares y tienen cerca de 100% de resistencia cruzada. Si una
cepa es resistente tanto a la estreptomicina como a la kanamicina,
debe usarse capreomicina.

Grupo 3. Fluoroquinolonas:

Se usara un medicamento de este grupo si la cepa es sensible.
Actualmente, las fluoroquinolonas disponibles mas potentes en
orden descendente basado en actividad in vitro y en estudios con
animales son: moxifloxacino, levofloxacino, ofloxacino. No se
recomienda el uso de ciprofloxacina por tener menor actividad.

Grupo 4. Bacteriostaticos orales de sequnda linea:

Los medicamentos del grupo 4 se agregan sobre la base de la
sensibilidad calculada, los antecedentes del uso del medicamento,
su eficacia, perfil de efectos adversos y costo. Si sdlo se necesita
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uno de estos medicamentos, suele optarse por la etionamida/
protionamida debido a su eficacia comprobada y bajo costo.
Si el costo no es problema, puede recurrirse primero al PAS.
Si se necesitan dos medicamentos, suele elegirse cicloserina
con etionamida/protionamida o PAS. Como la combinacién
etionamida/protionamida y PAS tiene una mayor incidencia
de efectos digestivos adversos, estos dos medicamentos solo
se usan juntos cuando se necesitan los tres medicamentos del
grupo 4. Se recomienda iniciar la etionamida/protionamida a
dosis baja (250mg) durante unos pocos dias y luego aumentarse
gradualmente cada 3-5 dias hasta que se alcance la dosis total.

Grupo 5. Antituberculosis con eficacia poco clara:

No estan recomendados para uso corriente en el tratamiento de
la TB-MFR por desconocerse su contribucion a la eficacia de la
politerapia. Se indican en aquellos casos en los que es imposible
disenarunesquemaadecuadodetratamientoconlosmedicamentos
de los grupos 1 a 4. Los pacientes con cepas resistentes a niveles
bajos de isoniazida pero sensibles a concentraciones mayores
pueden recibir dosis altas del medicamento. Sin embargo, como
el beneficio puede ser pequefio, la isoniazida en esta situacion
no debe ser uno de los cuatro medicamentos principales. El
uso de la tioacetazona es limitado, porque produce erupciones
cutaneas, sobre todo en seropositivos al VIH, y puede dar lugar
al sindrome de Stevens-Johnson y conducir a la muerte. Ademas,
la tioacetazona tiene resistencia cruzada con las tioamidas
(etionamida y protionamida) y se considera un antituberculosis
relativamente poco potente.

7.4.2 Esquemas de tratamiento para las diferentes categorias

y situaciones (véanse ALcoriTmoOs En AnExo 1)

A) Casos nuevos (nunca antes tratados) de TB activa:

a) Tratamiento Cat. .
b) Justificacion: relativamente baja prevalencia de TB-MFR en los
casos nuevos.

c) Estrategia: Iniciar Cat. . En caso de BK (+) al segundo mes de
tratamiento, realizar cultivo, identificacion y PFS. Modificar el
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tratamiento de acuerdo a los resultados de la PFS y la
subsecuente evolucion bacterioldgica del paciente.

B) Fracaso operativo de tratamiento CAT I:

Paciente en tratamiento que contintia o vuelve con bacteriologia positiva
(baciloscopia, cultivo de esputo o ambas) al final del cuarto mes de
iniciado un primer tratamiento no supervisado o irregular de Cat. |. A
este grupo se les indica cultivo y PFS antes de iniciar un retratamiento.

a) Tratamiento: Cat. Il.

b) Justificacion: baja probabilidad de TB-MFR.

c) Estrategia: solicitar cultivo, identificacién (de no haber sido
realizada con anterioridad) y PFS. Si al enfermo se le realizd
PFS al segundo mes de tratamiento, tdmense en consideracion
estos resultados para adecuar el régimen. En caso contrario, el
esquema sera readecuado al disponer de los resultados de las PFS
realizadas al inicio de la Cat. II.

C) Fracaso farmacoldgico de CAT I:

Paciente en tratamiento supervisado que contintia o vuelve a tener
bacteriologia positiva (baciloscopia, cultivo de esputo o ambas) al
finalizar el cuarto mes de haber comenzado un primer tratamiento
estrictamente supervisado. A este grupo se les indica PFS.

a) Tratamiento: Cat. IV estandarizado:
6*Km + Ofx + Pto + Cs + Z +E/ 18** Ofx + Pto + Cs (+ Z + E)

b) Justificacion: moderada a alta probabilidad de TB-MFR

c) Estrategia: Solicitar cultivo, identificacion (de no haber sido
realizada con anterioridad) y PFS. Si al enfermo se le realizé PFS
al segundo mes de tratamiento, tomar en consideracion estos
resultados para adecuar el régimen. En caso contrario el esquema
sera readecuado al disponer de los resultados de las PFS realizadas
al inicio del Cat. IV estandarizado.

D) Fracaso farmacoldgico Categoria Il:

Paciente en tratamiento que continia o vuelve con bacteriologia
positiva (baciloscopia, cultivo de esputo o ambas al finalizar el cuarto
o quinto mes de haber comenzado el tratamiento. A este grupo se les
indica PFS.
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a) Tratamiento: Cat. |V estandarizado:
6*Km + Ofx + Pto + Cs + Z +E/ 18** Ofx + Pto + Cs (+ Z + E)

b) Justificacion: moderada a alta probabilidad de TB-MFR.

c) Estrategia: Solicitar cultivo, identificacién (si no fue realizada
con anterioridad) y PFS. Si al enfermo se le realiz6 PFS al
segundo o tercer mes de tratamiento tomar en consideracion
estos resultados para adecuar el régimen. En caso contrario, el
esquema sera readecuado al disponer de los resultados de las PFS
realizadas al inicio del Cat. IV estandarizado.

E) Recaidas o reingreso luego de recuperacién de abandono de Cat. I:

a) Tratamiento: Cat. II.

b) Justificacion: baja probabilidad de TB-MFR.

<) Estrategia: Solicitar cultivo, identificacién (si no fue realizada con
anterioridad) y PFS. El esquema sera readecuado al disponer de
los resultados de las PFS realizados al inicio del Cat. II.

F) Contacto de un caso TB-MFR:

a) Tratamiento: Cat. |V igual al que recibe o recibi6 el caso indice.

b) Justificacion: alta probabilidad de TB-MFR.

c) Estrategia: solicitar cultivo, identificacion y PFS al inicio del
tratamiento. El esquema sera readecuado al disponer de los
resultados de las PFS realizados al inicio de Cat. IV.

G) Caso con TB-MFR documentada con PFS:

a) Tratamiento: Cat. IV, que variara de acuerdo a la situacion
particular del enfermo.

b) Justificaciéon: TB-MFR demostrada.

c) Estrategia: tomar en consideracion antecedentes de uso de
aminoglucésidos y otros medicamentos de segunda linea.
También la disponibilidad o no de PFS de segunda linea al inicio
del tratamiento. Si no estan disponibles las PFS de segunda linea
al inicio del tratamiento, el mismo sera ajustado al recibirlas,
tomando en consideracion las limitantes propias de las PFS.

® Cuandoestédocumentadao existaalta probabilidad de sensibilidad
a fluoroquinolonas e inyectables:
6*Km+Lfx(Ofx)+Pto+Cs(+E+Z) /18**Lfx(Ofx) +Pto+Cs(+E+Z)
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® Cuando estédocumentada o existaalta probabilidad de sensibilidad
a fluoroquinolonas y la resistencia a aminoglucésidos:
6*Cm+Lfx+Pto+Cs+PAS+Z+E/18**Lfx+Pto+Cs+PAS(+E+Z)

® Cuando esté documentada la resistencia a fluoroquinolonas
y la sensibilidad o exista alta probabilidad de sensibilidad a
aminoglucoésidos:
6*Km+Mfx+Pto+Cs+PAS+Z/18**Mfx+Pto+Cs+PAS

® Cuando esté documentada la resistencia a fluoroquinolonas y a
aminoglucoésidos: tratamiento individualizado para TB-XFR con
los siguientes criterios:

Notas al tratamiento:

* La duracion recomendada de la administracion del medicamento
inyectable o fase intensiva, depende de la conversion del esputo
(baciloscopia y cultivo). La recomendacién minima es mantener
el medicamento inyectable durante por lo menos 6 meses vy al
menos 4 meses después de la primera conversion del esputo que
se mantiene (baciloscopia o cultivo negativos).

** La duracion recomendada del tratamiento depende de la
conversion del esputo (baciloscopia y cultivo). La recomendacién
minima es mantener el tratamiento al menos 18 meses tras la

“r . . u 7 . n
conversion del cultivo. En los casos considerados “cronicos” y
con lesion pulmonar extensa puede considerarse ampliarlo a 24
meses.

Consideraciones para el tratamiento:

® Es posible incluir cualquier farmaco del grupo 1 que pudiera
ser efectivo.

® En el tratamiento se debe incluir un inyectable al que la cepa
sea susceptible.

® Es posible considerar la utilizacion de dosis altas de isoniazida
si se documenta una resistencia de bajo nivel a este farmaco.

© La cirugia sera considerada como un adyuvante adicional solo
en casos de enfermedad localizada

El seguimiento de los pacientes sera con la estrategia TAES al 100%.
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7.5 FINALIZACION DE LA ADMINISTRACION DEL
MEDICAMENTO INYECTABLE (FASE INTENSI\IA)

La duracion recomendada de la administracion del medicamento
inyectable o fase intensiva depende de la conversion del esputo
(baciloscopia y cultivo). La recomendacién minima es mantener el
medicamento inyectable durante (por lo menos) seis meses y, al menos,
cuatro meses después de la primera conversion del esputo que se
mantiene (baciloscopia o cultivo negativos).

También puede considerarse la terapia intermitente con medicamentos
inyectables (tres veces por semana tras un periodo inicial de 2-3 meses
de terapia diaria) en pacientes con quienes se usé el medicamento
inyectable durante un lapso prolongado y cuando aumenta el riesgo de
toxicidad.

7.6 DURACION TOTAL DEL TRATAMIENTO

Sera de un minimo de dos afos, pero debe mantener el tratamiento al
menos 18 meses tras la conversion del cultivo.

7.7 LA CIRUGIA EN EL TRATAMIENTO DE CASOS CATEGORIA |V

Entre las indicaciones generales de reseccion quirirgica para programas
figuran los enfermos que siguen presentando baciloscopia positiva, con
resistencia a muchos medicamentos (tal como la TB-XFR) y con afeccidn
pulmonar localizada.

7.8 TERAPIAS COADYUVANTES EN EL TRATAMIENTO DE LA TB-XFR

Pueden aplicarse medidas coadyuvantes para reducir los efectos adversos
y la morbilidad, asi como para mejorar los resultados del tratamiento de
la TB-XFR.
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7.9 APOYO NUTRICIONAL

El apoyo nutricional puede adoptar la forma de alimentos basicos,
adecuacion de la dieta diaria de acuerdo a alimentos disponibles en la
region y, siempre que sea posible, debe incluir una fuente de proteina.

Todos los pacientes que toman cicloserina o terizidona deben también
recibir vitamina B6 (piridoxina) para prevenir efectos neuroldgicos
adversos. Pueden darse suplementos vitaminicos (especialmente
vitamina A) y minerales en zonas en las que gran parte de los enfermos
tienen carencias. Si se dan minerales (zinc, hierro, calcio, etc.), no deben
administrarse junto con las fluoroquinolonas, ya que pueden dificultar la
absorcion.

7.10 CORTICOSTEROIDES

El uso de corticosteroides en enfermos de TB-MFR puede ser beneficioso
en casos de insuficiencia respiratoria grave y de compromiso del sistema
nervioso central.

Suele usarse la prednisona a dosis inicial de aproximadamente 1 mg/kg

con disminucion gradual de la dosis diaria en 10 mg por semana cuando
haya sido indicada durante un periodo mas largo.
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7.11 BiBLIOGRAFIA RECOMENDADA

TaeLA 7.2. Dosis de los medicamentos antituberculosis para adultos

PESO CORPORAL

5 [ 3350w [ siv0w

GRUPO 1: ANTITUBERCULOSIS ORALES DE PRIMERA LiNnEA

MEDICAMENTO

oo A TAES-Plus handbook: guide to the community-based treatment

of MDR-TB. Boston MA, Partners In Health, 2002.

Isoniazida (H) 4-6 mg/kg/diao  200-300 mg/dia 300 mg/diao 300 mg/diao . . . .

(100, 300 mg) 8-12 mg 0450-600mg 600 mg 600 mg Alvirez-Freites EJ, Carter JL, Cynamon MH. In vitro and in
3 veces /semana 3 veces /semana 3 veces /semana 3 veces /semana vivo activities of gatifloxacin against Mycobacterium

Rifampicina (R) (150,300 mg) ~ 10-20 mg/kg/dia 450-600mg 600 mg s tuberculosis. Antimicrobial Agents and Chemotherapy,

Etambutol (E) (100, 400 mg) 25 mg/kg/dia 800-1200 mg 1200-1600mg

Pirazinamida (Z) (500 mg)

GRUPO 2: ANTITUBERCULOSIS INVYECTABLES

30-40 mg/kg/dia 1000-1750 mg  1750-2000 mg

1600-2000 mg
2000-2500 mg

2002, 46(4):1022-1025.

Bilaceroglu S et al. Prednisolone: a beneficial and safe adjunct to

Estreptomicina (S) (vialde1g)  15-20 mg/kg/dia 500-750 mg 1000 mg 1000 mg antituberculosis treatment? A randomized controlled trial.
Kanamicina (Km) (vial de 1 g) 15-20 mg/kg/dia 500-750 mg 1000 mg 1000 mg 1JTLD, 1999, 3 (1) :47-54,
Amikacina (Am) (vial de 1 g) 15-20 mg/kg/dia 500-750 mg 1000 mg 1000 mg
Capreomicina (Cm) (vialde1g)  15-20 mg/kg/dia 500-750 mg 1000 mg 1000 mg Chavez Pachas AM et al. Identifying early treatment failure on
GRUPO 3: FLUOROQUINOLONAS category | therapy for pulmonary tuberculosis in Lima
Shimre e (05 800 mg ** 800 mg 800 mg 800-1000 mg Ciudad, Peru. International Journal of Tuberculosis and
(200, 300, 400 mg) Lung Disease, 2004, 8(1):52-58.
Levofloxacino (Lfx) 750 mg ** 750 mg 750 mg 750-1000 mg
(250, 500 mg) Daley CL. Mycobacterium tuberculosis complex. En: Yu VL,
Capreomicina (Cm) (vialde1g) 400 mg ** 400 mg 400 mg 400 mg Merigan TC Jr, Barriere SL, eds. Antimicrobial therapy
GRUPO 4: BACTERIOSTATICOS ORALES, ANTITUBERCULOSIS ORALES DE SEGUNDA LiNEA and vaccines. Ph“ade'Phia. I-iPPincott Williams &
Etionamida (Eto) (250 mg) 15-20mg/kg 750 mg 750-1000mg  750-1000 mg Wilkins,1999:531-536.

500 mg/dia
Protionamida (Pto) (250 mg) 15-20 mg/kg/dia 500 mg 750 mg 750-1000 mg Dooley DP, Carpenter JL, Rademacher S. Adjunctive corticosteroid
Cicloserina (Cs) (250 mg) 15-20 mg/kg/dia 500 mg 750 mg 750-1000 mg therapy for tuberculosis: a critical reappraisal of the literature.
Terizidona (Trd) (300 mg) 15-20 mg/kg/dia 600 mg 600 mg 900 mg Clinical Infectious Diseases, 1997, 25(4):872-887.
*#% Acido p-aminosalicilico 150 mg/kg/dia 8 mg 8 mg 8 mg

(pAs) (sobres de 4 g)

GRUPO 5: AnTiTUuBERCULOSIS cON EFicaciA Poco CLARA (No RECOMENDADOS POR LA OMS PARA UsO

CORRIENTE CON PACIENTES DE TB-MFR)

Tioacetazona (Th): la dosis usual para los adultos es de 150 mg.

Clofazimina (Cfz); amoxicilina/clavulanato (Amx/Clv); claritromicina (ClIr); linezolida (Lzd). No estan

plenamente determinadas su eficacia ni su dosificacion en el tratamiento de la tuberculosis farmacorresistente.

* Dosis maxima.
** La dosis que se describe es la de adulto.

*** | a dosificacion del PAS sodico puede variar segun fabricantes y preparados, por lo cual se verificara

la dosis recomendada por el fabricante.
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FIM SJ. Drug-susceptibility testing in tuberculosis: methods and
reliability of results. European Respiratory Journal, 2005,
25(3):564-5609.

Francis RS, Curwen MP. Major surgery for pulmonary tuberculosis:
final report. A national survey of 8232 patients operated
on from April 1953 to March 1954 and followed up for
five years. Tubercle, 1964, 45:5-79.

Holdiness MR. Cerebrospinal fluid pharmacokinetics of the
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antituberculosis drugs. Clinical Pharmacokinetics, 1985, 10:532-524.

Horne NW, Grant IWB. Development of drug resistance to isoniazid

during desensitization: a report of two cases. Tubercle, 1963, CAPITU I'o 8
44150-152. I

Ji B et al.In vitro and in vivo activities of moxifloxacin and clinafloxacin
against Mycobacterium tuberculosis. Antimicrobial Agents and

Chemotherapy, 1998, 42(8):2066-2069. TRATAMIENTO DE CASOS CON TUBERCULOSIS
PRODUCIDA POR CEPAS MONO Y POLIRRESISTENTES

Leimane V et al. Clinical outcome of individualised treatment of multi- ,
(TuBERCULOSIS FARMACORRESISTENTE DISTINTA DE LA TB-MFR)

drug-resistant tuberculosis in Latvia: a retrospective cohort study.

Lancet, 2005, 365(9456):318-326.
Se establecen las estrategias recomendadas para el tratamiento de los

Mitnick C et al. Community-based therapy for multidrug-resistant enfermos con tuberculosis farmacorresistente distinta de la TB-MFR,

tuberculosis in Lima, Peru. New England Journal of Medicine,
2003, 348(2):119-128.

entre las que figuran la tuberculosis monorresistente vy la polirresistente.

8.1 Consideraciones generales

Pomerantz BJ et al. Pulmonary resection for multi-drug resistant 8.2 Consideraciones para la notificacién
tuberculosis. Journal of Thoracic and Cardiovascular Surgery, 8.3 Tratamiento de enfermos con cepas mono y polirresistentes
2001, 121(3):448-453. 8.4 Bibliografia recomendada

Senderovitz T, Viskum K. Corticosteroids and tuberculosis. Respiratory
Medicine, 1994, 88:561-565.

Treatment of tuberculosis: guidelines for national programmes, 3.7 ed. 8.1 CONSIDERACIONES GENERALES

Organizacién Mundial de la Salud, Ginebra, 2003 (WHO/CDS/

Se entiende por monorresistencia a la resistencia a un Unico
TB/2003.313).

medicamento de primera linea; por polirresistencia, a la resistencia a dos
o mas medicamentos de primera linea que no incluya la isoniazida y la
rifampicina.

Los casos de mono o polirresistencia se identifican durante la bisqueda
de casos de TB-MFR.

El tratamiento de los casos de TB infectados por cepas mono o
polirresistentes mediante quimioterapia estandar de corta duracion se
ha asociado con mayor riesgo de fracaso del tratamiento y amplificacion
de resistencia, incluida la TB-MFR.
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Es posiblequelamayoriadelosenfermosconcepasmonoo polirresistentes
se curaran con quimioterapia de corta duracion; no obstante, pueden
usar esquemas de tratamiento basados en los resultados de las PFS.

8.2 CONSIDERACIONES PARA LA NOTIFICACION

Los pacientes cuyos tratamientos requieren ajustes menores deben ser
registrados en el libro de registro de casos.

Estos tratamientos se consideran “modificaciones” a los tratamientos
de Cat. | o Il. No se clasifican como tratamientos de Cat. IV, que son los
disefiados para la TB-MFR. Se construiran cohortes diferenciadas para la
evaluacion del tratamiento.

8.3 TRATAMIENTO DE ENFERMOS CON CEPAS MONO Y
POLIRRESISTENTES

Una vez que se toma la decision de modificar la quimioterapia estandar
de corta duracion, debe elegirse el tratamiento mas eficaz desde el
principio para maximizar la probabilidad de curacién; los medicamentos
eficaces no deben guardarse para un uso ulterior.

En el cuadro 8.1 se sugieren tratamientos correspondientes a diferentes
patrones de resistencia en los resultados de las PFS.

Resistencia adicional

Debe sospecharse que se ha producido resistencia adicional si el paciente
ha estado tomando el equivalente funcional (monoterapia encubierta)
de un solo medicamento durante un periodo significativo (generalmente
un mes o mas, pero incluso periodos de menos de un mes de terapia
inadecuada, pueden producir resistencia).

Aveces se produce resistencia si el paciente tomo el equivalente funcional

Capitulo 8

de dos medicamentos (segtin cuales sean). Por ejemplo, la pirazinamida
no se considera un buen medicamento coadyuvante para prevenir la
resistencia. Si un paciente recibié funcionalmente sdlo rifampicina y
pirazinamida en la fase inicial (por presentar resistencia a isoniazida y
etambutol), puede producirse resistencia a la rifampicina. Por tanto, es
crucial saber qué medicamentos funcionales recibio el paciente entre la
recoleccion de muestras para las PFS y el momento en que se disend el
nuevo tratamiento.

Resultados de las PFS

El resultado de las PFS que origina un cambio de tratamiento puede
no reflejar con exactitud la poblacion bacteriana en el momento de la
notificacion, pues refleja la poblacion bacteriana en el momento en que
se recogio el esputo. Los tratamientos que se presentan en el cuadro 8.1
se basan en la suposicion de que el tipo de farmacorresistencia no ha
cambiado durante este intervalo.

El disenio de tratamientos para la tuberculosis mono y polirresistente
requiere experiencia y los esquemas seran decididos por el COEFAR.
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8.4 BIBLIOGRAFIA RECOMENDADA
Cuapbro 8.1. Esquemas de tratamiento para TB con mono y polirresistencia

Drug-resistant tuberculosis: a survival guide for clinicians. San Francisco,

RESIERERSS L ?,:,'_‘::ffr':m:,w: OBSERVACIONES Francis J. Curry National Tuberculosis Center and California
MESES Department of Health Services, 2004.
H(£S) R, ZyE 6-9 Una fluoroquinolona puede
fortalecer el tratamiento de los Kim YH, Suh GY, Chung MP, Kim H, Kwon OJ, Lim SY, Lim SY, Koh WJ.

enfermos con afectacion extensa. . L . .
Treatment of isoniazid-resistant pulmonary tuberculosis. BMC

HyZz R, E y fluoroquinolonas 9-12 El tratamiento sera mas largo .
para los enfermos con afectacién Infect Dis. 2008 Jan 23; 8:6.
extensa.
HYE R, Zy fluoroquinolonas 9-12 El tratamiento sera mas largo Quy HT et al. Drug resistance among failure and relapse cases of
para los enfermos con afectacion L .
extensa. tuberculosis: is the standard re-treatment regimen adequate?
R H, E, fluoroquinolonas 12-18 Un medicamento inyectable puede International Journal of Tuberculosis and Lung Disease, 2003,
y, como minimo, 2 fortalecer el tratamiento de los 7 (7) :631-636
meses de Z enfermos con afectacion extensa. ’ '
RyE (£S) H, Z, fluoroquinolonas y un 18 Una duracién mas larga (6 meses) . . .
i medicameﬂto inyectaZIe de medicamento inyegctaHe puede Tuberculosis Research Centre, Chennai, India. Low rate of emergence
ezl el s o 225 Gl delEne s e of drug resistance in sputum positive patients treated with short
primeros meses enfermos con afectacion extensa. . .
i Lo course chemotherapy. International Journal of Tuberculosis and
RyZ(+S) H, E, fluoroquinolonas y un 18 Una duracién mas larga (6 meses) )
medicamento inyectable de medicamento inyectable puede Lung Disease, 2001, 5(1):40'45-
durante al menos los 2-3 fortalecer el tratamiento de los
primeros meses enfermos con afectacion extensa.
H EyZ R, fluoroquinolonas y un 18 Una duracién mas larga (6 meses)
(£9) medicamento de segunda de medicamento inyectable puede
linea oral, mas uno fortalecer el tratamiento de los
inyectable durante los 2-3 enfermos con afectacion extensa.

primeros meses

H=isoniacida; R=rifampicina; E=etambutol; Z=pirazinamida; S=estreptomicina
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TRATAMIENTO DE LA TUBERCULOSIS
FARMACORRESISTENTE EN CONDICIONES Y
SITUACIONES ESPECIALES

Describe el tratamiento de la tuberculosis farmacorresistente en
condiciones y situaciones especiales. (La infeccién por el VIH se trata por
separado en el capitulo 10.)

9.1 Embarazo

9.2 Lactancia

9.3 Anticoncepcion

9.4 Nifios

9.5 Diabetes mellitus

9.6 Insuficiencia renal

9.7 Trastornos hepdticos
9.8 Trastornos convulsivos
9.9 Trastornos psiquidtricos
9.10 Toxicomania

9.11 Bibliografia recomendada

9.1 EmBARAZO

A todas las pacientes en edad reproductiva se les debe realizar una
prueba de embarazo en la evaluacion inicial. EI embarazo no es una
contraindicacion parael tratamiento delatuberculosis farmacorresistente
activa, que entrane riesgos para la vida de la madre y el feto. Sin
embargo, la planificacion familiar, asi como evitar un embarazo durante
el tratamiento, son practicas recomendables para las mujeres no
embarazadas que tengan que someterse a tratamiento de tuberculosis

Capitulo 9

farmacorresistente, dadas las posibles consecuencias para la madre y el
feto, resultantes de las reacciones medicamentosas adversas frecuentes
y graves.

Las mujeres embarazadas afectadas por TB-FR se evaluaran
cuidadosamente en cuanto a la edad gestacional y la gravedad de la
tuberculosis farmacorresistente. Otro tanto se hara con los riesgos y
beneficios del tratamiento, fijandose la meta principal de la conversion
del esputo para proteger la salud de la madre, el feto y el nifio:

® Comience el tratamiento de TB-FR en el sequndo trimestre
del embarazo o antes, si el estado de la paciente es grave. La
decision de aplazar el comienzo del tratamiento debe ser tomada
de comun acuerdo entre la paciente y el médico, tras estudiar
los riesgos v los beneficios. Al comenzar la terapia se emplearan
tres o cuatro medicamentos orales de eficacia demostrada,
reforzandose luego con un medicamento inyectable v, tal vez, con
otros inmediatamente después del parto.

® Evite los medicamentos inyectables. En general, los
aminoglucdsidos no deben usarse en los tratamientos de enfermas
embarazadas, ya que pueden ser particularmente toxicos para
el oido fetal en desarrollo. La capreomicina puede conllevar el
mismo riesgo de ototoxicidad, pero es el inyectable preferido si
es inevitable su uso.

® Evite la etionamida. La etionamida puede aumentar el riesgo
de nauseas y vomitos en el embarazo, ya que se han observado
efectos teratogénicos en estudios con animales. Por ello, de ser
posible, evite administrar etionamida a las embarazadas.

9.2 LACTANCIA

Una madre lactante y con tuberculosis farmacorresistente activa
debe recibir un ciclo completo de tratamiento antituberculosis. La
quimioterapia oportuna y adecuadamente aplicada es la mejor manera
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de prevenir la transmision al bebé de los bacilos de pacientes con
tuberculosis.

La mayoria de los medicamentos antituberculosis administrados a
estas enfermas apareceran en la leche materna en concentraciones que
equivaldrian a sélo una pequena fraccion de la dosis terapéutica que se
emplearia en un lactante, pero no se han establecido los efectos que
tal exposicion tendria sobre los lactantes durante el ciclo completo del
tratamiento de la TB-MFR. Por consiguiente, se recomienda recurrir a la
leche maternizada como opcion a la lactancia materna.

La madre y su bebé no deben separarse completamente. Sin embargo,
si la madre presenta baciloscopia positiva, la atencion del lactante debe
confiarse alos miembros de la familia hasta que se obtenga la baciloscopia
negativa, si esto es factible. Cuando la madre y el lactante estan juntos,
deben pasar ese tiempo en zonas bien ventiladas o al aire libre. A la
madre puede ofrecérsele la opcion de usar una proteccion respiratoria
hasta que su baciloscopia se presente negativa.

9.3 ANTICONCEPCION

No hay ninguna contraindicacion para el uso de anticonceptivos orales
junto con tratamientos que no contienen rifampicina. Las pacientes que
vomitan en cuanto toman un anticonceptivo oral pueden absorber menos
medicamento v, por consiguiente, la eficacia de éste se vera reducida.
Hay que recomendar a estas enfermas que tomen los anticonceptivos
en otros momentos de aquellos en los que suelen vomitar debido
al tratamiento antituberculosis. De no ser adecuado, deberan usar
un método de barrera hasta que puedan tolerar un mes completo de
anticonceptivos orales.

1 . . . . . . . ,

En caso de tuberculosis monorresistente o polirresistente sensible a rifampicina, habra
que considerar que este farmaco interacttia con los anticonceptivos, lo que conlleva
una reduccion en la eficacia de la proteccion contra el embarazo.
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9.4 NiNos

Los nifios con tuberculosis farmacorresistente suelen tener resistencia
primaria transmitida por un caso inicial con TB-FR. Si se dispone de
PFS, éstas deben orientar la terapia. No se deben escatimar esfuerzos
para confirmar por bacteriologia la tuberculosis farmacorresistente
mediante las PFS y para evitar exponer a los nifios innecesariamente a
medicamentos toxicos.

El tratamiento de los nifios con cultivo negativo, signos clinicos de
tuberculosis activa, ademas de antecedentes de contacto con un caso
documentado de tuberculosis farmacorresistente, se determinara en
funcion de las PFS y los antecedentes de la exposicion del contacto a los
medicamentos antituberculosis.

Los riesgos y beneficios de cada medicamento deben considerarse
cuidadosamente al disefiar un tratamiento. Los ninos que han recibido
tratamiento de la tuberculosis farmacorresistente han tolerado bien, en
general, los medicamentos de segunda linea.

Aunque se ha observado que las fluoroquinolonas retrasan el desarrollo
cartilaginoso en los cachorros de perro beagle, la experiencia de su
uso no ha puesto de manifiesto efectos similares en las personas. Se
considera que las fluoroquinolonas en el tratamiento pediatrico de la TB-MFR
presentan mas ventajas que riesgos. Ademas, la etionamida, el PAS y la
cicloserina se han usado eficazmente con nifios y se toleran bien.

En general, los antituberculosis deben dosificarse en funcién del peso
corporal (véask eL cuapro 9.1). El monitoreo mensual del peso corporal
es de especial importancia en los casos pediatricos, y es preciso ajustar
las dosis a medida que los ninos aumentan de peso.

Todos los medicamentos (incluidas las fluoroquinolonas), excepto el
etambutol, deben administrarse en la mayor de las dosis recomendadas
siempre que sea posible. El etambutol debe dosificarse a 15 mg/kg, y no
a 25 mg/kg como se hace a veces en adultos con TB-MFR, pues en los
nifios es mas dificil vigilar la neuritis optica.
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Es dificil de evaluar el fracaso del tratamiento en los nifos que
inicialmente no presentan cultivo positivo. Las anomalias persistentes
en la radiografia de térax no necesariamente significan que no haya
mejoria. En los ninos, la pérdida de peso o el no aumentar de peso
adecuadamente, es de especial interés y a menudo uno de los primeros
signos, cuando no el Unico, de fracaso del tratamiento.

Cuapro 9.1. Dosificacion pediatrica de antituberculosis de 2° linea

MEDICAMENTO Dosis DIARIA FREcUENCIA | Dosis piaRIA
(mc/kc) MAXIMA

Estreptomicina 20-40 Una vez al dia lg
Kanamicina 15-30 Una vez al dia lg
Amikacina 15-22,5 Una vez al dia 1lg
Capreomicina 15-30 Una vez al dia lg
Ofloxacino 15-20 Dos veces al dia 800 m g
Levofloxacino 7,5-10 Una vez al dia 750 mg
Moxifloxacino 7,5-10 Una vez al dia 400 mg
Etionamida 15-20 Dos veces al dia 1lg
Protionamida 15-20 Dos veces al dia lg
Cicloserina 10-20 Una - dos veces dia 1lg
Acido p-aminosalicilico 150 Una - tres veces dia 12g

9.5 DIABETES MELLITUS

Las personas con diabetes mellitus con TB-MFR corren el riesgo de tener
resultados deficientes. Ademas, la diabetes mellitus puede potenciar los
efectos adversos de los medicamentos antituberculosis, en particular la
disfuncion renal y la neuropatia periférica. La diabetes debe controlarse
estrechamente durante todo el tratamiento de la tuberculosis
farmacorresistente.

El personal de salud debe estar en comunicacion cercana con el médico
que controla la diabetes del paciente.

Capitulo 9

Los hipoglucemiantes orales no estan contraindicados durante el
tratamiento de la tuberculosis farmacorresistente, pero puede ser
necesario aumentar la dosis.

El uso de etionamida o protionamida puede hacer mas dificil controlar los
niveles de insulina. Los niveles de creatinina y de potasio deben vigilarse
con mayor frecuencia, a menudo semanalmente durante el primer mes y
después, como minimo, mensualmente.

9.6 INSUFICIENCIA RENAL

Es comun la insuficiencia renal causada por la infeccion tuberculosa de
larga duracion, o por el uso previo de aminoglucdsidos. Debe tenerse
sumo cuidado al administrar medicamentos de segunda linea a enfermos
con insuficiencia renal, y han de ajustarse las dosis y los intervalos de
administracion, seguin se expone en el siguiente cuadro:
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Cunapro 9.2. Ajuste de la dosificacion antituberculosis en la insuficiencia renala®

MEDICAMENTO iCAMBIO DOSISh Y FRECUENCIA RECOMENDADA EN ENFERMOS

DE LA CON ACLARAMIENTO DE CREATININA <30 ML/MIN o

FRECUENCIA? EN LOS SOMETIDOS A HEMODIALISIS

Estreptomicina No 300 mg una vez al dia, 0 900 mg tres veces por semana
Rifampicina No 600 mg una vez al dia, 0 600 mg tres veces por semana
Pirazinamida Si 25-35 mg/kg por toma, tres veces por semana (no diaria)
Etambutol Si 15-25 mg/kg por toma, tres veces por semana (no diaria)
Ofloxacino Si 600-800 mg por toma, tres veces por semana (no diaria)
Levofloxacino Si 750-1000 mg por toma, tres veces por semana (no diaria)
Moxifloxacino No 400 mg una vez al dia

Cicloserina Si 250 mg una vez al dia, o 500 mg por toma tres veces por semana®
Terizidona - No se dispone de recomendaciones

Protionamida No 250-500 mg por toma diaria

Etionamida No 250-500 mg por toma diaria

?S?n?nosalicﬂicod No 4 g por toma, dos veces al dia

Estreptomicina Si 12-15 mg/kg por toma, dos o tres veces por semana (no diaria)®
Capreomicina Si 12-15 mg/kg por toma, dos o tres veces por semana (no diaria)®
Kanamicina Si 12-15 mg/kg por toma, dos o tres veces por semana (no diaria)®
Amikacina Si 12-15 mg/kg por toma, dos o tres veces por semana (no diaria)®
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a Adaptado de Treatment of tuberculosis (11).

b Para aprovechar el efecto bactericida dependiente de la concentracion de muchos
antituberculosis, se administran las dosis ordinarias a menos que haya intolerancia.

¢ No se ha establecido la idoneidad de las dosis diarias de 250 mg. Debe hacerse un monitoreo
cuidadoso de posibles signos de neurotoxicidad (si es posible, medir la concentracién en
suero y ajustar en consecuencia).

d Las formas farmacéuticas de sales de sodio del PAS pueden dar lugar a un exceso de sodio, y
deben evitarse en los enfermos con insuficiencia renal. Aquellas formas farmacéuticas del
PAS que no usan la sal de sodio pueden usarse sin riesgo de retencién de sodio.

e Hay que tener cuidado con los medicamentos inyectables en los enfermos con disfuncion
renal, por el mayor riesgo de ototoxicidad y de nefrotoxicidad.
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9.7 TRASTORNOS HEPATICOS

Entre los antituberculosis de primera linea, la isoniazida, la rifampicina
y la pirazinamida se asocian con hepatotoxicidad, siendo este dltimo el
mas hepatotdxico de los tres medicamentos de primera linea.

Entre los medicamentos de segunda linea, la etionamida, la protionamida y
el PAS también pueden ser hepatotoxicos, aunque menos que cualquiera de
los de primera linea. Las fluoroquinolonas rara vez conducen a hepatitis.

A los enfermos con antecedentes de hepatopatia puede administrarseles
los esquemas de tratamiento habituales contra la tuberculosis
farmacorresistente si no presentan signos clinicos de hepatopatia cronica,
si no son portadores del virus de la hepatitis, ni tienen antecedentes
de hepatitis aguda o de consumo excesivo de alcohol. Sin embargo, en
estos pacientes pueden ser mas comunes las reacciones hepatotoxicas a
los farmacos antituberculosis.

En general, los pacientes con hepatopatia cronica no deben recibir
pirazinamida. Pueden usarse todos los demas medicamentos, pero
se recomienda la vigilancia minuciosa de las enzimas hepaticas. Si la
hepatitis empeora significativamente, puede ser necesario dejar de
administrar los medicamentos responsables.

En algunos casos, es posible diferir el tratamiento antituberculosis hasta
que se haya resuelto la hepatitis aguda. En otros casos, si es necesario
tratar la tuberculosis farmacorresistente durante la hepatitis aguda, la
combinacion de cuatro medicamentos no hepatotodxicos es la opcion
mas segura.

0.8 TRASTORNOS CONVULSIVOS

Algunos pacientes que requieren tratamiento de la tuberculosis
farmacorresistente pueden tener una historia clinica anterior o
actual de trastornos convulsivos. Hay que determinar si el trastorno
convulsivo esta bajo control y si el enfermo esta tomando medicacion
anticonvulsiva. Si los trastornos convulsivos no estan bajo control,
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hay que comenzar o ajustar su tratamiento antes de iniciar el de la
tuberculosis farmacorresistente.

Hay que evitar la cicloserina en los enfermos con trastornos convulsivos
activos que no estén bien controlados farmacoldgicamente. Sin
embargo, cuando la cicloserina sea un componente crucial del esquema
de tratamiento, puede administrarse, ajustando en consecuencia el
tratamiento anticonvulsivo para controlar el trastorno.

Enlos casos monoy polirresistentes, el uso de laisoniaziday la rifampicina
puede interferir con muchos de los medicamentos anticonvulsivos. Antes
de su uso deberan comprobarse las interacciones medicamentosas.

9.9 TRASTORNOS PSIQUIATRICOS

Es aconsejable que un experto evaltie a los pacientes psiquiatricos antes
de comenzar el tratamiento de la tuberculosis farmacorresistente. La
incidencia de depresion y ansiedad en los enfermos de TB-MFR suele
ser elevada, generalmente en relacion con la cronicidad y los factores de
estrés socioecondomico relacionados con la enfermedad.

Puede ser necesario un tratamiento psiquidtrico medicamentoso,
la orientacion individual o una terapia de grupo. La terapia del grupo
ha tenido mucho éxito, ya que proporciona un entorno propicio a los
enfermos de TB-MFR, y puede ser util para todos los enfermos, también
los que no presentan trastornos psiquiatricos.

El uso de la cicloserina no esta totalmente contraindicado para el
paciente psiquiatrico. Los efectos adversos de la cicloserina pueden ser
mas frecuentes en el paciente psiquiatrico, pero los beneficios de usar
este medicamento pueden ser superiores al riesgo incrementado de
efectos adversos.

La psicosis, la ideacion suicida y cualquier situacion en la que el paciente

sea un peligro para si mismo o para los demas, debe ser identificada y
rapidamente tratada.
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9.10 ToxicomANIA

A las personas con afecciones relacionadas con la toxicomania debe
ofrecérseles tratamiento contra su adiccion. Debe promoverse e
insistirse en la abstinencia completa del alcohol u otras sustancias, si
bien el consumo activo no es una contraindicacion para el tratamiento
antituberculosis.

Si el tratamiento se ve interrumpido reiteradamente por la dependencia
del paciente, la terapia debe suspenderse hasta que se hayan tomado
medidas para llevar a cabo un tratamiento con éxito o para asegurar el
cumplimiento terapéutico.
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treatment of MDR-TB in children: a series of 16 patients from
Lima, Peru. International Journal of Tuberculosis and Lung Disease,
2003, 7(7):637-644.
LA INFECCION POR EL VIH Y LA

Siberry G.K, lannone R, eds. The Harriet Lane handbook, 15.a ed. TUBERCULOSIS FARMACORRESISTENTE
Baltimore, Mosby, 2000.

En el presente capitulo se aborda el tratamiento de la TB-MFR en presencia
Swanson DS, Starke JR. Drug resistant tuberculosis in pediatrics. Pediatric de infeccion comprobada o presunta por el VIH, y se dan orientaciones
Clinics of North America, 1995, 42(3):553-581. sobre los recientes planteamientos en materia de TB/VIH*.

10.1 Consideraciones generales

Takizawa T et al. The comparative arthropathy of fluoroquinolones in dogs.
P pathy 9 e 10.2 Actividades de colaboracion para el control de la tuberculosis y

Human and Experimental Toxicology, 1999, 18(6):392-329. el VIH recomendadas por la OMS
10.3 Caracteristicas clinicas y diagndstico de la TB-MFR en las
Warren RW. Rheumatologic aspects of pediatric cystic fibrosis patients personas con VIH
treated with fluoroquinolones. Pediatric Infectious Disease Journal, 10.4 Tratamiento concomitante de la TB-FR y el VIH
1997,16(1):118-122. 10.5 Repercusiones del VIH en el control de la infeccién por TB-MFR

10.6 Coordinacién en la atencién de la coinfeccién TB/VIH
10.7 Bibliografia recomendada

10.1 CONSIDERACIONES GENERALES

La coinfeccion por el VIH es un reto significativo para la prevencion,
diagndstico y tratamiento de la TB-FR, especialmente en el caso de la
TB-MFR.

1TB/VIH es el término usado para la superposicién de la tuberculosis y la infeccién por
el VIH/SIDA. A menudo se usa para describir las actividades de colaboracién contra
la tuberculosis y la infeccién por el VIH/SIDA. Asi deben denominarse los enfermos de
tuberculosis asociada al VIH.
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Conocer la prevalencia epidemiologica local del VIH, la tuberculosis y la C. REDUCIR LA CARGA DEL VIH ENTRE LAS PERSONAS CON TB:

TB-MFR asociada a VIH, es importante para establecer:
. . Cl Ofrecer orientacion y pruebas de deteccion del VIH.
¢ Estrategias de tratamiento. Cc.2 Introducir métodos de prevencion de la infeccion por VIH.
(= Asegurar la atencion y el apoyo a los afectados por el VIH/SIDA.

© Actividades recomendadas de colaboracion para el control de la . . b :
c4 Introducir el tratamiento antirretroviral.

TB-MFR vy el VIH.
® Directrices diagnoésticas y clinicas para el tratamiento de la T
TB-MFR en personas con el VIH.
® Posibles interacciones medicamentosas, toxicidad, asi como los Las presentes directrices recomiendan el estandar mas alto de atencion,
requisitos de monitoreo en el tratamiento concomitante de la lo cual supone las siguientes actividades contra la TB-MFR y el VIH:

tuberculosis farmacorresistente en las personas con VIH.

. . . 1. Determinar la prevalencia de tuberculosis farmacorresistente

© Repercusiones del VIH en el control de infecciones. )
en las personas con VIH. Es recomendable realizar las PFS a todos

los casos de tuberculosis con infeccion asociada con el VIH. Los

programas deben determinar el grado de superposicion de la TB-MFR

y el VIH. Esto puede hacerse de dos maneras: los datos de las PFS de

i la tuberculosis pueden vincularse con pruebas de deteccion del VIH
10.2 AcTIVIDADES DE COLABORACION PARA EL CONTROL DE LA

de los enfermos con tuberculosis sometidos a tales pruebas; o bien, al
TUBERCULOSIS Y EL VIH RECOMENDADAS POR LA OMS

determinar el VIH en los casos de tuberculosis.
La OMS recomienda que se lleven a cabo las 12 actividades de

colaboracion para reducir la carga conjunta de tuberculosis y VIH, las 2. Ofrecer consejeria y prueba de deteccion de VIH a todos los
cuales aparecen listadas en el cuadro 10.1. afectados de tuberculosis. La OMS y el Programa Conjunto de las
Naciones Unidas sobre el VIH/SIDA (ONUSIDA) recomiendan hacer

Cuabro 10.1 Actividades de colaboracién contra la Co-infeccion TB/VIH sistematicamente a todos los enfermos de tuberculosis la prueba del
recomendadas por la OMS VIH, previo consentimiento informado; estos datos pueden servir de

base para la vigilancia del VIH entre los pacientes con TB.
A. EsTABLECER LOS MEcANIMOS DE COLABORACION:

Al Establecer un organismo coordinador de las actividades de TB/VIH a todos los niveles. . Hacer cultivos micobacterianos. El cultivo micobacteriano de

A2 Vigilar la prevalencia de la infeccion por el VIH entre los pacientes con TB. esputo u otros liquidos y tejidos se recomiendan para contribuir al
A3 Llevar a cabo la planificacién conjunta TB/VIH.

w

diagnostico de la tuberculosis en casos con baciloscopia negativa.

L L L S UL s T S s B0 L T T 3 ST J G UL E 4. Realizar las PFS al comenzar el tratamiento contra la tuberculosis.
Al Realizar una Intensiva blsqueda de casos de tuberculosis. No reconocer la TB-MFR en un paciente con VIH puede llevar a un
A2 Introducir la prevencion con Isoniazida.

. : . - elevado riesgo de mortalidad.
A3 Garantizar el control de Infecciones por tuberculosis en los establecimientos de salud y

otras instituciones en donde acudan gran numero de personas.
A4 Introduri el tratamiento preventivo con cotrimoxazol (trimetoprim/Sulfametoxazol).

)]

. Administrar lo antes posible el tratamiento antirretroviral (TAR) a
los enfermos de TB-MFR/VIH. La tuberculosis es una enfermedad
indicadora de SIDA, independientemente del recuento de células
CDA. Si el recuento de células CD4 esta disponible, podra orientar

112 Capitulo 10 Capitulo 10 113



Guia para la Atencidn de Personas con Tuberculosis Resistente a Farmacos SALUD GF‘::)I::::

GF::::::: SALUD Guia para la Atencidn de Personas con Tuberculosis Resistente a Fairmacos

114

la decision sobre cuando comenzar el TAR. Asimismo, se recomienda
el TAR en casos de TB-MFR/VIH, dada la alta mortalidad de estos
pacientes co-infectados. En general, el TAR no debe retrasarse por
temor de dar al paciente demasiados medicamentos. Deben seguirse
los protocolos establecidos para prevenir el sindrome de reconstitucion
inmunoldgica.

6. Organizar el sequimiento estricto del tratamiento por un equipo

especializado. El equipo debe conocer el tratamiento tanto
de la TB-MFR como de la infeccion por el VIH, ademas de vigilar
minuciosamente los posibles efectos adversos, la profilaxis y el
tratamiento de las infecciones oportunistas, asi como la atencion
primaria general, las vacunaciones y el apoyo nutricional.

7. Asequrar el control de infecciones. Hay que llevar un estricto

control en los centros de salud y en la comunidad de la infeccion
por tuberculosis, tanto sensible a los medicamentos como
farmacorresistente. Entre las medidas administrativas figuran el
reconocimiento temprano, el diagnodstico y tratamiento de los casos
presuntos de tuberculosis, en particular los de tuberculosis pulmonar,
y la separacion de otras personas, principalmente de las infectadas
por el VIH, hasta que se descarte la enfermedad o el paciente esté
adecuadamente tratado. Asimismo, hay que considerar medidas
ambientales y personales de proteccién (véase capitulo 15).

8. Implicar a los responsables de la coordinacion programatica de
la coinfeccion de TB/VIH. Los responsables de la coordinacién de
los Programas de Control de Tuberculosis y VIH, deben participar en
la planificacion y el monitoreo de las actividades contra la TB-MFR y
el VIH.

10.3 CARACTERISTICAS CLINICAS Y DIAGNOSTICO DE LA
TB-MFR EN LAS PERSONAS cON VIH

La TB-MFR en las personas afectadas por el VIH, se presenta de la misma
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manera que la tuberculosis sensible a los medicamentos. Por tanto, el
diagnosticodela tuberculosis entre los seropositivos al VIH es mas dificil, y
puede confundirse con otras infecciones pulmonares o sistémicas. Todos
los infectados por el VIH que presenten tuberculosis deben someterse
a tamizaje de la TB-MFR con PFS. Cuando sea posible, se emplearan las
técnicas de diagnodstico rapido de la TB-MFR, pues si estos pacientes
reciben un tratamiento inadecuado contra la tuberculosis (o no reciben
tratamiento) estan en elevado riesgo de muerte.

10.4 TRATAMIENTO CONCOMITANTE DE LA TUBERCULOSIS
FARMACORRESISTENTE Y EL VIH

El tratamiento recomendado contra la tuberculosis, ya sea sensible a los
medicamentos o resistente, es el mismo para los enfermos infectados
por el VIH que para los no infectados, salvo por lo que respecta a la
tioacetazona, que no debe usarse en los seropositivos. Sin embargo, el
tratamiento es mucho mas dificil y los efectos adversos mas comunes.
Las muertes durante el tratamiento, causadas por la propia tuberculosis o
por otras enfermedades relacionadas con el SIDA, son mas frecuentes en
los pacientes infectados por el VIH, en particular en estadios avanzados
de inmunodeficiencia.

El uso del TAR en pacientes VIH positivo con tuberculosis, mejora
la supervivencia y frena la progresion hacia el SIDA. Sin embargo, el
comienzo del TAR en seropositivos al VIH con tuberculosis sensible a
los medicamentos o farmacorresistentes, suele ir asociado a reacciones
adversas que pueden conducir a la interrupcion del tratamiento, tanto
de la tuberculosis como del VIH.
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TaeLA 10.2 Recomendaciones para el inicio de tratamiento de TB-MFR, en
personas viviendo con VIH

CONTEO DE ReEcoMENDACIONES| MOMENTO DE INICIAR EL TAR EN RELACION

LinFociTOSs CD4 peEL TAR AL INICIO TRATAMIENTO DE LA TB-MFR

<200 TAR recomendado A las dos semanas o tan pronto como el

tratamiento de la TB-MFR es tolerado.

200-350 TAR recomendado  Después de 8 semanas de empezado el
tratamiento antituberculosis.

>350 TAR diferido Reevaluar al paciente mensualmente
para considerar el inicio del TAR. Hacer
determinacion de CD4 cada 3 meses,
durante el tratamiento para TB-MFR.
No disponible TAR recomendado  Entre 2 a 8 semanas.

Para los pacientes que reciben TAR y son posteriormente diagnosticados
con tuberculosis, se requiere determinar si es necesario modificar
el TAR o modificar la dosificacion debido a posibles interacciones
medicamentosas, asi como determinar si la aparicion de la TB-MFR en
un enfermo con TAR es debido a fracaso de éste.

Dada la gran cantidad de medicamentos que han de tomarse y su
posible toxicidad combinada, hay que tener en cuenta las siguientes
situaciones:

Posibles interacciones medicamentosas en el tratamiento de
la tuberculosis farmacorresistente y el VIH. Las rifamicinas
(rifampicina, rifabutina) que no se usan en el tratamiento
de la TB-MFR, se necesitan para tratar muchos casos de poli
y monorresistencia. Otras interacciones se dan entre las
fluoroquinolonasyladidanosina. Ladidanosinanogastrorresistente
contiene un antiacido con base en aluminio y magnesio que, si
se administra con fluoroquinolonas, puede dar lugar a una menor
absorcion de fluoroquinolona; por ello, debe administrarse seis
horas antes o dos horas después de la fluoroquinolona.
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Posibles toxicidades medicamentosas en el tratamiento
de la tuberculosis multifarmacorresistente y el VIH. En
general, los enfermos infectados por el VIH presentan mas
reacciones medicamentosas adversas, tanto a los medicamentos
antituberculosis como a otros medicamentos. Los efectos adversos
conocidos de mayor gravedad para los pacientes coinfectados son
la neuropatia periférica (estavudina, aminoglucésidos, cicloserina,
pirazinamida), las reacciones cutaneas y de hipersensibilidad
(tioacetazona), los del aparato digestivo, la toxicidad renal
(inyectables) y los efectos neuropsiquiatricos (cicloserina, efavirenz).

Monitoreo de la tuberculosis multifarmacorresistente y
tratamiento del VIH en enfermos coinfectados. A diferencia
del tratamiento de la TB-MFR, que puede omitirse un dia de la
semana, los medicamentos contra el VIH deben administrarse
todos los dias. Mientras esta administrandose el tratamiento de
la TB-MFR, debe realizarse TDO del TAR. La complejidad de los
tratamientos antirretrovirales y del tratamiento de la tuberculosis
multifarmacorresistente, cada uno con sus perfiles especificos
de toxicidad, algunos de los cuales pueden ser potenciados por
la terapia concomitante, exige un monitoreo riguroso en este
grupo particular de pacientes. En condiciones ideales, el TAR debe
iniciarse y vigilarse en colaboracion con un profesional entrenado
tanto en tuberculosis multifarmacorresistente como en VIH.

En el capitulo 11 se describen los requisitos de monitoreo para el
tratamiento de la tuberculosis multifarmacorresistente y también se
indica cuando es preciso aumentar la frecuencia del seguimiento de los
infectados por el VIH.

Los enfermos de TB-MFR asociada al VIH generalmente requeriran
apoyo social especial.

Los tratamientos conjuntos son particularmente dificiles de tolerar,

el estigma de ambas enfermedades puede dar lugar a una grave
discriminacion y el riesgo de mortalidad es muy elevado.
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10.5 REpPERcUSIONES DEL VIH EN EL CONTROL DE LA
INFECCION POR TB-MFR

Los brotes de TB-MFR se han presentado con mayor frecuencia en
poblaciones de seropositivos al VIH y con la transmision nosocomial.
Entre los factores que contribuyen a la transmision nosocomial,
tenemos:

© Tardanza en reconocer la TB-MFR.

® Periodos prolongados para el inicio de tratamiento
antituberculosis.

4 . . .
® Areas de hospitalizacion y salas de espera comunes.

© Proximidad de pacientes con tuberculosis y seropositivos al VIH.

Estas practicas han conducido a brotes de TB-MFR que afectan tanto a
personas seropositivas al VIH como seronegativos.

Debido a lo anterior, se deben tomar precauciones adecuadas de control
de infecciones, puesto que se reduce significativamente la transmision
nosocomial. Las medidas de aislamiento, las mascaras para los visitantes
y una ventilaciéon adecuada también pueden ser eficaces (véase el
capitulo 15).

10.6 COORDINACION EN LA ATENCION DE LA COINFECCION TB/VIH

Los programas nacionales de control de la tuberculosis y el VIH/SIDA
necesitan un plan estratégico conjunto para colaborar con éxito y
sistematicamente en la realizacion de las actividades recomendadas.
Por tanto, debe hacerse un plan coordinado para tratar a los pacientes
diagnosticados de tuberculosis multifarmacorresistente y de infeccion
por el VIH.

Las actividades coordinadas de capacitacion deben centrarse en

establecer un equipo multidisciplinario capacitado en atender a los
pacientes con coinfeccién TB/VIH.

Capitulo 10

10.7 BiBLIOGRAFIA RECOMENDADA

Bartlett JG. The Johns Hopkins Hospital 2003 guide to medical care
of patients with HIV infection, 11.a ed. Philadelphia, Lippincott
Williams & Wilkins, 2003.

Breen RA, Lipman MC, Johnson MA. Increased incidence of peripheral
neuropathy with co-administration of stavudine and isoniazid in
HIV-infected individuals. AIDS, 2000, 14(5):615.

Case P, Ramos R, Brouwer KC, Firestone-Cruz M, Pollini RA, Fraga
MA, Patterson TL, Strathdee SA. At the borders, on the edge:
use of injected methamphetamine in Tijuana and Ciudad Juarez,
Mexico. J Immigr Minor Health. 2008 Feb;10(1):23-33. Erratum
in: J Immigr Minor Health. 2008 Feb;10(1):35. Patricia, Case
[corrected to Case, Patricia]. PMID: 17516170 [PubMed -
indexed for MEDLINE].

Chaisson RE et al. Tuberculosis in patients with the acquired
immunodeficiency syndrome. Clinical features, response to
therapy, and survival. American Review of Respiratory Disease,
1987,136(3):570-574.

Cicero R, Olivera H, Hernandez-Solis A, Ramirez-Casanova E, Escobar-
Gutiérrez A. Frequency of Mycobacterium bovis as an etiologic
agent in extrapulmonary tuberculosis in HIV-positive and -negative
Mexican patients. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2008 Nov 4.
[Epub ahead of print] PMID: 18982366 [PubMed - as supplied
by publisher].

Dean GL et al. Treatment of tuberculosis in HIV-infected persons in the era
of highly active antiretroviral therapy. AIDS, 2002, 16(1):75-83.

Del Campo-Rodriguez LE, Sifuentes-Osornio J. [Opportunistic infections
in the acquired inmunodeficiency syndrome: the history in
Mexico 20 years after the beginning of the epidemic] Rev Invest
Clin. 2004 Mar-Apr;56(2):169-80. Review. Spanish. PMID:
15377070 [PubMed - indexed for MEDLINE].

Capitulo 10

119



GOBIERNO
FEDERAL

SALUD Guia para la Atencidn de Personas con Tuberculosis Resistente a Fairmacos

Guia para la Atencién de Personas con Tuberculosis Resistente a Firmacos SALUD

GOBIERNO
FEDERAL

120

Galarraga O, Bertozzi SM. Stakeholders’ opinions and expectations of
the Global Fund and their potential economic implications. AIDS.
2008 Jul;22 Suppl 1:57-S15. PMID: 18664957 [PubMed -
indexed for MEDLINE].

Garcia Garcia ML, Valdespino Géomez JL, Garcia Sancho MC, Salcedo
Alvarez RA, Zacarias F, Septlveda Amor J. [Epidemiology of AIDS
and tuberculosis] Bol Oficina Sanit Panam. 1994 Jun;116(6):546-
65. Review. Spanish. No abstract available. PMID: 7522465
[PubMed - indexed for MEDLINE].

Garcia Garcia ML, Valdespino Géomez JL, Garcia Sancho MC, Salcedo
Alvarez RA, Zacarias F, Sepulveda Amor J. Epidemiology of AIDS
and tuberculosis. Bull Pan Am Health Organ. 1995 Mar;29(1):37-
58. Review. PMID: 7757123 [PubMed - indexed for MEDLINE].

Garcia-GarciaMde L, Valdespino-Goémez JL, Palacios-Martinez M, Mayar-
Maya ME, Garcia-Sancho C, Septlveda-Amor J. [Tuberculosis and
AIDS in Mexico] Salud Publica Mex. 1995 Nov-Dec;37(6):539-
48. Spanish. PMID: 8599128 [PubMed - indexed for MEDLINE].

Garcia-Garcia ML, Sifuentes-Osornio J, Jiménez-Corona ME, Ponce-
de-Ledn A, Jiménez-Corona A, Bobadilla-del Valle M, Palacios-
Martinez M, Canales G, Sanginés A, Jaramillo Y, Martinez-Gamboa
A, Balandrano S. Valdespino-Gémez JL, Small P. [Drug resistance
of Mycobacterium tuberculosis in Orizaba, Veracruz. Implications
for the tuberculosis prevention and control program] Rev Invest
Clin. 2001 Jul-Aug;53(4):315-23. Spanish. PMID: 11599478
[PubMed - indexed for MEDLINE].

Garcia-Garcia ML, Valdespino-Gomez JL, Garcia-Sancho C, Mayar-Maya
ME, Palacios-MartinezM, Balandrano-CamposS, Escobar-Gutiérrez
A, Peruga A Weissenbacher M, Daniels E. Underestimation of
Mycobacterium tuberculosis infection in HIV-infected subjects
using reactivity to tuberculin and anergy panel. Int J Epidemiol.
2000 Apr;29(2):369-75. PMID: 10817138 [PubMed - indexed
for MEDLINE].

Capitulo 10

Gordin F, Chaisson RE, Matts JP, Miller C, de Lourdes Garcia M, Hafner
R, Valdespino JL, Coberly J, Schechter M, Klukowicz AJ, Barry MA,
O’BrienRJ. Rifampinand pyrazinamidevsisoniazid for prevention of
tuberculosis in HIV-infected persons: an international randomized
trial. Terry Beirn Community Programs for Clinical Research on
AIDS, the Adult AIDS Clinical Trials Group, the Pan American
Health Organization, and the Centers for Disease Control and
Prevention Study Group. JAMA. 2000 Mar 15;283(11):1445-
50. PMID: 10732934 [PubMed - indexed for MEDLINE].

Guidelines for implementing collaborative TB and HIV programme
activities. Organizacion Mundial de la Salud, Ginebra, 2003
(WHO/CDS/TB/2003.319; WHO/HIV/2003.01).

Guidelinesforsurveillance of drugresistance in tuberculosis. Organizacion
Mundial de la Salud, Ginebra, 2003 (WHO/CDS/TB/2003/320;
WHO/CDS/CSR/RMD/2003.3).

Guidelines for using antiretroviral agents among HIV-infected adults
and adolescents. Morbidity and Mortality Weekly Report, 2002,
51(RRO7).

Interim policy on collaborative TB/HIV activities. Organizacién Mundial
de la Salud, Ginebra, 2004 (WHO/HTM/TB/2004.330; WHO/
HTM/HIV/2004.1).

Joseph HA, Waldman K, Rawls C, Wilce M, Shrestha-Kuwahara R. TB
perspectives among a sample of Mexicans in the United States:
results from an ethnographic study. J Immigr Minor Health. 2008
Apr;10(2):177-85. PMID: 17557205 [PubMed - indexed for
MEDLINE].

Molina-Gamboa J, Rivera-Morales I, Camacho-Mezquita E, Ponce-de-
Ledén S. [The changing spectrum of fever of unknown origin:
trends and comparison with previous series at the Salvador Zubiran
National Institute of Nutrition] Rev Invest Clin. 1994 May-
Jun;46(3):177-85. Review. Spanish. PMID: 7973140 [PubMed
- indexed for MEDLINE].

Capitulo 10

121



GOBIERNO
FEDERAL

SALUD Guia para la Atencidn de Personas con Tuberculosis Resistente a Farmacos

Guia para la Atencién de Personas con Tuberculosis Resistente a Firmacos SALUD

GOBIERNO
FEDERAL

122

Nunn P et al. Thiacetazone commonly causes cutaneous hypersensitivity
reactions in HIV positive patients treated for tuberculosis. Lancet,
1991, 337:627-630.

Ponce-de-Ledn A. [A global and local vision of relationship between
human immunodeficiency virus and tuberculosis] Rev Invest
Clin. 2004 Mar-Apr;56(2):181-5. Review. Spanish. No abstract
available. PMID: 15377071 [PubMed - indexed for MEDLINE].

Santos-Preciado JI, Franco-Paredes C. [Shortened, strictly supervised
tuberculosis treatment in populations with moderate drug
resistance levels: international impact perspective] Rev Invest Clin.
2005 May-Jun;57(3):488-90. Spanish. No abstract available.
PMID: 16187710 [PubMed - indexed for MEDLINE].

Scaling up antiretroviral therapy in resource-limited settings: treatment
guidelines for a public health approach. 2003 revision. Ginebra,
Organizacion Mundial de la Salud, 2004.

Schneider DL, Lobato MN. Tuberculosis control among people in U.S.
Immigration and Customs Enforcement custody. Am J Prev Med.
2007 Jul;33(1):9-14. PMID: 17572305 [PubMed - indexed for
MEDLINE].

Sifuentes-Osornio J, Ponce-de-Ledn LA, Camacho-Mezquita FE,
Bobadilla-del-Valle JM, Infante-Suarez ML, Ramirez-Fernandez N,
Hernandez-Gémez L, Nelson AM. [Resistance of Mycobacterium
tuberculosis in Mexican patients. I. Clinical features and risk
factors] Rev Invest Clin. 1995 Jul-Aug;47(4):273-81. Spanish.
PMID: 8525129 [PubMed - indexed for MEDLINE].

Soriano E et al. Characteristics of tuberculosis in HIV-infected patients:
a case-control study. AIDS, 1988, 2(6):429-432.

Strategic framework to decrease the burden of TB/HIV. Organizacién

Mundial de la Salud, Ginebra, 2002 (WHO/CDS/TB/2002.296;
WHO/HIV_AIDS/2002.2).

Capitulo 10

TB/HIV: a clinical manual. Organizacion Mundial de la Salud, Ginebra,
2003 (WHO/HTM/TB/2004.329).

The PIH guide to medical management of multidrug-resistant
tuberculosis. Boston, MA, Partners In Health, Program in Infectious
Disease and Social Change, Harvard Medical School, Division of
Social Medicine and Health Inequalities, Brigham and Women's
Hospital, 2003.

UNAIDS/WHO policy statement on HIV testing. Ginebra, Organizacién
Mundial de la Salud/Programa Conjunto de las Naciones Unidas
sobre el VIH/SIDA, 2004.

Updated guidelines for the use of rifabutin or rifampin for the treatment
and prevention of tuberculosis among HIV-infected patients
taking protease inhibitors or nonnucleoside reverse transcriptase
inhibitors. Morbidity and Mortality Weekly Report, 2000,
49(9):185-189.

Updated guidelines for the use of rifamycins for the treatment of
tuberculosis among HIV-infected patients taking protease
inhibitors or non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors.
Morbidity and Mortality Weekly Report, 2004, 53(2):37.

Viani RM, Lopez G, Chacén-Cruz E, Hubbard P, Spector SA. Poor
outcome is associated with delayed tuberculosis diagnosis in HIV-
infected children in Baja California, Mexico. Int J Tuberc Lung Dis.
2008 Apr;12(4):411-6. PMID: 18371267 [PubMed - indexed
for MEDLINE].

Watkins WM et al. Cutaneous hypersensitivity reactions to thiacetazone,
HIV infection and thiacetazone concentrations in plasma. British
Journal of Clinical Pharmacology, 1996, 41(2):160-162.

Capitulo 10

123



GOBIERNO
FEDERAL

GF::)I:::: SALUD Guia para la Atencion de Personas con Tuberculosis Resistente a Firmacos Guia para la Atencion de Personas con Tuberculosis Resistente a Firmacos SALUD

11.2 EVALUACION INICIAL

CarPiTUuLOo 11
e Cunpro 11. 1 Pasos a seguir en la evaluacion inicia
1

1. Historial de la tuberculosis: ~ @ Fecha de inicio y término de todos los tratamientos
previos; cumplimiento con el régimen de tratamiento;
resultados de tratamiento (historial farmacolégico).

| 4 | 4
ATENCIONINTEGRAL: EVALUACION INICIAL © Efectos secundarios y complicaciones anteriores.
Y SEGUIMIENTO DEL PACIENTE CON TB-FR © Tipo de tuberculosis: pulmonar y/o extrapulmonar.
El capitulo permite conocer la situacion inicial del paciente 2. Co-morbilidades: © Diabetes mellitus, insuficiencia renal crénica, VIH.

farmacorresistente y el sequimiento del mismo durante el tratamiento L .
; : @ Historia psiquiatrica previa.
con farmacos de sequnda linea.
@ Historia de alcoholismo, drogadiccion y tabaco.
11.1 Generalidades
11.2 Evaluacion inicial

11.3 Examen fisico

@ Antecedentes de abandonos anteriores, migracion,
dificultad para garantizar estrategia TAES.

11.4 Pruebas de laboratorio y gabinete de exdmenes auxiliares del 3. Revision de sistemas: © Tos, produccién de esputo, fiebre, transpiracion
tratamiento por la noche, pérdida de peso, disnea, pérdida de

11.5 Documentos que deberdn de presentarse al COEFAR/GANAFAR apetito, dolor abdominal, nausea, vomito, diarrea,
para la dictaminacion del caso estrenimiento, cefalea, dolor periférico de pierna,

11.6 Monitoreo general del tratamiento pérdida de la audicion, depresion, ansiedad.

11.7 Adherencia |

11.8 Paciente irreqular e incumplido

11.9 Pacientes que abandonan o incumplen el tratamiento
11.10 Reinicio del tratamiento

11.11 Bibliografia recomendada

11.3 ExAmEN Fisico

1. Signos vitales.

11.1 GENERALIDADES 2. Pesoy talla.
La evaluacion inicial es fundamental para determinar el estado clinico 3. Frecuencia cardiaca.

del paciente y si es que requerira de tratamientos auxiliares (esteroides,

nutricion complementaria, etc.). Asimismo, establece un punto de 4. Presion sanguinea.

comparacion y permite identificar a pacientes con mayor riesgo de

presentar efectos adversos y abandono. Ademas, ayuda en la deteccion 5. Exploracion fisica por aparatos y sistemas.
prospectiva de co-morbilidades, tales como insuficiencia renal, VIH,

diabetes y depresion, y como instrumento util en la planificacion del

programa de tratamiento para el paciente.

124 Capitulo 11 Capitulo 11 125



GOBIERNO
FEDERAL

SALUD Guia para la Atencidn de Personas con Tuberculosis Resistente a Fairmacos

Guia para la Atencidn de Personas con Tuberculosis Resistente a Farmacos SALUD

GOBIERNO
FEDERAL

126

11.4 PRUEBAS DE LABORATORIO Y GABINETE DE EXAMENES
AUXILIARES AL INICIO DEL TRATAMIENTO

Antes de iniciar el tratamiento de pacientes farmacorresistentes, es
importante realizar pruebas de laboratorio y gabinete para determinar
el estado del paciente e identificar oportunamente cualquier alteracion
del mismo.

Cuapro 11.2 Pruebas de laboratorio y auxiliares al inicio del tratamiento

I ——
Rx torax

Electrolitos séricos

Urea y creatinina

BH completo

Proteina urinaria y depuracion de creatinina de 24 horas
Pruebas de funcion hepatica

Pruebas de funcion tiroidea

En caso de mujer en edad fértil, prueba de embarazo
VIH-ELISA

Audiometria

Evaluacion psiquiatrica

Esputo para baciloscopia y cultivo
|

11.5 DOCUMENTOS QUE DEBERAN DE PRESENTARSE AL
COEFAR/GANAFAR PARA LA DICTAMINACION DEL CASO

1. Resumen de la historia clinica epidemioldgica.

2. Historial farmacolégico detallado (por afios).

3. Resultado de cultivo y de PFS del InDRE (menor de 6 meses).
4. Escala de riesgo de abandono.

5. Dictaminacion del COEFAR.

Una vez que se tenga el dictamen del caso, el expediente debera de
contener el Formulario de dictamen de caso farmacorresistente.
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11.6 MONITOREO GENERAL DEL TRATAMIENTO

Se debera de controlar al paciente cuantas veces sea necesario. El
manejo oportuno y adecuado de los efectos secundarios es decisivo
para la adherencia al tratamiento. Se requiere efectuar visitas mensuales
de seguimiento mientras el paciente esté bajo tratamiento con un
agente inyectable, se pueden realizar los controles médicos con menor
regularidad, es decir, cada dos meses.

En cada visita, se debe realizar una exploracion fisica minuciosa a fin de
evaluar presencia de dificultad respiratoria, intolerancia gastrointestinal a
medicamentos, presencia o progresion de la pérdida de audicion o tinnitus
y valoracion neuropsiquiatrica. Asimismo, se debe realizar un examen fisico
completo, ademas de pruebas rutinarias de monitoreo del laboratorio o
cualquier otra prueba que se indique en el momento de la visita.

También debera realizarse seguimiento estrecho de los pacientes para
detectar signos del fracaso del tratamiento. Clinicamente la manera
principal de vigilar la respuesta al tratamiento es a través de la anamnesis
y la exploracion fisica a intervalos regulares. Los sintomas clasicos de la
tuberculosis (tos, esputo, fiebre y adelgazamiento) suelen mejorar en
los primeros meses de tratamiento.

La mejoria demostrada objetivamente por medio de laboratorio suele
ir a la par de la mejoria clinica. Los datos radiolégicos de térax pueden
no variar, o manifestar sélo un mejoramiento leve, especialmente en
los pacientes en retratamiento y con lesiones pulmonares crdnicas.
Deben de tomarse radiografias de térax cada seis meses, y cuando asi
lo amerite el caso, cirugia. El dato probatorio objetivo mas importante
del mejoramiento es la conversién del esputo (que la baciloscopia y el
cultivo se hagan negativos). La baciloscopia sigue siendo clinicamente
util porque se obtiene una respuesta en un plazo mucho mas corto, pero
el cultivo del esputo es mucho mas sensible, y es necesario para vigilar el
progreso del tratamiento. Los examenes de esputo dependen también de
la calidad de éste, de tal forma que hay que tener cuidado para obtener
muestras adecuadas.

La conversion del esputo es mas lenta en la TB-MFR que en la
tuberculosis sensible a los medicamentos. En el tratamiento de la
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TB-MFR, un resultado de cultivo paucibacilar (con pocos bacilos) no
debe interpretarse automaticamente como sindnimo de negatividad. La
farmacorresistencia adquirida y el fracaso del tratamiento a menudo inicia
con el crecimiento de una o dos colonias en cultivo. La conversion del
esputo no debe considerarse equivalente a la curacion. Una proporcion
de los pacientes puede presentar conversion inicialmente, y luego volver
a dar un cultivo positivo.

Cuando los pacientes siguen presentando baciloscopia y cultivo positivos
durante el tratamiento, o si se sospecha el fracaso del tratamiento,

pueden repetirse las PFS.

Generalmente no es necesario repetirlas antes de transcurridos los tres
meses de iniciado el tratamiento.

Cuapro 11.3 Frecuencia de evaluacion en los pacientes con TB-FR

T T e FRECUENCIA
Evaluacién clinica: Mensual.
Baciloscopia: Mensual durante el tratamiento.
Cultivo: Bimensual durante el tratamiento
Peso: Mensual.

Creatinina y potasio sérico:

Pruebas de funcion tiroidea:

Pruebas de funcion hepatica:

Mensual durante la fase inyectable; cada tres meses durante
la fase de continuacion.

Cada 6 meses si se administra etionamida/protionamida o
PAS, y control mensual de signos o sintomas de hipotiroidismo.

Bimensual cuando se administra Pirazinamida durante
periodos prolongados o en pacientes con sintomas (o riesgo)
de hepatitis.

Pruebas de farmacosensibilidad: Al inicio del estudio del caso y a los pacientes que siguen

Radiografia de térax.

dando un cultivo positivo; no es necesario repetir las PFS
antes de transcurridos tres meses.

Al inicio y cada 6 meses.

Prueba de embarazo (en mujeres Al inicio del estudio, y se repetird si hay indicacién clinica.
en edad fértil):

Audiometria:
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Cada tres meses durante la fase del inyectable.
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11.7 ADHERENCIA

La adherencia al tratamiento es esencial para el éxito del tratamiento de
los pacientes con TB-MFR, con esto se logran tasas de curacion mayores,
se reduce el riesgo de contagio, y se evita el desarrollo de organismos atin
mas resistentes. La adherencia al tratamiento es responsabilidad tanto de
los mismos pacientes como del personal de salud, puesto que se requiere
de un compromiso de ambas partes para asegurar resultados favorables.
Se requiere que quienes brindan atencion busquen vy desarrollen
estrategias que aseguren que la persona afectada por TB-MFR tenga el
apoyo suficiente para llegar a buen término en su tratamiento.

El hecho de garantizar la adherencia al tratamiento de los pacientes con
TB-MFR es un gran reto, ya que los tratamientos son mas complicados,
los medicamentos menos eficaces y mas toxicos, un tiempo mas largo
de duracion (24 meses) y el uso de agente inyectable diariamente por lo
menos seis meses. Las Reacciones Adversas a Farmacos Antituberculosis
(RAFASs) varian en severidad y duracién, pueden ir desde gastritis crénica
y cefalea hasta molestias mas graves y potencialmente permanentes,
como neuropatia periférica y disminucion de la audicion. Ademas de
efectos colaterales de tipo psiquiatrico: depresion, ansiedad, ideacion
suicida y psicosis.

Adicionalmente a las RAFAs existen otros factores que influyen en la
salud y curacion de los pacientes, por lo que resulta indispensable manejar
a los pacientes con un equipo multidisciplinario de salud y contar con
una red de soporte social que les permita desarrollarse socialmente de
manera adecuada a lo largo del tratamiento.

11.7.1 Estrategias que garantizan la adherencia

a) Tratamiento supervisado en el centro de salud

© Dependiendo del caso del paciente, el tratamiento puede
administrarse en dos tomas (por la mafana y por la noche),
excepto en farmacos de primera linea y quinolonas, los cuales
deben administrarse en una sola toma.

© Cuando el paciente acuda a la toma, el personal de enfermeria
debera:
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1. Tener lista la tarjeta de control de tratamiento para TB-MFR
(Formulario 11).

2. Contar con un vaso desechable con agua para el paciente
(un paciente con nauseas puede tomar los medicamentos
antituberculosis con atole, por ejemplo; en el caso de PAS se
puede diluir en jugo de naranja o yogurt).

3. Separar todos los medicamentos que el paciente tomara ese dia.

4. Colocar las tabletas en la mano limpia del paciente y observar que
el paciente las trague una a tras otra, debe dar un pequeno receso
entre las tomas. Los medicamentos deben ser tomados juntos,
en determinados pacientes debido a los efectos secundarios
que presentan, se pueden fraccionar las dosis pero siempre
garantizando la vigilancia por el personal de salud a cargo.

© Registre la toma del tratamiento en la casilla de la tarjeta de

control de tratamiento antituberculosis TB-MFR correspondiente
a ese dia, especificando el medicamento y dosis administrado.

b) Tratamiento Supervisado por promotores comunitarios

® Cuando el establecimiento de salud sélo atiende ocho horas,

la dosis vespertina puede ser supervisada en el domicilio por el
promotor comunitario, previamente capacitado.

© Cuando los pacientes no puedan acudir al establecimiento de

salud (por ejemplo, personas ancianas que no tienen quien les
acompane o dificultad geografica, pueden recibir ambas dosis con
el promotor comunitario).

La dosis que administra el promotor generalmente es supervisada
en el domicilio del paciente, pero hay situaciones excepcionales
por las que el paciente acude a la casa del promotor (por ejemplo,
cuando se trata de zonas de riesgo, pacientes que regresan tarde
del trabajo o por motivos de confidencialidad). Es importante
adecuar la administracion supervisada de los medicamentos a las
necesidades del paciente.

La toma de medicamentos se registra en la tarjeta de control en el
establecimiento de salud.

© Toda vez que no haya podido administrar la dosis correspondiente,
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el promotor debe informar inmediatamente al establecimiento de
salud. Ademas, el promotor debe informar semanalmente acerca
del seguimiento del paciente al personal de salud.

11.7.2 Razones mas frecuentes de No adherencia al

tratamiento
Efectos secundarios de los medicamentos.

Falta de medios econdmicos: necesitan alimentar a la familia y
hay que escoger entre el trabajo y el tratamiento.

Alcoholismo, drogadiccion, otros problemas sociales: elevado
riesgo para abandonar el tratamiento.

Larga duracion del tratamiento y de la enfermedad.
Persistencia de bacteriologia positiva.

Recuperacion clinica: el paciente ya no desea seguir con el
tratamiento porque se siente mejor.

Problemas con el personal de salud o el promotor: por ejemplo, maltrato
en el establecimiento de salud, o el promotor llega tarde, etc.

Mayor confianza y/o preferencia por la medicina alternativa o
popular.

11.7.3 Estrategias para evitar el abandono

Es importante escuchar atentamente al paciente, sus temores y las razones

por las cuales no desea continuar con el tratamiento. Si causas son:

Efectos secundarios. Requiere de manejo de los mismos para
interconsulta con médicos especialistas.

Falta de medios economicos. Gestione apoyo nutricional, etc., en
la medida de las posibilidades de cada localidad.

Alcoholismo, drogadiccion, otros problemas sociales. Busque
centros de rehabilitacion (antes de iniciar el tratamiento) y que
el paciente firme la carta compromiso para que acuda al grupo y
tome su tratamiento.

Duracion del tratamiento vy de la enfermedad. Explique de manera
simple, las razones por las cuales el tratamiento es prolongado;
aliente al paciente para que no lo suspenda.

Persistencia de positividad. ldentifique e investigue las probables
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causas de fracaso y si hubiera posibilidad de otras intervenciones;
converse con el paciente y su familia para continuar con el
tratamiento. Si no hay otras alternativas, entonces converse
abiertamente con el paciente y/o familia sobre la posibilidad de
suspender el tratamiento y sobre como enfrentar el fracaso al
mismo.

® Problemas con el personal de salud o promotor. Coordinese
con el COEFAR para que el responsable del programa atienda la
problematica identificada.

Explique detalladamente la importancia de seguir con el tratamiento. Dé
un manejo integral (apoyo psicoldgico, psiquiatrico, terapia de grupos,
asistencia social, con médico especialista, de acuerdo a la sintomatologia
presentada), y establezca una red de apoyo social; trabaje primero con la
familia (interconsulta con trabajo social).

11.8 PACIENTE IRREGULAR E INCUMPLIDO

Todo paciente que ingresa ha tratamiento debe recibir el tratamiento
directamente observado (TDO/ESTRATEGIA TAES). Sin embargo,
existen pacientes que son irregulares, lo que representa un gran desafio
para los trabajadores de la salud a cargo de los mismos. Es importante
que desde el primer momento en que un paciente no esté cumpliendo
con el tratamiento, el personal a cargo debera de analizar las causas del
incumplimiento del paciente y realizar las siguientes acciones:

® Concretar una cita entre el médico tratante, el paciente, su
familiar y enfermera del Centro de Salud en donde el paciente
recibe tratamiento, para discutir en detalle por qué el paciente no
esta cumpliendo con las dosis. Si dejo de tomar las dosis debido a
un problema de planificacion, por lo general se pueden hacer los
ajustes del caso.

© Se debe prestar atencion cuidadosa al desarrollo de sintomas
psiquidtricos. Es frecuente que se necesite apoyo psiquiatricoy/o
psicologico.
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© Es muy comun que los pacientes dejen de ingerir los medicamentos
debido a la falta de un manejo adecuado de los efectos secundarios.
De ser asi debe de mantenerse un control mas estricto de la
presencias de RAFAs.

® La escala de riesgo de abandono permite evaluar si el paciente
cuenta con farmacodependencias; asimismo, todo paciente que
ingrese a tratamiento debera estar integrado en un grupo de
ayuda mutua, lo que le permitira controlar su adiccion.

© El paciente y el personal a cargo del mismo firman una carta
compromiso, previamente leida y comentada en conjunto; en
el caso de que se hayan agotado todos los medios para facilitar
la adherencia, y no se cumplan los acuerdos, se suspende el
tratamiento definitivamente.

11.9 PACIENTES QUE ABANDONAN O INCUMPLEN EL
TRATAMIENTO

Cuando un paciente quiere abandonar el tratamiento antes de tiempo, se
debe hacer un gran esfuerzo para explicarle la importancia de completar
integramente la terapia. Discuta detalladamente los motivos por los que
el paciente quiere abandonar el tratamiento v, en la medida de lo posible,
trate de cubrir cualquier motivo razonable. En la mayoria de los casos, es
necesario realizar un control mas exhaustivo de los efectos secundarios
o hacer cambios en la programacion de la dosis. En lo posible, trate de no
cambiar el régimen ya que esto puede debilitar la importancia de ingerir
todos los medicamentos y puede provocar que otros pacientes soliciten
cambios similares.

En el caso del paciente irregular, se debe realizar una evaluacion sobre el
estado de depresion y/o consumo de sustancias por parte del paciente.
Se pueden considerar los mecanismos facilitadores y nuevos incentivos.
Finalmente, si el paciente rechaza todas las intervenciones e insiste
en abandonar la terapia, el paciente debera firmar un Formulario de
negacion a la asistencia médica, situacion no deseable desde ningun
punto de vista.
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11.10 REINICIO DEL TRATAMIENTO

En ocasiones excepcionales, el médico puede decidir el reinicio del
tratamiento en pacientes que han suspendido la terapia por motivos de
abandono y/o irregularidad, o en pacientes que han fracasado durante
la terapia; de ser asi:

® El paciente debera firmar un nuevo acuerdo de adherencia (carta
de derechos y obligaciones de los pacientes).

© Se debe de realizar una historia completa y un examen fisico al
paciente.

Se debe obtener resultados de baciloscopia y cultivo recientes.

® En caso de ser positivo, se debera enviar el cultivo para que se
realice nueva PFS.

® Se debe obtener una radiografia y repetir los datos iniciales del
laboratorio, en caso de ser necesario.

® El régimen y duracion del tratamiento que utilizaran los pacientes
que inician la terapia, dependera del mes en el que el paciente
abandond el tratamiento y el estado clinico en el que se encuentra
el mismo al retornar el tratamiento.

® Los pacientes que han dejado el tratamiento por un periodo
mayor de seis meses deberan de ser evaluados para determinar
enfermedad activa, y de ser este el caso, debera iniciarse un
tratamiento completamente nuevo. En caso de no presentarse
la enfermedad activa en el paciente, debe emplearse un juicio
clinico para saber si es necesario reiniciar el tratamiento o hacer
un seguimiento al paciente fuera del tratamiento.
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Cuapro 11.4 Reinicio del tratamiento de acuerdo a evolucidon

5 RESULTADO DEL ULTIMO
DURACION DEL CULTIVO ANTES DE ABANDONAR

TRATAMIENTO ANTES | EL TRATAMIENTO O RESULTADO
DE ABANDONAR LA DE LA BACILOSCOPIA ANTES DE
TERAPIA RETOMAR AL TRATAMIENTO

Menos de 3 meses - Todos los pacientes con un retratamiento menor de
tres meses deberan reiniciar un nuevo tratamiento

utilizando las PFS anteriores.

Reiniciar el tratamiento y enviar las PFS. Ajustar el
régimen una vez que se obtenga los resultados. (Si
el paciente presento un posible fracaso durante el
tiempo de abandono, considere disenar un nuevo
régimen en lugar de reiniciar un régimen original).

Entre 3 y 12 meses Positivo

Reiniciar el tratamiento con el inyectable hasta que
tenga dos cultivos negativos. Todos los pacientes
en este esquema deberan lograr un minimo de 24
meses de terapia total.

Entre 3y 12 meses Negativo

Enviar las PFS e iniciar un tratamiento
completamente nuevo.

Mayor de 12 meses Positivo

Mayor de 12 meses Negativo Si el paciente no recibe el inyectable al momento
de la interrupcion del tratamiento y no presenta
evidencia de deterioro clinico, entonces se pueden
reiniciar todos los medicamentos orales sin tener

que reiniciar con el inyectable.
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CarPiTULO 12

REACCIONES ADVERSAS A FARMACOS
ANTITUBERCULOSIS

Ofrece informacion sobre la identificacion y el manejo de los efectos
adversos causados por los medicamentos antituberculosis de sequnda linea,

asi como las estrategias para el tratamiento a sequir por dichos efectos.

12.1 Tamizaje y evaluacion previos al tratamiento

12.2 Control de los efectos adversos durante el tratamiento
12.3 Manejo de los efectos adversos

12.4 Bibliografia recomendada

12.1 TAMIZAJE Y EVALUACION PREVIOS AL TRATAMIENTO

Es imprescindible un estudio clinico previo al tratamiento inicial, que
incluya anamnesis y exploracion fisica cuidadosas. En el cuadro 12.1
se presentan los analisis iniciales de laboratorio. Esta evaluacion inicial
sirve para establecer un punto de comparacion y tal vez para identificar
a pacientes con mayor riesgo de presentar efectos adversos o resultados
deficientes.

El control del tratamiento y el manejo de los efectos adversos seran
mas acuciosos en enfermos con situaciones o afecciones preexistentes
identificadas en la evaluacidn inicial (diabetes mellitus, insuficiencia
renal, hepatopatia aguda o crénica, disfuncion tiroidea, enfermedades
mentales, dependencia de alcohol o de drogas, infeccion por el VIH,
embarazo, lactancia y otras). El tratamiento de la TB-MFR en presencia
de estas situaciones o afecciones quedd descrito en el Capitulo 9. Con
las mujeres en edad fértil deben comentarse los métodos para prevenir
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el embarazo durante el tratamiento y es necesario invitarlas a participar
en los programas de planificacion familiar.

12.2 CONTROL DE LOS EFECTOS ADVERSOS DURANTE EL
TRATAMIENTO

El personal de salud tiene que realizar un seguimiento minucioso de
los pacientes para reconocer rapidamente los efectos adversos de los
medicamentos de segunda linea. En la tuberculosis sensible y TB-MFR,
la posibilidad de vigilar los efectos adversos diariamente es una de las
ventajas principales del TDO con respecto a la autoadministracion del
tratamiento.

La mayoriadelos efectos adversos son faciles de reconocer. Generalmente
los enfermos dicen espontaneamente que tienen efectos adversos, pero
es importante tener un método de anamnesis sistematico, pues algunos
pacientes son reticentes para comunicar efectos adversos aun graves.
Otros enfermos pueden verse distraidos por un efecto adverso y se
olvidan de notificar otros. El personal que administra el TDO tiene que
estar capacitado para observar con regularidad los signos comunes de
efectos adversos: erupciones cutaneas, sintomas digestivos (nauseas,
vomitos, diarrea), psiquiatricos (psicosis, depresion, ansiedad, idea
suicida), ictericia, ototoxicidad, neuropatia periférica y signos de pérdida
de electrolitos (calambres musculares, palpitaciones). También tiene que
estar capacitado para manejar efectos adversos sencillos y saber cuando
enviar a los pacientes a la consulta médica especializada o ser referido
a otro nivel de atencion. El tamizaje de laboratorio es inestimable
para detectar algunos efectos adversos mas ocultos y también para
cuantificarlos. Las recomendaciones del cuadro 12.1 exponen la
frecuencia minima de evaluaciones esenciales de laboratorio, la cual fue
construida a partir de la experiencia de varios proyectos de TB-MFR.
Puede ser aconsejable una evaluacion mas frecuente, en particular para
los pacientes de alto riesgo.
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Cuapro 12.1 Frecuencia recomendada para el control clinico y de laboratorio
durante el tratamiento de la tuberculosis farmacorresistente

Evaluacion por el clinico:
conversion; luego, cada 2-3 meses siempre y cuando el
evolucione adecuadamente.

Evaluacion por el personal
que administra el TDO:

En cada visita para el TDO.

Baciloscopia y cultivo: Baciloscopia mensual y cultivo bimensual.

Al inicio del tratamiento y al menos mensualmente hasta la

paciente

Peso: Al inicio del tratamiento y posteriormente en forma mensual.

Pruebas de Antes o al inicio del tratamiento. A los pacientes que siguen

farmacosensibilidad a los
medicamentos (PFS):

dando un cultivo positivo no es necesario repetirles las

antes de transcurridos 3 meses de tratamiento.
Radiografia de térax: Al inicio y luego cada 6 meses.

Creatinina sérica:
medicamento inyectable.

Mensual durante la administracion de un medicamento
inyectable.

Potasio sérico:

Hormona Estimulante
Tiroidea (TSH)

Enzimas hepaticas séricas:
periodos prolongados o en pacientes con sintomas (o ri

hepatitis. En pacientes VIH positivos se hara mensual.
Prueba de VIH: Al inicio, y se repetira si hay indicacion clinica.

Prueba de embarazo:

pruebas

Al inicio, luego mensualmente durante la administracion de un

Cada 6 meses si se administra etionamida/protionamida o PAS; y
control mensual de signos o sintomas de hipotiroidismo.

Cada 1-3 meses cuando se administra pirazinamida durante

esgo) de

Mujeres en edad fértil. Al inicio, y se repetira si hay indicacion clinica.

Hemoglobina y leucocitosis: ~ Si se administra Linezolid, controlar semanalmente al inicio
y luego mensual o cuando sea necesario segtin clinica. Para

enfermos con VIH y con TAR que incluya AZT, evaluar
mensualmente al inicio y luego cuando sea necesario.

Lipasa: Indicado cuando exista dolor abdominal sospechoso de

pancreatitis en pacientes recibiendo linezolid, estavudina,

didanosina, zalcitabina.

Acidosis lactica:
tratamiento con Linezolid o TAR.

Glucosa en suero: Si se indica gatifloxacina debe cuantificarse semanalme
Educar al paciente acerca de los signos y sintomas de

hipoglicemia e hiperglicemia.

La nefrotoxicidad es una complicacion comprobada de los medicamentos
inyectables, tanto aminoglucdsidos como de la capreomicina. Se trata
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Indicado para cuantificar acidosis lactica en pacientes en

nte.
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de un efecto adverso inicialmente oculto (no directamente observable
en la anamnesis o la exploracion fisica) y que puede ser mortal. Se
desconoce la frecuencia 6ptima para el control de la creatinina sérica,
pero se recomienda al menos mensualmente. Ademas, las personas con
antecedentes de nefropatia (incluidas co-morbilidades como el VIH y la
diabetes), de edad avanzada o con sintomas renales, deben vigilarse mas
estrechamente, en particular al inicio del tratamiento.

La pérdida de electrolitos es una complicacion comprobada de los
antituberculosis inyectables, en particular la capreomicina. Suele ser
un efecto tardio, que aparece después de meses de tratamiento, y es
reversible cuando se suspende su administracion. Como la pérdida de
electrolitos suele ser oculta en sus primeras etapas y puede controlarse
facilmente mediante reposicion de electrolitos, debe verificarse el
potasio sérico al menos mensualmente en los pacientes de alto riesgo y
en todos aquellos a quienes se administra capreomicina.

El hipotiroidismo es un efecto tardio provocado por el PAS y la
etionamida o protionamida. Se sospecha con evaluacion clinica y puede
vigilarse mediante la determinacion de Hormona Estimulante Tiroidea
(TSH). No suele ser necesario cuantificar la concentracién sérica de
hormona tiroidea. Estos dos medicamentos juntos, pueden producir
hipotiroidismo en hasta 10% de los enfermos. Ya que los sintomas
pueden ser sutiles, se recomienda controlar el hipotiroidismo de estos
pacientes determinando la TSH sérica cada 6 meses, o antes si aparecen
sintomas. La dosificacion de la terapia de sustitucion tiroidea se hara en
funcion de las concentraciones séricas de TSH.

12.3 MANEJO DE LOS EFECTOS ADVERSOS

Los medicamentos de segunda linea tienen muchos mas efectos adversos
que los medicamentos antituberculosis de primera linea. El manejo de
los efectos adversos es posible aun en situaciones de escasos recursos.
El manejo adecuado de los efectos adversos empieza con la educacion
de los enfermos. Antes de comenzar el tratamiento, hay que explicar
detalladamente al paciente los posibles efectos adversos de la pauta
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medicamentosa prescrita para que, en su caso, los pueda notificar a la
enfermera y/o médico tratante.

El cuadro 12.2 ofrece a los programas de control de la tuberculosis
farmacorresistente una indicacion de la prevalencia esperada de efectos
adversos e indican el nimeroy el porcentaje de enfermos que presentaron
alguna reaccion adversa en los cinco primeros proyectos aprobados por el
Comité Luz Verde (CLV). El porcentaje puede variar segtin el tratamiento
administrado (por ejemplo, entre los enfermos que reciben etionamida
y PAS, una proporcion alta puede presentar una tasa de hipotiroidismo
superior a 3.5%). No obstante, Es rara la interrupcién completa de la
terapia en razon de los efectos adversos, sélo fue necesaria en 2% de
los pacientes.

Cuapbro 12.2. Frecuencia de efectos adversos comunes en 818 pacientes en
cinco lugares diferentes, en donde se aplico el programa de
control de TB-FR aprobado por el Comité Luz Verde

NOmMERO DE

EFECTO ADVERSO ENEERMOS AEECTADOS (PorcEnTAJE)
Nauseas/vémitos 268 (32.8)
Diarrea 173 (21.1)
Artralgias 134 (16.4)
Mareo/vértigos 117 (14.3)
Trastornos auditivos 98 (12.0)
Cefaleas 96 (11.7)
Trastornos del suefio 95 (11.6)
Desequilibrio hidroelectrolitico 94 (11.5)
Dolor abdominal 88 (10.8)
Anorexia 75 (9.2)
Gastritis 70 (8.6)
Neuropatia periférica 65 (7.9)
Depresion 51 (6.2)
Tinnitus 42 (5.1)
Reacciones alérgicas 42 (5.1)
Erupciones cutaneas 38 (4.6)
Trastornos visuales 36 (4.4)
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Crisis convulsivas 33 (4.0)
Hipotiroidismo 29 (3.5)
Psicosis 28 (3.4)
Hepatitis 18 (2.2)
Insuficiencia renal / neurotoxicidad 9 (1.1)
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La evaluacion inmediata, el diagndstico y tratamiento de los efectos
adversos son extremadamente importantes, aunque el efecto adverso no
sea particularmente peligroso. Los pacientes pueden tener gran temor y
ansiedad por un efecto adverso si no comprenden el porqué del mismo.
Estas emociones, a su vez, pueden aumentar la gravedad del efecto
adverso, como en el caso de la nausea y el vomito. Los largos periodos
sin evaluacion médica también generan sentimientos de aislamiento y
desamparo por parte del sistema de salud.

Si el efecto adverso es leve y no es peligroso, la mejor opcion suele ser
continuar el tratamiento, con ayuda de los medicamentos coadyuvantes
si es necesario. En los enfermos con tuberculosis resistente a un nimero
elevado de medicamentos, puede no disponerse de un medicamento
satisfactorio de sustitucion, con lo cual suspender la administracion de
un medicamento hara que el tratamiento sea menos potente. Algunos
efectos adversos pueden desaparecer o disminuir con el tiempo, y los
pacientes quizas puedan seguir en tratamiento.

Los efectos adversos de varios medicamentos de segunda linea
estan relacionados en funcion de la dosis. Reducir la dosificacion del
medicamento causal es otro método para hacer frente a los efectos
adversos, pero solo cuando aln cabe esperar que la dosis reducida
produzca concentraciones séricas adecuadas y no comprometa el
tratamiento. Por ejemplo, con la cicloserina y la etionamida un paciente
puede tener intolerancia total a una dosis y, en cambio, tolerar bien
una dosis algo inferior. Dados los margenes terapéuticos estrechos de
estos medicamentos, la disminucion de la dosis también puede afectar
la eficacia, de manera que hay que esforzarse por mantener una dosis
adecuada de medicamento en funcion del peso corporal. Véase el
capitulo de tratamiento.
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Hay que dar piridoxina (vitamina B6) a todos los pacientes a los que se
administra cicloserina o terizidona, pues contribuye a la prevencion de
los efectos neuroldgicos adversos. La dosis recomendada es 50 mg por
cada 250 mg de cicloserina (o terizidona).

El apoyo psicosocial es un componente importante del manejo de los
efectos adversos. Esta es una de las funciones mas importantes que
desempena el personal que administra el TDO: informar a los pacientes
delos efectos adversos y alentarlos a que sigan el tratamiento. Los grupos
de apoyo a los pacientes son otro medio de prestar apoyo psicosocial.

En el cuadro 12.3 se resumen los efectos adversos comunes, los
medicamentos que suelen causarlosy las estrategias de manejo. El manejo
a menudo requiere del uso de medicamentos auxiliares para eliminar o
reducir los efectos adversos. El Programa de Control de la Tuberculosis
realizara las gestiones pertinentes a fin de los estados puedan adquirir
los medicamentos auxiliares que los proveedores de salud proveeran a
los pacientes de forma gratuita.

En el cuadro 12.4 se describe unalista no excluyente de las indicaciones y
los medicamentos generalmente usados para el manejo de las reacciones
adversas. El formulario facilita la planificacion del manejo y la elaboracion
del presupuesto y compra de los correspondientes medicamentos.

Ademas es imprescindible ofrecer gratuitamente los analisis de
laboratorio para el monitoreo del tratamiento, la prueba del embarazo,
del VIH y métodos anticonceptivos.

En resumen, puede decirse que el monitoreo y manejo oportunos e
intensivos de los efectos adversos causados por los medicamentos de
segunda linea son componentes esenciales de los programas de control
de la tuberculosis farmacorresistente. El manejo inadecuado de los
efectos adversos aumenta el riesgo de incumplimiento terapéutico o de
irregularidades en el tratamiento, y puede causar la muerte o morbilidad
permanente. El trabajador de salud debe conocer los efectos adversos
comunes de la terapia contra la TB-MFR. Hay que remitir a los pacientes
que presentan efectos adversos a trabajadores de salud con experiencia
en el tratamiento de los mismos. Rara vez es necesario suspender
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totalmente la administracion de medicamentos antituberculosis. Debe

ponerse gratuitamente a disposicion de estos enfermos medicamentos
auxiliares para el manejo de los efectos adversos. A pesar de las mdltiples
dificultades, se puede vigilar con éxito cohortes grandes de pacientes si
se dispone de recursos humanos vy financieros apropiados y si el personal
que administra el TDO y los trabajadores de salud estan adecuadamente
capacitados y motivados.

Cuapro 12.3 Efectos adversos, medicamentos presuntamente causales y
estrategias de manejo que se proponen

Crisis convulsivas

Neuropatia
periférica

144

Cs, H,
fluoroquinolonas

Cs, Lzd, H

S, Km, Am, Cm,
Vi, Eto/Pto,
fluoroquinolonas
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. Interrumpa la administracion

del medicamento
presuntamente causal en
espera de que se resuelvan las
convulsiones.

. Inicie un tratamiento

anticonvulsivo (por ejemplo,
fenitoina, acido valproico).

. Aumente la piridoxina hasta la

dosis diaria maxima (200 mg
por dia).

. Vuelva a administrar el

medicamento que se presume
causal a una dosis inferior, si es
esencial para el tratamiento.

. Interrumpa la administracion

del medicamento
presuntamente causal si puede
hacerse sin comprometer el
tratamiento.

. Aumente la piridoxina hasta la

dosis diaria maxima (200 mg
por dia).

. Cambie el medicamento

inyectable por capreomicina
si el paciente tiene
sensibilidad documentada a la
capreomicina.

. Inicie el tratamiento con

antidepresivos triciclicos
como el amitriptileno.

Los antiinflamatorios no
esteroideos o el paracetamol
pueden contribuir a aliviar los
sintomas.

. Disminuya la dosis del

medicamento presuntamente

1. Los anticonvulsivos se mantienen

en general hasta finalizar el
tratamiento de la TB-MFR o hasta
que se suprima el medicamento
que se presume causal.

. Los antecedentes de trastorno

convulsivo no son una
contraindicacion para el uso de los
medicamentos mencionados aqui
si las crisis convulsivas se controlan
bien o si se esta administrando al
paciente terapia anticonvulsiva.

. Los pacientes con antecedentes

de trastornos convulsivos pueden
correr mayor riesgo de presentar
crisis convulsivas durante la terapia
de |a TB-MFR.

. Los pacientes con co-morbilidad

(por ejemplo, diabetes, VIH,
alcoholismo) pueden tener
mayores probabilidades de
contraer neuropatia periférica,
pero estas afecciones no son
contraindicaciones para el uso de
los medicamentos mencionados
aqui.

. La neuropatia puede ser

irreversible, pese a lo cual algunos
pacientes pueden sentirse mejor
al interrumpir la administracion de
los medicamentos causales.

Hipoacusia
y trastornos

vestibulares.

Signos psicaticos

Depresion

S, Km, Am, Cm
Clr

Cs, H,
fluoroquinolonas,
Eto/Pto

Circunstancias
socioecondmicas,
enfermedad
cronica Cs,
fluoroquinolonas
H, Eto/Pto

1.

causal, si puede hacerse sin
comprometer el tratamiento.

Interrumpa la administracion
del medicamento
presuntamente causal si puede
hacerse sin comprometer el
tratamiento.

Documente la hipoacusia y
comparese con la audiometria
inicial, si existe.

Cambie el medicamento
inyectable por capreomicina
si el paciente tiene
sensibilidad documentada a la
capreomicina.

. Aumente la frecuencia

o disminuya la dosis del
medicamento presuntamente
causal, si puede hacerse sin
comprometer el tratamiento
(considere su administracion
tres veces por semana).

Interrumpa la administracion
del medicamento
presuntamente causal si puede
hacerse sin comprometer el
tratamiento.

Interrumpa la administracion
del medicamento
presuntamente causal

durante un breve periodo

(1-4 semanas) mientras se
controlan los signos psicéticos.

Inicie un tratamiento
antipsicotico.

. Reduzca la dosis del

medicamento presuntamente
causal si puede hacerse sin
comprometer el tratamiento.

Interrumpa la administracion
del medicamento
presuntamente causal si puede
hacerse sin comprometer el
tratamiento.

. Mejore las condiciones

socioeconomicas.
Terapia individual o de grupo.

Inicie un tratamiento
antidepresivo.

1. Los enfermos con exposicion

anterior a los aminoglucdsidos
pueden tener hipoacusia inicial.
Entonces puede ser (til hacer
una audiometria al comenzar el
tratamiento contra la TB-MFR.

. La hipoacusia suele no ser

reversible.

. El riesgo de hipoacusia adicional

debe sopesarse frente a los riesgos
de suspender la administracion del
medicamento inyectable en pleno
tratamiento.

. Algunos pacientes tendran que seguir

tratamiento antipsicético durante
toda la terapia de la TB-MFR.

. Los antecedentes de enfermedades

psiquidtricas no son una
contraindicacion para el uso de

los medicamentos mencionados
aqui, pero pueden aumentar la
probabilidad de aparicion de signos
psicoticos durante el tratamiento.

. Los signos psicoticos son

generalmente reversibles una vez
finalizado el tratamiento de la
TB-MFR o al dejar de administrar el
medicamento causal.

. No hay que subestimar las

circunstancias socioeconémicas y
las enfermedades crénicas como
factores contribuyentes a la
depresion.

. Los sintomas depresivos pueden

fluctuar durante la terapia
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Hipotiroidismo

Nauseas y vomitos

Gastritis

146

PAS, Eto/Pto

Eto/Pto, PAS
H
E
z

PAS
Eto/Pto
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4. Reduzca la dosis del
medicamento presuntamente
causal si puede hacerse sin
comprometer el tratamiento.

5. Interrumpa la administracion
del medicamento
presuntamente causal si puede
hacerse sin comprometer el
tratamiento.

1. Inicie el tratamiento con
tiroxina

1. Evalie la deshidratacién;
comience la rehidratacion si
esta indicada.

2. Inicie un tratamiento
antiemético.

3. Reduzca la dosis del
medicamento presuntamente
causal si puede hacerse sin
comprometer el tratamiento.

4. Interrumpa la administracion
del medicamento
presuntamente causal si puede
hacerse sin comprometer el
tratamiento. Esto rara vez es
necesario.

1. Bloqueantes H2, inhibidores
de la bomba de protones o
antiacidos.

2. Suspenda los medicamentos
presuntamente causales
durante periodos cortos (1-7
dias).

3. Reduzca la dosis del
medicamento presuntamente
causal si puede hacerse sin
comprometer el tratamiento.

4. Interrumpa la administracion
del medicamento
presuntamente causal si puede
hacerse sin comprometer el
tratamiento.

2.

3

y mejorar a medida que la
enfermedad se va tratando con
éxito.

. Los antecedentes de depresion

no son una contraindicacion
para el uso de los medicamentos
mencionados aqui, pero pueden
aumentar la probabilidad de que
se produzca depresion durante el
tratamiento.

. Completamente reversible

al interrumpir el PAS o la
etionamida/protionamida.

. La combinacién de etionamida/

protionamida con PAS produce con
mayor frecuencia hipotiroidismo
que cada medicamento por
separado.

. Nauseas y vomitos ubicuos en las

primeras semanas del tratamiento,
que generalmente se reducen a
medida que avanza el tratamiento
y con terapia coadyuvante.

Vigilar y reponer los electrélitos si
los vomitos son abundantes.

. Reversible al interrumpir el

medicamento presuntamente
causal.

4. Se han sefalado dolores

abdominales importantes y
abdomen agudo con el uso de

la clofazimina. Aunque sea raro,
cuando aparece este efecto debe
suspenderse la administracion de
clofazimina.

. Es rara la gastritis grave que se

manifiesta mediante hematemesis,
melena o sangre roja en heces.

. Hay que tener cuidado con el

momento de administracion

de los antiacidos para que no
interfieran con la absorcion de los
antituberculosis (se tomaran dos
horas antes o tres horas después
de estos ultimos)

. Reversible al suspender la

administracion del medicamento
presuntamente causal.

Hepatitis

Nefrotoxicidad

Desequilibrios
electroliticos
(hipopotasemia e
hipomagnesemia)

Neuritis 6ptica

Artralgias

Z,H R

Eto/Pto

PAS, E
fluoroquinolonas

S, Km, Am, Cm

Cm,
Km, Am, S

E, Eto/Pto

Z
fluoroquinolonas

. Suspenda el tratamiento a la 1.

espera de que se resuelva la
hepatitis.

. Elimine otras causas posibles

de hepatitis.

. Considere la posibilidad de 2,

suspender permanentemente
el medicamento mas
probablemente causal.
Reintroduzca los demas
medicamentos, uno cada vez,
comenzando con los mas
hepatotoxicos, al tiempo que
vigila la funcion hepatica.

. Interrumpa la administracion 1.

del medicamento
presuntamente causal.

. Considere la posibilidad

de usar capreomicina si el
medicamento inyectable
utilizado previamente en el
tratamiento hubiera sido un

aminoglucosido. 2.
. Considere 2 a 3 tomas por

semana si el medicamento es
esencial para el tratamiento
y el paciente lo tolera (vigile
estrechamente la creatinina).

. Ajuste todos los

antituberculosis en funcién del
aclaramiento de creatinina.

. Controle el potasio. 1

. Si el potasio esta bajo,
controle también el magnesio 2.

(y el calcio, si se sospecha
hipocalcemia).

. Reponga los electrolitos

necesarios.

. Interrumpa la administracion 1.
deE.

. Envie al paciente a un 2.

oftalmalogo.

. Inicie un tratamiento 1.

con antiinflamatorios no
esteroideos.

. Reduzca la dosis del 2.

medicamento presuntamente
causal si puede hacerse sin

Analizar cuidadosamente los
antecedentes de hepatitis para
determinar los medicamentos mas
probablemente causales, que se
evitaran en tratamientos futuros.

Generalmente reversible al
interrumpir el medicamento
presuntamente causal.

Los antecedentes de diabetes

o nefropatia no son una
contraindicacion para el uso de
los medicamentos mencionados
aqui, aunque pacientes con esta
comorbilidad pueden correr mayor
riesgo de presentar insuficiencia
renal.

La insuficiencia renal puede ser
permanente.

Si hay hipopotasemia grave,
considere la hospitalizacion.

La amilorida 5-10 mg por dia o

la espironolactona 25 mg por dia
pueden reducir las pérdidas de
potasio y de magnesio y son Utiles
en casos refractarios.

Generalmente reversible al
interrumpir la administracion de E.

Existe algtin informe de casos
de neuritis optica atribuidos a la
estreptomicina.

Los sintomas de artralgia suelen
disminuir con el transcurso del
tiempo, aun sin intervencion.

Los niveles de acido trico pueden
elevarse en los pacientes que
toman pirazinamida. En esos casos,
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MEDICAMENTOS

EFECTO ADVERSO | prEsunTAMENTE ESTRATEGIAS OBSERVACIONES

CAUSALES DE MANEJO

comprometer el tratamiento. el alopurinol parece no corregir los

3. Interrumpa la administracién niveles de acido drico.

del medicamento
presuntamente causal si puede
hacerse sin comprometer el
tratamiento.

Fluoroquinolonas: Cfx, Ofx, Lfx, Gfx, Mfx.
Notas: Los medicamentos en negrita se asocian mads con las reacciones adversas descritas.
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Cuapro 12.4 Tratamientos auxiliares generalmente empleados para los

efectos secundarios

Pirosis, hiperclorhidria,
acidez de estomago, tlcera

Pirosis, hiperclorhidria,
acidez de estomago, tlcera

Candidiasis oral (paciente
no infectado por el VIH)

Diarrea
Depresion

Ansiedad grave

Insomnio

Psicosis

Crisis convulsivas

Profilaxis de las
complicaciones neuroldgicas
de la cicloserina

Neuropatia periférica
Signos vestibulares

Dolores osteomusculares,
artralgias, cefaleas

Reacciones cutaneas, prurito

Reacciones de
hipersensibilidad sistémica

Broncoespasmo

Hipotiroidismo

Pérdida de electrolitos

INDICACION MEDICAMENTO

Metoclopramida, dimenhidrinato, proclorperazina, prometazina,
subsalicilato de bismuto

Bloqueadores H2 (ranitidina, cimetidina, famotidina, etc.),
inhibidores de la bomba de protones (omeprazol, lansoprazol,
etc.) Evite los antiacidos, porque pueden disminuir la absorcién
de fluoroquinolona

Tabletas de fluconazol o clotrimazol

Inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina (fluoxetina,
sertralina), antidepresivos triciclicos (amitriptilina)

Inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina (fluoxetina,
sertralina), antidepresivos triciclicos (amitriptilina)

Lorazepam, diazepam, clonazepam

Dimenhidrinato

Haloperidol, clorpromacina, risperidona (considere
la benzotropina o el biperideno para prevenir efectos
extrapiramidales)

Fenitoina, carbamazepina, acido valproico, fenobarbital

Piridoxina (vitamina B6)

Amitriptilina

Meclizina, dimenhidrinato, proclorperazina, prometazina

Crema de hidrocortisona, calamina, caladryl locion

Antihistaminicos (difenhidramina, clorfeniramina,
dimenhidrinato), corticosteroides (prednisona, dexametasona)

R-agonistas por inhalacién (salbutamol, etc.), corticosteroides por
inhalacion (beclometasona, etc.), esteroides orales (prednisona),
esteroides inyectables (dexametasona, metilprednisolona)

Levotiroxina

Reposicion de potasio y magnesio
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asi como las opciones de apoyo a los pacientes en quienes han fracasado

multi-drug-resistant tuberculosis. Chest, 2004, 125:974-980.
todas las posibilidades de tratamiento de la TB-FR.

13.1 Evaluacion de los pacientes en riesgo de fracaso terapéutico

13.2 Indicaciones para la interrupcion del tratamiento

13.3 Interrupcion del tratamiento

13.4 Método de interrupcion del tratamiento

13.5 Atencidn de apoyo a los pacientes con quienes han fracasado
todas las posibilidades de tratamiento de la TB-MFR

13.6 Bibliografia recomendada

13.1 EVALUACION DE LOS PACIENTES EN RIESGO DE FRACASO
TERAPEUTICO

En aquellos pacientes que no mejoran y con signos clinicos, radiograficos
o bacterioldgicos de enfermedad activa progresiva, o de reaparicion de la
enfermedad después del cuarto mes del tratamiento, debe considerarse en
alto riesgo de fracaso del tratamiento. En esta situacion se recomiendan
los siguientes pasos:

® Revisar la tarjeta de tratamiento para confirmar el correcto
cumplimiento terapéutico del paciente, incluido el TDO.

© Examinar la pauta de tratamiento en relacion con la historia clinica,
los contactos y todos los informes de las PFS. Si el tratamiento se
considera inadecuado, habra que disenar uno nuevo.
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© Examinar los datos bacterioldgicos. La baciloscopia y el cultivo
positivos son las pruebas mas fehacientes de que un paciente
no esta respondiendo a la terapia. Un unico cultivo positivo en
presencia de una buena respuesta clinica puede estar causado
por un contaminante o un error de laboratorio. En este caso, los
cultivos posteriores negativos o en los cuales esta disminuyendo
el nimero de colonias pueden ayudar a demostrar que el resultado
aparentemente positivo no reflejé un fracaso del tratamiento. La
baciloscopia positiva con cultivo negativo pueden estar causada
por la presencia de bacilos muertos, lo cual, por consiguiente, no
es indicio de fracaso del tratamiento. Los resultados reiterados
de cultivo y baciloscopia negativos en un paciente con deterioro
clinico y radiografico pueden indicar que se trata de una
enfermedad distinta de la TB-MFR.

© El trabajador de salud debe confirmar que el paciente ha tomado
todos los medicamentos prescritos. Hay que hablar de ello
serenamente con el paciente sin que esté presente la persona que
administra el TDO.

® Asimismo hay que hablar de ello, serenamente y en privado,
con la persona que administra el TDO. Se haran preguntas para
descartar la posible manipulacion del paciente por el personal
que administra el TDO. Si se sospecha de tal manipulacion, la
persona que administra el TDO debe ocuparse de otro enfermo, y
al paciente con presunto fracaso del tratamiento debe asignarsele
otra persona para que le administre el TDO.

© Deben descartarse otras enfermedades que pueden reducir la
absorcién de los medicamentos (por ejemplo, la diarrea crénica) o
producir inmunodepresién (por ejemplo, la infeccidn por el VIH).

© Silareseccion quirurgica es factible, debe considerarse y presentar
el caso al SCNFR.

En caso de no obtener respuesta satisfactoria con el tratamiento, es
preciso volver a evaluar el esquema y el plan de tratamiento y establecer
un nuevo plan deaccioén. Los pacientes con baciloscopia o cultivo positivos
persistentes en el cuarto mes que estan respondiendo bien clinica y
radiograficamente, pueden no requerir un cambio de tratamiento.

Capitulo 13

Cuando esté indicado un cambio de tratamiento debido al fracaso del
primero, se comienza otro (con un minimo de cuatro medicamentos
eficaces) y pueden considerarse opciones de tratamiento coadyuvante,
con frecuencia una operacion quirirgica. Debe evitarse anadir uno
o dos medicamentos a un tratamiento que no esta funcionando. Los
cambios de tratamiento pueden hacerse al cabo de 4-6 meses si no se ha
. Ly H . ’ .
producido conversion y/o si hay deterioro clinico.

13.2 INDICACIONES PARA LA INTERRUPCION DEL
TRATAMIENTO

Conllevade 3 a 4 meses evaluar si un cambio del plan de tratamiento ha sido
eficaz. Si el paciente sigue deteriorandose a pesar de las medidas descritas
en la seccion anterior, hay que pensar en un fracaso al tratamiento. No
hay un indicador uniforme para determinar si esta fallando algtin esquema
de tratamiento. Aunque no hay ninguna definicion sencilla de fracaso del
tratamiento, a menudo se llega a un punto del tratamiento en el que esta
claro que el paciente no va a mejorar.

Entre los signos de fracaso del tratamiento figuran:

® Baciloscopia o cultivo positivos persistentes mas alla del mes
8-10 de tratamiento.

© Neumopatias progresivas extensas y bilaterales apreciables en la
radiografia de torax y sin opcion quirtrgica.
© La resistencia de grado alto (frecuentemente TB-XFR) sin opcion

para agregar dos medicamentos adicionales.

® Condicion clinica en franco deterioro, que incluye generalmente
la pérdida de peso vy la insuficiencia respiratoria.

No es necesario que estén presentes todos estos signos para identificar
el fracaso del tratamiento, pero una curacion es sumamente improbable
cuando todos ellos estan presentes.

La definicion epidemioldgica de fracaso del tratamiento para el registro
de los resultados (véase eL CapituLo 4) es a menudo diferente de la
que se utiliza en el proceso de suspenderle el tratamiento a un paciente
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cuando esta fallando. La definicion epidemiolégica es un resultado para
representar al paciente en un analisis de la cohorte de tratamiento,
mientras que la decision clinica de interrumpir el tratamiento se toma
después de haber agotado la bisqueda de todas las demas opciones
clinicas y cuando la curacion del paciente se considera sumamente
improbable.

13.3 INTERRUPCION DEL TRATAMIENTO

Desde luego puede considerarse que el tratamiento ha fallado, por
tanto se recomienda la interrupcion del tratamiento cuando el personal
médico involucrado esta seguro de que el paciente tomé todos los
medicamentos y no hay ninguna posibilidad de agregar otros ni de
practicar una intervencion quirdrgica.

Hay que tener en cuenta dos consideraciones importantes para
interrumpir el tratamiento o cambiarlo por una atencion de apoyo. La
primera es la calidad de vida del paciente: los medicamentos usados
en el tratamiento de la TB-FR tienen efectos adversos considerables, y
mantenerlos si el tratamiento esta fallando puede causar sufrimiento
adicional.

La segunda consideracion es la salud publica: continuar un tratamiento
que esta fallando puede amplificar la resistencia de la cepa del paciente,
dando lugar a resistencia a todos los antituberculosis conocidos; esa
cepa con resistencia extendida (TB-XFR), puede posteriormente causar
la infeccion de otras personas.

13.4 METODO DE INTERRUPCION DEL TRATAMIENTO

La interrupcion del tratamiento debe comenzar por la discusion entre la
totalidad del personal de salud que participa en la asistencia al enfermo
y el COEFAR. Esta decision tiene que comunicarse al GANAFAR. Una vez

Capitulo 13

que el COEFAR y el GANAFAR han tomado la decision de que conviene
interrumpir el tratamiento, hay que preparar un plan claro para abordar
al paciente y su familia.

Este proceso suele requerir varias visitas realizadas durante varias

semanas. Las visitas al domicilio durante este proceso ofrecen una

oportunidad excelente de conversar con los miembros de la familia y

con el paciente en un ambiente familiar. No se recomienda interrumpir

el tratamiento sin que antes el paciente comprenda y acepte las razones
7 L4 .

para ello y esté de acuerdo con la atencion de apoyo ofrecida.

13.5 ATENCION DE APOYO A LOS PACIENTES QUE HAN
FRACASADO ANTE TODAS LAS POSIBILIDADES DE
TRATAMIENTO DE LA TB-FR

Son varias las medidas de apoyo que pueden aplicarse una vez que se
ha interrumpido el tratamiento. Es muy importante proseguir las visitas
médicas y no abandonar al paciente. Las medidas de apoyo se resumen
en el siguiente cuadro:

TasLa 13.1 Medidas de apoyo al final de la vida

1 CONTROL DEL DOLOR Y ALIVIO DE LOS SINTOMAS. E| paracetamol o la codeina con paracetamol,

alivia el dolor moderado. La codeina también ayuda a controlar la tos. Pueden agregarse otros
supresores de la tos. Si es posible, se usaran analgésicos mas potentes, incluida la morfina,
cuando sea apropiado para mantener al paciente adecuadamente cémodo.

ALIVIO DE LA INSUFICIENCIA RESPIRATORIA. Puede usarse oxigeno para aliviar la disnea.
La morfina también proporciona un alivio significativo de la insuficiencia respiratoria y debe
ofrecerse si esta disponible.

Apovo NUTRICIONAL. A una persona al final de la vida suelen convenirle las comidas ligeras y
frecuentes. Debe aceptarse que la ingesta se ira reduciendo a medida que se deteriore el estado
del paciente y durante la atencion al final de la vida. Deben tratarse las nauseas y los vomitos u
otras afecciones que dificulten el apoyo nutricional.

VisITAS MEDICAS REGULARES. Cuando se interrumpe el tratamiento, no deben cesar las visitas
regulares del médico y del equipo de apoyo.

CONTINUACION DE LOS MEDICAMENTOS AUXILIARES. Se mantendran todos los medicamentos
auxiliares necesarios. En su caso, se atenderan la depresion y la ansiedad.

HOSPITALIZACION, CENTRO DE ENFERMOS TERMINALES O RESIDENCIA DE ANCIANOS.
La muerte de un enfermo en casa puede ser dificil para la familia. A las familias que quieren
mantener al paciente en casa debe ofrecérseles una atencién similar a la de los centros de
enfermos terminales. Debe haber posibilidades de hospitalizacion al final de la vida para todos
aquellos que no disponen de asistencia domiciliaria. (Téngase en consideracién las medidas de
control de infeccién.)
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7 MEepipAs PREVENTIVAS. La higiene bucodental, la prevencion de las tlceras de dectbito, el c T 1 4
bafio y la prevencion de las contracturas musculares estan indicados en todos los pacientes. Es A p I u Lo

iy mpertante s movilzacicn programda. regular el paciente postrado en cama. -]

8 ConTROL DE INFECCIONES. El paciente cuyo tratamiento antituberculosis fracasa y se
interrumpe, sigue siendo infeccioso durante mucho tiempo. Deben proseguirse las medidas de
control de infecciones (véase el Capitulo 15).

e
A manera e conclusion, podemos decir que la interrupcion del tratamiento MANEJO DE CONTACTOS DE LOS ENFERMOS

debe considerarse sélo después de haber agotado todas las opciones pE TB-FR
terapéuticas. La interrupcion del tratamiento de un paciente al que . ) . o .
P P P 9 Se describe el manejo de los adultos y los nifos sintomdticos de quienes

no le ha dado resultado el tratamiento de la TB-MFR es una situacion . .
. . . . se sabe que tienen o han tenido contacto con un enfermo de TB-FR.
delicada y dificil para los miembros de la familia y personal de salud, pero

es especialmente dificil para el paciente, que suele ver en el tratamiento . .
P P P 9 14.1 Consideraciones generales

14.2 Manejo de adultos sintomaticos en contacto con enfermos de TB-FR
decidido, atencion y afecto. 14.3 Manejo de nifios sintomdticos en contacto con enfermos de TB-FR
14.4 Quimioprofilaxis a los contactos de los casos de TB-FR

14.5 Bibliografia recomendada

su unica esperanza. Hay que brindar al paciente y a su familia un apoyo

13.6 BiBLIOGRAFIA RECOMENDADA

1. Palliative care: symptom management and end-of-life care. 14.1 CoNSIDERACIONES GENERALES

Ginebra, Organizacién Mundial de la Salud, 2004 (OMS/CDS/ A menudo se desaprovechan oportunidades para detener la propagacion
IMAI/2004.4). de las micobacterias resistentes en las comunidades y de tratar a tiempo
la TB-FR. Las razones principales son:

® No se investiga exhaustivamente a los contactos de los enfermos
de TB-FR.

© No se pregunta a las personas que presentan tuberculosis activa
sobre sus antecedentes de exposicion a la TB-FR.

Por contactos estrechos de los enfermos de TB-FR se entiende a las
personas que viven en el mismo hogar, o que pasan muchas horas al dia
con el paciente bajo el mismo techo. Los datos disponibles indican que los
contactos estrechos de los enfermos de TB-FR que contraen tuberculosis
activa suelen presentar una forma de tuberculosis farmacorresistente.
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ReEcomENDACIONES CLAVE:

© La investigacion de contactos de un caso de TB-MFR debe tener alta
prioridad; y el estudio de los contactos de un caso de TB-XFR debe ser

considerada una emergencia.

© Los contactos estrechos de un caso de TB-FR deben recibir un cuidadoso

seguimiento clinico.
.|

158

14.2 MANEJO DE ADULTOS SINTOMATICOS EN CONTACTO CON
ENFERMOS DE TB-MFR

Hay que identificar y localizar a todos los contactos estrechos de
los casos de TB-MFR, para que el personal de salud evalle si tienen
tuberculosis activa. Si el contacto parece tenerla, se realizara el cultivo
y las PFS. Mientras se esperan sus resultados, puede comenzarse
un tratamiento empirico basado en el perfil de resistencia del caso
inicial. La tardanza en diagnosticar la TB-FR y comenzar el tratamiento
apropiado puede conducir a mayor morbilidad y mortalidad, asi como a
la amplificaciéon incontrolada y a la propagacion de cepas tuberculosas
farmacorresistentes.

Cuando la investigacion de un contacto adulto sintomatico no confirme
la tuberculosis, puede probarse a usar un antibiético de amplio espectro,
en particular uno que no sea activo contra la tuberculosis; asimismo,
se descartaran otras enfermedades respiratorias. Si el paciente sigue
teniendo sintomas, habra que considerar la tomografia computadorizada
del térax o la broncoscopia para baciloscopia y cultivo, citologia y/o
biopsia. Si no se dispone de estas herramientas de diagnoéstico o si
los resultados no son concluyentes, el diagndstico se basara en la
informacion clinica existente. Si la investigacion inicial no es indicadora
de tuberculosis activa pero el contacto sigue siendo sintomatico, se
realizaran mensualmente la exploracion fisica, la baciloscopiay el cultivo,
repitiendo la radiografia de térax segtin sea necesario.

Capitulo 14

14.3 MANEJO DE NINOS SINTOMATICOS EN CONTACTO CON
ENFERMOS DE TB-FR

Hay que sospechar TB-FR en los nifios con tuberculosis activa en las
siguientes situaciones:

© Un nino que es un contacto estrecho de un enfermo de TB-MFR.

© Un nino que es un contacto de un paciente con tuberculosis que
murié mientras seguia un tratamiento, cuando hay razones para
sospechar que tenia TB-FR (es decir, el fallecido habia sido un
contacto de otro caso de TB-FR, tuvo un cumplimiento deficiente
o habia recibido mas de dos tratamiento antituberculosis).

® Los nifios con tuberculosis bacterioldgicamente comprobada que
no responden a los medicamentos de primera linea administrados
bajo observacion directa.

El diagndstico de la tuberculosis es mas dificil en los nifios que en los
adultos. Los sintomas de tuberculosis en los nifios pequefios pueden
ser inespecificos, por ejemplo, tos cronica o sibilancias, detencion del
crecimiento y fiebre recurrente.

La confirmacion bacteriolégica puede ser dificil de obtener, por la
incapacidad de los nifos de producir una muestra de esputo, sumada
a la naturaleza paucibacilar de la tuberculosis pediatrica y la mayor
probabilidad de tuberculosis extrapulmonar en los ninos. Si bien deben
hacerse esfuerzos para establecer un diagndstico bacteriolégico (y hacer
las PFS) en un nifio con TB-MFR presunta, en la practica muchos casos
pediatricos no se confirman bacteriolégicamente.

A los nifios sintomaticos de la familia de un enfermo de TB-MFR hay que
hacerles:

® Una evaluacion médica, con historia clinica completa y exploracion
fisica.
© La prueba cutanea de la tuberculina con PPD.

® Una radiografia de térax (la tomografia computadorizada es muy
atil para documentar la adenopatia hiliar).

© Baciloscopia, cultivoy PFS. Deben hacerse los esfuerzos necesarios
para establecer el diagndstico bacterioldgico. Si el nifo es menor
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de 5 afos o no sabe expectorar, cabe considerar la induccion del
esputo o la aspiracion gastrica o aspirado de ganglio linfatico.

© Consejeria y prueba de VIH si esta indicado de acuerdo a los
antecedentes.

Cuando el resultado de la prueba cutanea de la tuberculina (PPD) es >5
mm pero la radiografia de térax y el aspirado gastrico o la baciloscopia
son negativos, al nifio sintomatico puede darsele un antibiético de amplio
espectro que no sea activo contra la tuberculosis, como trimetoprim/
sulfametoxazol. Sele hara un seguimiento estrecho: cultivo y baciloscopia
de muestras del esputo inducido o de aspirados gastricos, o de muestras
de esputo espontaneo siempre que sea posible, asi como radiografias
de torax. Todavia no se ha determinado la frecuencia dptima de estas
evaluaciones. No esta claro si puede aplicarse a los nifios la frecuencia
recomendada para los adultos. Si la afeccion clinica de un nifo es
muy sugestiva de tuberculosis, o se deteriora progresivamente, puede
iniciarse el tratamiento empirico disefiado segtn las PFS de la cepa del
caso inicial.

Los nifnos con TB-FR a los que se administra incorrectamente una
quimioterapia de corta duracion con farmacos de primera linea, pueden
presentar morbilidad significativa y prolongada como resultado de la
enfermedad activa en curso, con posibilidad de discapacidad de por
vida o incluso de muerte. Dado que los nifios con tuberculosis pueden
no llegar nunca a dar una baciloscopia positiva, es razonable iniciar el
tratamiento empirico de la TB-FR basado en las PFS del contacto. Si no
se dispone de las PFS del contacto, el tratamiento puede basarse en los
tipos comunes de farmacorresistencia en la comunidad.

14.4 QUIMIOPROFILAXIS A LOS CONTACTOS DE LOS CASOS DE
TB-MFR

Los unicos tipos de quimioprofilaxis que se han estudiado se basan en
la isoniazida y, en menor grado, en la rifampicina. Por definicion, la
TB-MFR es resistente a ambos medicamentos, es improbable que su uso
para tratar la infeccion latente causada por una cepa de TB-MFR impida
la aparicion de tuberculosis activa.

Los contactos de los enfermos de TB-MFR, en quienes se diagnostica
infeccion latente, pueden no estar infectados con la misma cepa; algunos
pueden estar infectados con cepas sensibles a la isoniazida, en particular
en las zonas de carga alta donde muchas cepas tuberculosas distintas
pueden circular en los hogares, las escuelas, los lugares de trabajo, etc.
Estudios de zonas con carga alta de tuberculosis han puesto de manifiesto
que entre la mitad y las dos terceras partes de los miembros de la familia
tenia la misma cepa tuberculosa, segiin lo determinado por pruebas
genéticas. (El grado de concordancia de las cepas podria ser mayor entre
los contactos menores 5 afios, que tienen menos exposicion a las cepas
que circulan fuera de casa.)

Los contactos estrechos de los enfermos de TB-MFR deben someterse
a seguimiento clinico cuidadoso durante al menos dos afos. Si se
presenta la enfermedad activa, se recomienda iniciar inmediatamente el
tratamiento contra la TB-MFR. Sobre la base de las pruebas actualmente
disponibles, no se recomienda el uso universal de medicamentos de
segunda linea para la quimioprofilaxis de los contactos de TB-MFR.

14.5 BiBLIOGRAFIA RECOMENDADA

Bayona J et al. Contact investigations as a means of detection and
timely treatment of persons with infectious multidrug-resistant
tuberculosis. International Journal of Tuberculosis and Lung
Disease, 2003, 7(12):5501-509.

Kritski AL et al. Transmission of tuberculosis to close contacts of
patients with multidrug-resistant tuberculosis. American Journal of
Respiratory and Critical Care Medicine, 1996, 153(1):331-335.

Schaaf HS et al. Evaluation of young children in contact with adult
multidrug-resistant pulmonary tuberculosis: a 30-month follow-
up. Pediatrics, 2002, 109(5):765-571.
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El capitulo aborda especiales consideraciones para reducir la transmision

Teixeira L et al. Infection and disease among household contacts of de la TB-FR mediante medidas para el control de infecciones.
patients with multidrug-resistant tuberculosis. International
Journal of Tuberculosis and Lung Disease, 2001, 5(4):321-328. 15.1 Prioridades en el control de infecciones
15.2 Papel de las pruebas rdpidas en el control de infecciones
Verver S et al. Proportion of tuberculosis transmission that takes 15.3 Bibliografia recomendada

place in households in a high-incidence area. Lancet, 2004,
363(9404):212-214.

Zar HJ et al. Induced sputum versus gastric lavage for microbiological

— e . 15.1 PRIORIDADES EN EL CONTROL DE INFECCIONES
confirmation of pulmonary tuberculosis in infants and young children:

a prospective study. Lancet, 2005, 365 (9454):130-134. La tuberculosis es causada por el complejo M. tuberculosis y se
transmite de persona a persona a través del aire. Cuando una persona
con tuberculosis pulmonar o laringea tose, estornuda, habla o canta, se
propagan en el aire niucleos de gotitas que contienen V. tuberculosis.
Dependiendo del entorno, estas diminutas particulas (1-5 micras de
didmetro) pueden permanecer suspendidas en el aire por varias horas.
En general, la tuberculosis no se puede transmitir a través de objetos
como ropa o cubiertos.

La TB-MFR se transmite de la misma forma que la TB sensible a los
medicamentos.

Los brotes iniciales de TB-MFR corroboran que no es mas infecciosa
(y hasta podria ser menos infecciosa) que la TB sensible a los

medicamentos.

Por lo mismo, a lo largo del capitulo se proporcionan recomendaciones
para el personal de salud basadas en tres niveles de medidas de control
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de infecciones: medidas de control administrativas, medidas de control
ambiental y medidas de proteccion personal.

Cabe destacar que los controles administrativos son los mas eficaces y
menos costosos y, por consiguiente, tienen la prioridad mas alta en los
lugares donde existen recursos limitados.

Dentro de los establecimientos de salud se puede agrupar el riesgo de
transmision de TB del:

© Paciente.
® Personal de salud.

© Ambiente del establecimiento de salud.

Los factores que influyen en el riesgo de transmision de la TB a
trabajadores de salud, visitas u otros pacientes son:

© Proximidad, duraciony frecuencia de la exposicion con un paciente
con TB.

© Localizacién de la enfermedad (laringea o pulmonar).
© Adherencia a las medidas de control de infeccion.

® Susceptibilidad (intrinseca o adquirida).

Los factores que influyen en el riesgo de transmision de la tuberculosis
de un paciente con TB a otros son:

® La contagiosidad, indicada por el resultado de la baciloscopia en
esputo, cultivo, cavitacion e intensidad y frecuencia de la tos.

© Si el paciente toma medidas para evitar la transmision: cubrirse la
boca al toser.

© Si el paciente esta recibiendo o no un tratamiento supervisado.
© Si el paciente es sometido o no a procedimientos que provocan tos.

® La susceptibilidad (intrinseca o adquirida).

Los primeros cuatro factores causan la expulsion de mayor cantidad de
bacilos en el aire.

Capitulo 15

15.1.1 Medidas de control administrativas

Las medidas de control administrativas son las mas importantes para el
control de infeccion delaTBy son prioritarias por sobre otras medidas para
la prevencion de su transmision dentro del establecimiento de salud. Sin
medidas de control administrativas las otras medidas no seran suficientes
para proteger al personal de salud ni a otros pacientes. Estas medidas
son medidas de gestion que buscan reducir el riesgo de transmision de
la TB al disminuir la exposicion del trabajador de salud y de los pacientes
a través del diagnostico temprano, aislamiento o separacion inmediata
de pacientes con sospecha de TB y la implementacion inmediata de un
tratamiento antituberculosis adecuado.

Los factores mas importantes en la prevencion de la tuberculosis son la
identificacion y el diagnostico oportuno de pacientes con TB infecciosa,
la implementacion inmediata y adherencia a politicas para la separacion
o aislamiento de pacientes con TB e inicio del tratamiento supervisado
inmediato para los casos confirmados.

En todos los establecimientos de salud, particularmente los que
atienden pacientes con TB, las politicas y los procedimientos deben ser
desarrollados, revisados y evaluados periddicamente para minimizar el
riesgo de transmision del M. tuberculosis.

Un aspecto administrativo importante en el control de infecciones,
es separar fisicamente a los pacientes conocidos de tener TB o TB-FR
(especialmente los casos positivos) de otros pacientes, sobre todo de
aquellos que son inmunodeprimidos (VIH, diabetes,desnutridos, etc.).

En muchos lugares con recursos limitados, en los que los cuartos de
aislamiento no estan disponibles y los pacientes estan en salas comunes,
la solucion es separar en lugar de aislar a los pacientes. Se pueden
agrupar pacientes con TB y aparte, en otro sitio, a aquellos con sospecha
de TB-FR.

La hospitalizacion conjunta de personas infectadas por el VIH/SIDA

y los pacientes con TB o TB-FR siempre debe evitarse, debido a la alta
mortalidad asociada con TB-XFR.
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Otro problema administrativo a tener en cuenta es el largo tiempo
de espera y permanencia de los pacientes en las unidades de salud,
particularmente cuando los pacientes provienen de otras ciudades. Esta
practica involucra un incremento del riesgo de transmision nosocomial.

El riesgo de transmision entre los pacientes y los trabajadores de salud
se reduce cuando el tratamiento es ambulatorio y los dias de estancia
hospitalaria son reducidos.

Aunque es mas probable que la transmision haya ocurrido antes del
diagnostico y término de tratamiento, se debe recomendar a los
pacientes ambulatorios que eviten tener contacto con el ptiblico general
y particularmente con personas susceptibles, tales como nifios, jovenes
o individuos con infeccion por el VIH.

15.1.2 Medidas de control ambiental

Las medidas de control ambiental son la segunda linea de defensa para
prevenir la transmision del V. tuberculosis al personal de salud y a los
pacientes. Las medidas de control ambiental tienen por objetivo reducir
la concentracion de nicleos de gotitas infecciosas y controlar el flujo
. L4 . . L4 1 .

y direccion del aire. Se basan en la ventilacion natural o mecanica, la
cual puede ser complementada con filtros (medios de alta eficiencia de
filtracion de particulas en el aire) y/o luz ultravioleta (LUV).

15.1.2.1 Ventilacion natural

Las medidas de control ambiental basadas en el mejoramiento
de la ventilacion natural requieren pocos recursos. El diseno del
establecimiento, el clima de la zona, el tipo de pacientes, el nimero de
pacientes con TB atendidos en el establecimiento de salud y los recursos
disponibles, determinaran el tipo de medidas de control ambiental
adecuadas para cada establecimiento. Independientemente del tipo de
medida de control ambiental en vigencia, debe evaluarse regularmente
el funcionamiento adecuado de ésta.

La ventilacion natural puede ocurrir cuando una habitacion o pabellon
tiene construccion abierta con flujo libre de aire ambiental hacia dentro
y fuera mediante ventanas y puertas abiertas. Maximizar los patrones de
ventilacion natural para el hospital, consultorio, pabellon o la habitacion
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es el enfoque mas sencillo para lograr una mejor ventilacion. Si las
aperturas son correctamente ubicadas y de suficiente tamano, muchas
veces se puede lograr una ventilacion natural en salas de aislamiento.
Siempre que sea posible, se debe hacer lo siguiente para mejorar la
ventilacion:

Areas abiertas

El riesgo de transmision de la TB es mayor en una habitacion
cerrada que contiene aire con nucleos de gotitas infecciosas
aerosolizados. Se deben “abrir” al medio ambiente areas de espera,
salas para la recoleccion de esputo, salas de examen y pabellones
de hospitalizacién (por ejemplo, establecerlas en areas abiertas
cubiertas o en areas con ventanas abiertas). Si es posible, el area
para la recoleccion de esputo debe estar al aire libre. Cuando se
utilizan ventiladores de techo, las ventanas también deben quedar
abiertas dado que el objetivo es diluir e intercambiar el aire mas
que so6lo mezclarlo. Ademas, pueden instalarse ventanas u otras
aberturas para fomentar una mayor ventilacion.

Ubicacion de ventanas o aberturas

La ubicacion de ventanas y aberturas es importante para
maximizar la ventilacion en la habitacion. Una habitacion con una
abertura (ventana o puerta) intercambia el aire sélo en esa zona;
ademas, es baja la cantidad de aire que se intercambia. Por tanto,
la condicion ideal comprende aberturas en extremos opuestos
de una habitacién (ventana-ventana, puerta-ventana, etc.) para
facilitar la ventilacion cruzada. Las ventanas y aberturas deben
colocarse en paredes que den al aire libre (no hacia areas comunes
como pasillos) de tal manera que el aire se desplace al exterior y
no a otros pabellones o areas de espera.

Unaadecuadaventilacionrequierealmenosdosaberturasefectivas
en cada ambiente (ventilacién cruzada). Las configuraciones
mas comunes se detallan en la figura 15.1: aberturas en paredes
adyacentes (A) y aberturas en paredes opuestas (B). Cuando el
ambiente posee una sola pared exterior, lo adecuado es disenar
dos ventanas en vez de una grande; para mejorar la ventilacion se
recomienda instalar una pared pantalla o deflectora del aire entre
las dos ventanas (C).
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Ficura 15.1 Esquema de ventilacién cruzada Métodos adicionales de ventilacion mecanica que requieren mas recursos
incluyen sistemas de extraccion mecanica que bombean aire externo

ENTRADA limpio hacia adentro del edificio y luego extraen el aire contaminado

B A C
hacia afuera. Los sistemas cerrados de filtracion y recirculacion toman el
aire de la habitacion, lo filtran para eliminar niicleos de gotitas infecciosas,
y luego lo depositan nuevamente en la habitacion. Estos métodos son
eficaces pero costosos y requieren de mantenimiento constante.

Estos métodos de ventilacion son recomendables cuando no puedan ser

SALIDA SOLUCION POBRE SOLUCION 6PTIMA " ; S . .
utilizados los métodos de ventilacion en condiciones climaticas que no

lo permitan.
La maximizacion de los patrones de ventilacion natural para el hospital,

consultorio, sala de espera, es el enfoque mas sencillo para lograr una Ficura 15.2 Direccién del flujo de aire
mejor ventilacion.

ACONDICIONADOR
DE AIRE

ENTRADA
DE AIRE

Ubicacion de muebles y personas

En los consultorios y otras salas es necesario determinar la
direccion del flujo de aire dentro del espacio para acomodar o
situar los muebles de forma que el personal de salud no respire

SALIDA DE AIRE

aire contaminado. El personal de salud debe ubicarse de tal forma
que el aire corra del personal de salud hacia el paciente y luego Camas

hacia fuera.
15.1.2.2 Ventilacion mecanica

La ventilacion mecanica sirve para reducir la concentracion de nucleos DIRECCION DEL FLUJO DE AIRE

de gotitas infecciosas en areas de alto riesgo. Es importante usar equipos BAJO LA PUERTA: PRESION
NEGATIVA RESPECTO AL CORREDOR

‘(z
PUERTA
FLuJO DE
AIRE

con potencia suficiente para facilitar el flujo de aire e intentar dirigir el

movimiento del aire de manera que los nicleos de gotitas infecciosas

producidas por pacientes con tos se extraigan lejos de otros pacientes. La 15.1.2.3 Unidades y sistemas de filtracién de alta eficiencia
direccion del aire debe empezar en un area “limpia”, pasar por el personal . .y .. .
) P ) . pias p ] P P Las unidades de filtracion de alta eficiencia pueden ser una alternativa

de salud, el paciente y terminar en el exterior. Para evitar el retorno del I , . . .
a la ventilacion mecanica, que requiere cambios estructurales. Existen

diferentes clases de filtros. Uno de los mas conocidos es el filtro HEPA
(High-Efficiency Particulate Air). Estos filtros pueden filtrar 99.97% de

particulas = 0.3 pm de diametro.

aire contaminado, el area por donde ingresa el aire debe encontrarse
lejos del area de extraccion.

Los ventiladores de ventana son el método menos costoso y mas factible

ara dirigir el flujo de aire. Sin embargo, es importante asegurar que esa . .y o ~
P 5 J g P 5 q Las unidades de filtracion se usan en habitaciones pequefias y cerradas

corriente de aire pase a través de la habitacion (es decir, bajo una puerta , - . ,
P ( + 29 P con un numero limitado de pacientes con TB o TB-MFR o en otras areas

y hacia afuera por una ventana, en vez de ingresar y salir por la misma

como consultorios externos para atencion de pacientes con dichos
ventana o puerta).
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padecimientos o en salas de operaciones. Es importante asegurar que
la posicion de la unidad permita la filtracion de aire contaminado seguin
su procedencia y el posicionamiento de personas en el area. No es
suficiente colocar una unidad dentro de una habitacion. Cada sistema
tiene una potencia especifica para filtrar aire y se debe consultar a un
experto para asegurar que brinde los Recambios de Aire por Hora (RAH)
requeridos y que mezcle y limpie el aire adecuadamente dentro de la sala
seleccionada.

Si se emplean unidades portatiles, es esencial lograr un flujo de aire
sin restricciones: la ubicacion de la unidad cerca de muebles o la
colocacion de elementos sobre las unidades puede comprometer su
funcionamiento. Todos los filtros HEPA y otros de alta eficiencia han
de instalarse con cuidado, siguiendo las instrucciones del fabricante, y
deben recibir servicio de mantenimiento regularmente para garantizar
su funcionamiento adecuado.

15.1.2.4 Luz ultravioleta germicida

La LUV germicida, definida como longitud de onda de 254 nm, puede
inactivar al M. tuberculosis y otras bacterias y virus contenidos en
nucleos de gotitas. Varios estudios han demostrado que el uso de la

LUV es eficaz en limpiar aire que tiene el M. tuberculosis. Se recomienda
su uso como complemento a otras medidas de control en situaciones
donde la inactivacion del M. tuberculosis en el aire es importante. La
OMS recomienda el uso de la LUV como una alternativa a intervenciones
mas costosas como sistemas de ventilacion mecanica.

Para inactivar el V. tuberculosis es necesario exponerlo a una dosis de
12,000 pJ/cm2 de LUV. Es importante hacer notar que la eficacia de la
LUV disminuye rapidamente una vez que la humedad del aire sea mayor
de 70%.

Cuando se instala dicha luz en la parte superior de una habitacion, muchas
veces se necesita un ventilador de techo para favorecer la mezcla del aire.
La cantidad de LUV requerida en una habitacion depende del tamano del
area medida en metros cuadrados.

Para saber cuantas lamparas de LUV hay que instalar en una habitacion
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se usa la regla general de un minimo de tres watts nominales por cada
metro cuadrado de area de la habitacion. Las lamparas de LUV ubicadas
en la parte superior de la habitacién deben estar prendidas las 24 horas
del dia los siete dias de la semana. La calidad de las lamparas es muy
importante. Generalmente, una lampara buena dura de 5.000 a 10.000
horas (7 a 14 meses) de uso continuo.

Después de este tiempo, la radiacion disminuye lentamente. Debe
designarse un responsable de la limpieza y vigilancia adecuada de las
lamparas con el fin de evitar la exposicion adversa del personal de salud y
los pacientes, ademas de asegurar niveles adecuados de LUV y patrones
de flujo de aire para eliminar el M. tuberculosis. Las lamparas se limpian
con alcohol. No se debe usar agua. Cuando se esta considerando el uso
de estas lamparas como medida de control, es necesario calcular el costo
de las bases, las lamparas, las lamparas de reemplazo y otros costos como
instalacion, limpieza, mantenimiento vy, tal vez, un medidor de emision.
Los métodos para el control ambiental abarcan desde métodos de
muy bajo costo, como maximizar la ventilacion natural y la ventilacion
mecanica, que son aplicables al primer nivel de atencion.

Las medidas de control ambiental nunca deben reemplazar las medidas
administrativas; de hecho, es mejor trabajar aplicando ambas. En
los climas calurosos, el control de infeccion depende a menudo de la
ventilacion natural.

15.1.3 Medidas de proteccion personal

La proteccion respiratoria tiene por objetivo proteger al personal de salud
en areas donde la concentracion de nticleos de gotitas de M. tuberculosis
no puede ser reducida adecuadamente por medidas de control
administrativo y ambiental. La proteccion respiratoria complementa y
NO sustituye las medidas de control administrativo y control ambiental.
Sin la implementacion de los otros controles, la proteccion respiratoria
no funcionara y puede dar un falso sentido de seguridad al trabajador de
salud. Existen diferentes tipos de respiradores; para seleccionar uno es
necesario realizar una prueba de ajuste que asegure que el respirador esta
protegiendo adecuadamente al usuario. Las mascarillas comunes(cubre
bocas) no han sido disefiadas para proteger contra la inhalacién de
particulas infecciosas.
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La proteccion respiratoria, usada conjuntamente con otras medidas de
control administrativo y ambiental, se usa exclusivamente en areas de
alto riesgo o donde se efecttian los siguientes procedimientos:

a. Salas de aislamiento para pacientes con TB infecciosa.

b. Consultorios médicos y dentales cuando trabajan con pacientes
con TB infecciosa o con sospecha de TB.

c. Durante procedimientos que producen tos (por ejemplo, durante
la induccién de esputo).

d. Sala de broncoscopia.

e. Sala de autopsia.

f. Sala de espirometria.

g. Durante intervenciones quirtrgicas en pacientes con TB
posiblemente infecciosa.

h. Ambulancias cuando trasladan pacientes infecciosos.

Cada establecimiento de salud debe tener politicas por escrito, donde se
disponga el uso de los respiradores en las diferentes areas o servicios.

Generalmente el uso de mascarillas y respiradores fuera de estas
situaciones y politicas no protege al personal de salud, tiende a
estigmatizar a los pacientes innecesariamente y crea en el personal de
salud una falsa sensacion de seguridad que a veces lleva a descuidar las
otras medidas de control. El uso racional de la proteccion respiratoria
protegera al personal de salud sin perjudicar al paciente. Los pacientes
con TB sensible a medicamentos dejan de ser infecciosos en una o
dos semanas y se considera que los pacientes con TB-FR dejan de ser
infecciosos después de tener 2 cultivos negativos consecutivos con un
mes de separacion entre cada resultado. No es necesario usar proteccion
respiratoria cuando se brinda atencion médica a pacientes con TB no
infecciosa.

15.1.3.1 Seleccion de respiradores y prueba de ajuste

La seleccion del respirador mas adecuado se basa en la presencia o
ausencia de particulas y el nivel de filtracion deseado. Entre mas alto
el numero de filtro, menor el nivel de penetracion de particulas. En
general, los respiradores N95 o de nivel FFP2 son adecuados para usar
en establecimientos de salud para proteger a los trabajadores de la
exposicion al M. tuberculosis.
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Es importante tener en cuenta que los respiradores deben ajustarse
a la cara de la persona, evitando fugas en los bordes. Si hay fugas por
los bordes habra mas posibilidad inhalar particulas infecciosas. La
presencia de vello o barba impide el uso adecuado de los respiradores,
permitiendo la potencial entrada de particulas infecciosas. La forma de
la cara de las personas es diferente y no hay un solo respirador que se
adapte a todo el personal. Por dicho motivo, es importante realizar una
“prueba de ajuste” con la finalidad de conocer cual es el mejor tamaiio,
modelo y marca a usar y para asegurar que el usuario sepa cuando esta
bien colocado. El establecimiento de salud debe tener diferentes tipos
y tamanos de respiradores para asegurar la proteccion respiratoria de
todos los trabajadores de salud que se encuentren en riesgo.

La prueba cualitativa de ajuste incluye el uso de un aerosol que puede
“probarse”. Si el trabajador prueba el aerosol (generalmente sacarina o
un material con gusto amargo), el respirador debe ajustarse (es decir,
en el puente de la nariz) y probarse nuevamente. Si en la segunda
ocasion sucede lo mismo, tendra que probarse un tamafio o marca
diferente. La barba vy el vello facial no permiten el sellado adecuado de
los respiradores.

La importancia de hacer una prueba de ajuste fue validada en un estudio
realizado por NIOSH en los Estados Unidos. El estudio mostré que el uso
de respiradores sin emplear la prueba de ajuste ofrece una proteccion
de solo 67%, mucho menos que el nivel esperado. Usando la prueba de
ajuste, el nivel de proteccién sube a 96%, lo que se considera proteccién
adecuada. Sin usar la prueba de ajuste, el personal de salud puede ser
expuesto a un riesgo mayor de contagio.

El personal de salud que brinda atencion a los pacientes con TB y TB-FR
altamente contagiosa (BK+) debera de usar respiradores N95, lo cual
es suficiente para las precauciones de aislamiento de rutina antes
mencionadas. Estos respiradores deben ser usados en el contexto del
Programa de TB-FR, que considere el entrenamiento del personal y
adecuado el ajuste del respirador para asegurar el mejor beneficio de los
mismos.

Los respiradores N95 acttan filtrando aire por mecanismos de presion
negativa al inspirar, por lo cual deben ser usados con precaucion por
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trabajadores de la salud que presenten algin grado de insuficiencia 15.1.3.3 Cuidados de los respiradores
respiratoria, asma bronquial, etc., que pueda comprometer una Los respiradores son desechables, pero pueden usarse varias veces
ventilacion pulmonar adecuada. si se conservan adecuadamente, evitando la humedad, la tierra y el
aplastamiento. Deben guardarse en un lugar limpio y seco. De preferencia

, .
15.1.3.2 Cémo colocarse el respirador envolverse con una tela delgada y no en una bolsa, para evitar la humedad

1. UBICAR EL CENTRO DE LA 2. ABRIR EL RESPIRADOR 3. COLOCAR LOS TIRANTES v los hongOS-
PIEZA NASAL Y DOBLARLO EN LA PARTE POSTERIOR
DE LA MANO

ial cui astica de los respiradores,

Se debe tener especial cuidado con la parte ela

porque es lo que falla primero. Para que sean eficaces tienen que estar
i ju Vi ugas. , i

bien ajustados a la cara para evitar fugas. Por ende, no se recomienda

guardar los respiradores colgandolos por su elastico porque éste se estira

y gasta.

En el caso de los respiradores N95, antes y después de su uso el trabajador

4. COLOCAR EL RESPIRADOR 5. COLOCAR EL TIRANTE POR 6. COLOCAR EL TIRANTE de salud debe tener en cuenta:
EN LA CARA ENCIMA DE LA CABEZA SOBRE LA CORONA DE LA
CABEZA © Que es de uso individual y se recomienda lavarse las manos antes

y después de haberlo usado.

© Examinar el respirador para cerciorarse de su integridad estructural y
funcional. Si el material del filtro esta dafiado o sucio se debe desechar.

® Revisar que el elastico no haya perdido elasticidad o esté danado.

|‘l.

® Revisar que el dispositivo metalico que asegura la fijacion a la
nariz funciona adecuadamente.

7. COLOCAR EL TIRANTE 8. COLOCAR EL TIRANTE EN 9. OPRIMIR EL CLIP
INFERIOR POR ENCIMA DE LA nuea METALICO PARA ® Ser cuidadoso al colocarse nuevamente el respirador, evitando el
LA CABEZA ASEGURAR A LA NARIZ

contacto de las manos y cara, con la superficie exterior del mismo.

15.1.3.4 Uso de cubrebocas

Los cubrebocas, también conocidos como mascarillas quirdrgicas (de

}

%

tela o papel), son de amplio uso en México. Sin embargo, es importante

i recordar lo siguiente:

© NO han sido disenadas para proteger a la persona que los lleve
10. JALAR EL RESPIRADERO . .y , . . .
SOBRE EL MENTON puestos contra la inhalacion de nicleos de gotitas infecciosas en

el aire, pues no tienen un filtro especial.

Fuente: Partners TB Control. Control de Infecciones de © Evitan la propagacion de microorganismos desde la persona que
Tuberculosis en Establecimientos de Salud - Mddulo de los lleva puestos hacia otros, mediante la captura de particulas
Capacitacion. Perti, 2005. himedas grandes cerca de la nariz y la boca del usuario. Por tanto,

las mascarillas deben ser utilizadas por pacientes con TB infecciosa
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o con sospecha de TB cuando pueden contagiar a otras personas.
© La persona con tuberculosis las debe usar cuando:

Se traslada de salas de aislamiento a otros servicios o
instituciones.

Recibe visitas.
Se moviliza dentro del hospital (para ir al bafio o al comedor).

Recibe atencion médica.

15.2 PAPEL DE LAS PRUEBAS RAPIDAS EN EL CONTROL DE

INFECCIONES

El uso de una prueba rapida para rifampicina u otros farmacos son un
método excelente que permite distinguir a aquellos que pueden tener
TB-FR de otros. Pacientes que son identificados por las pruebas rapidas
pueden separarse o aislarse inmediatamente.

15.3 BiBLIOGRAFIA RECOMENDADA
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Centers for Disease Control and Prevention. Core Curriculum on
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Centers for Disease Control and Prevention.Guidelines for preventing
the transmission of M. tuberculosis in health care-facilities, 1994
Morbidity and Mortality Weekly Report 1994; 43(RR13):1-132.

Espinal MA. Epidemiology of multidrug-resistant tuberculosis in low

Capitulo 15

and middle-income countries. Chapter in Multidrug-resistant
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Guidelines for the prevention of tuberculosis in health-care facilities in
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RECURSOSHUMANOS: PERSONAL NECESARIO
Y CAPACITACION

Estudio del desarrollo de los recursos humanos para los programas de
control de la TB-FR en el marco del Programa Nacional de Prevencion y
Control de Tuberculosis (PNT), con inclusién de la gestidn general de la

capacitacion, relacionada con el recurso humano necesario.

16.1 Consideraciones generales
16.2 Plan de desarrollo de recursos humanos
16.3 Bibliografia recomendada

16.1 CONSIDERACIONES GENERALES

El desarrollo de los recursos humanos en TB-FR requiere de una
planificacion en el marco del Plan Nacional de Control de la Tuberculosis.
En tal sentido, se ha desarrollado un curso nacional anual de TB-FR dirigido
a médicos especialistas y coordinadores del PNT desde hace dos anos.

A partir de enero del 2009, se inicia la implementacion del plan de
desarrollo de recursos humanos, cuyo objetivo es entrenar al personal
(médicos, enfermeras, laboratoristas) que tendra a su cargo la atencién
directa de pacientes con TB-FR y al cual se le administre un esquema
Cat. I\V.

Para lograr recursos humanos competentes y necesarios para el cuidado
de los pacientes con TB-FR, se requiere de una gestion permanente y
entrenamiento continuos, debido a la alta rotacion de recursos humanos
en los niveles locales e intermedios.

Capitulo 16

16.2 PLAN DE DESARROLLO DE RECURSOS HUMANOS

Son muchas las limitaciones para lograr un desempeiio eficaz del personal
de salud; sin embargo, el PNT tiene un plan de desarrollo de recursos
humanos, que facilitara el desarrollo de las acciones en el control de la
TB-FR en todos los niveles de atencion.

Para el nivel federal, es importante contar con una Coordinacién Nacional
del Componente de TB-FR, la cual sera la responsable de garantizar el
registro, seguimiento y analisis de la informacion de los pacientes con
diagnodstico de TB-FR, teniendo en cuenta los cinco componentes de la
estrategia TAES. Sobre la base de las actividades que se realizaran, es
importante la participacion del siguiente personal:

© Un coordinador nacional del componente de TB-FR responsable de
garantizar la gestion y el cumplimiento de la estrategia nacional
de atencion de casos TB-MFR

® Un responsable del sistema de registro e informacion.

® Un responsable de coordinar las actividades de monitoreo vy
supervision.

© Un responsable de la logistica de medicamentos.

© Un apoyo en computacion.
Para los niveles estatales y locales se contara con el personal que

actualmente esta desarrollando las actividades de la estrategia TAES,
con la asistencia técnica del COEFAR y GANAFAR.

16.3 BIBLIOGRAFIA RECOMENDADA
Human resources development for TB control. Report of a Consultation

held on 167 and 168 August 16003. Organizaciéon Mundial de la
Salud, Ginebra, 16003.
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Organizacion Mundial de la Salud. Directrices para el tratamiento

programatico de la tuberculosis drogorresistente. Actualizacion de
emergencia 2008. WHO/HTM/TB/2008.402. CA PITULO 1 7

Training for better TB control. Human resource development for
TB control: a strategic approach within country support.
Organizacién Mundial de la Salud, Ginebra, 160016 (WHO/CDS/

TB/160016.301). LOGISTICA Y ABASTECIMIENTO DE
FARMACOS DE SEGUNDA LINEA

El capitulo provee informaciéon sobre los procedimientos necesarios
para adquirir y manejar los medicamentos de sequnda linea usados en
el tratamiento de TB-FR. La informacion incluye los procedimientos y
mecanismos para la obtencion de fdrmacos a través del Comité Luz Verde.

17.1 Medicamentos esenciales de sequnda linea: seleccion,
programacion, adquisicion, distribucion, aseguramiento de la
calidad y uso racional de los farmacos

17.2 Bibliografia recomendada

17.1 MEDICAMENTOS ESENCIALES DE SEGUNDA LINEA

Los medicamentos esenciales son que aquellos que satisfacen el cuidado
de la salud de la mayoria de la poblacion.

El ciclo de gestion de farmacos comprende seis procesos:

1. Seleccion de farmacos de segunda linea a utilizar;

2. Programacion (calculo de la cantidad de farmacos requeridos);
3. Adquisicion de farmacos;

4. Distribucion de farmacos;

5. Aseguramiento de la calidad, y

6. Uso racional del farmaco.
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Es importante garantizar el acceso no interrumpido de los medicamentos Cuapro 17.1 Farmacos de segunda linea incluidos en la lista de
de segunda linea a todos los casos aprobados para recibir un esquema Cat. medicamentos esenciales de la OMS
IV, por lo que es necesario establecer las responsabilidades y funciones . : )
., . . Kanamicina Levofloxacino Ofloxacino
con relacion al buen uso de los medicamentos en todos los niveles.
Cicloserina Amikacina Capreomicina
Seleccion de farmacos de segunda linea Etionamida Acido p-aminosalicilico

.|
El proceso de seleccion de medicamentos para los programas nacionales
de tuberculosis se basa en una amplia variedad de factores, entre ellos
los lineamientos de tratamiento antituberculosis, el acceso a farmacos Programacion de farmacos
de buena calidad, capacidades de gestion y distribucion. La seleccion ., , ,
. , , . Para una correcta programacion de medicamentos de segunda linea se
cuidadosa de farmacos es una de las formas mas eficaces, en funcién . ,
- - . . recomiendan dos métodos:
de costos, de promover un suministro ininterrumpido de medicamentos

antituberculosis. ~ .
1. Con base en el consumo de afios anteriores, cuando el programa de

S . . . manejo de TB-FR ya ha sido establecido previamente.
El PNT, con asesoria técnica nacional e internacional y con base en los

patrones de resistencia y la historia de medicamentos utilizados en

, . ., .. , , ) 2. Con base en la morbilidad, recomendado para nuevos proyectos, que
Meéxico, aplicd la solicitud de farmacos de segunda linea al CLV, habiendo P proy q

. . en este caso es lo que se describira a continuacion para México.
sido aprobada la compra y uso de esquemas de tratamiento Cat. IV.
Es responsabilidad de la Coordinacion Nacional del componente de TB-FR

Es importante recordar y tener en cuenta en el proceso de seleccion de , . ,
del PNT hacer el calculo de los medicamentos de segunda linea de buena

farmacos de segunda linea, lo siguiente: . . o ;
calidad que se requiere utilizar, para lo cual debera tener en cuenta las

¢ Existe una oferta limitada de farmacos de segunda linea. siguientes variables: tiempo utilizado en tramites administrativos que
@ Se requieren mas farmacos que en los esquemas de primera linea incluyen solicitud de compra, aprobacion, desembolso de recursos
y por periodos mas largos (24 meses). economicos, transporte desde el lugar de origen al pais, tramites

, . , de liberacion en aduanas, tiempo de expiracion de cada uno de los
© Son mas costosos (hasta 100 veces mas) que los de primera linea. ! P P

L. medicamentos vy los saldos existentes en el pais.
@ Son mas toxicos.
. 7 . 7 , . ,
No son tan eficaces como los farmacos de primera linea. Para programar el numero de esquemas Cat. IV requeridos, debera tener

en cuenta lo siguiente:
La seleccion de farmacos esta basada en el desarrollo y evidencia de los

. ., Tratamientos Estandarizados (Esquema de tratamiento
esquemas del tratamiento. La recomendacion de la OMS (Marzo, 2005)

. . . . , debidamente aprobado por el COEFAR):
incluye nueve farmacos de segunda linea, de la cual ha sido retirada la

ciprofloxacina (2008). © Numero de casos nuevos con PFS comprobada de resistencia a H+R.

© Nimero de casos que fracasaron al tratamiento Cat. | (esquema
primario).

© Numero de casos que fracasaron al tratamiento Cat. Il
(esquema secundario).

182 Capitulo 17 Capitulo 17 183



GosiERNO SALUD Guia para la Atencidn de Personas con Tuberculosis Resistente a Farmacos

FEDERAL

Guia para la Atencidn de Personas con Tuberculosis Resistente a Farmacos SALUD

GOBIERNO
FEDERAL

Cuapbro 17.2 Esquemas de tratamiento Categoria IV - Estandarizado

MEDICAMENTO z E Pto Am* K* OFx (o
Dosis/dia 1600 mg 1600mg 750mg 1mg 1mg 800 mg 750 mg
Tab/dia 4 4 3 1 fco-amp 1 fco-amp 2 3
Total x 2496 2496 1872 156 156 1248 1872
24 meses

1 De acuerdo a los resultados de las PFS, se decidird que aminoglucésido se utilizara; nunca ambos.

Tratamientos  Individualizados  (Esquema de tratamiento
debidamente aprobado por el GANAFAR.

© Numero de casos con TB-XFR.
® Nimero de casos que fracasaron al tratamiento Cat. IV.

® Numero de casos crénicos.

Cuapbro 17.3 Medicamentos disponibles para disefiar esquema
Categoria IV - Individualizado

MEDICAMENTO Crz Pto PAS (of 7] LEx Cs
Dosis/dfa 100 750 mg 8¢g lg 750 mg 750 mg
Tab/dia 3 3 2 1 fco-amp 3 3
Total x 1872 1872 1248 156 1872 1872
24 meses

Adquisicion de farmacos

Con la finalidad de garantizar la calidad de los medicamentos de segunda
linea, se ha establecido por la OMS y el CLV, organismo este ultimo que
aprueba los proyectos presentados por los paises, que los farmacos a
utilizarse correspondan a las recomendaciones establecidas en las guias
de la OMS, facilitando de esta manera la obtencion de medicamentos de
calidad asegurada y a bajo costo, mediante compras internacionales.
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La Coordinacion Nacional del componente de TB-FR realizara la
programacion de farmacos de segunda linea anualmente, gestionando
en forma oportuna su adquisicion a través de las oficinas administrativas
competentes de la Secretaria de Salud.

Distribucion de farmacos

Un adecuado sistema de distribucion asegura el flujo de farmacos
desde un punto central hacia las entidades federativas, y de éstas, a los
establecimientos de salud.

Los farmacos de segunda linea tienen algunas caracteristicas especiales
a tener en cuenta, tales como tiempo de vida util de almacenamiento
mas corta, el inventario y los nuevos pedidos se basan en el consumo y
no en la morbilidad, porque hasta los regimenes estandarizados pueden
ser modificados por resultados insatisfactorios o la presentacion de
reacciones adversas.

Conlafinalidad de garantizarunaadecuadadistribucion de medicamentos,
se debe tener en cuenta el establecimiento de un almacén especial de
farmacos de segunda linea, en el cual se debe tener especial cuidado
para proteger los medicamentos del calor, la luz directa, la humedad y
el robo.

El responsable del almacén de medicamentos de segunda linea debera
verificar y recibir la conformidad los medicamentos, de acuerdo a la orden
de compra y verificar las condiciones de los medicamentos recibidos.
Una vez que se tengan los farmacos a las entidades federativas se
procederd a su almacenamiento (en su respectivo estante) y es de
responsabilidad de cada Estado la distribucion en cada unidad de salud.
Es importante contar con una tarjeta de registro que permita llevar el
control de ingresos y egresos de cada farmaco, asi como el lote y fecha
de expiracion respectivo.

En los casos de pacientes que iniciaran esquemas de tratamiento
Cat. |V estandarizados e individualizados, el COEFAR y el GANAFAR,
respectivamente, seran los responsables (una vez aprobado el expediente
técnico y elaborada el acta) de coordinar con la Coordinacién Nacional
del componente de TB-FR para solicitar la entrega de medicamentos al
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responsable del almacén de farmacos de segunda linea para cada uno
de los pacientes que fueron aprobados para recibir un esquema de
tratamiento Cat. |V, ya sea estandarizado o individualizado.

Los medicamentos seran enviados trimestralmente, previa autorizacion
del responsable de la Coordinacion Nacional del componente de TB-FR,
quien verificara los informes de seguimiento del paciente con TB-FR
antes de solicitar su autorizacion de envio de medicamentos al Director
del PNT para un nuevo trimestre.

Aseguramiento de la calidad de los farmacos

Para que haya una buena conservacion de los farmacos de segunda linea,
elalmacén debe poseerla capacidad suficiente para que los medicamentos
estén ordenados seguin grupos farmacoldgicos.

El area de almacén debe estar limpia, seca y a una temperatura aceptable:
Es recomendable contar con termémetros (medicién de temperatura) y
sicrémetros (medicién de humedad); ambas lecturas deben registrarse
diariamente. Ademas, en las areas de recepcion y despacho los
medicamentos deben estar protegidos de las condiciones del clima.

Los medicamentos devueltos, rechazados o vencidos, deben guardarse
por separado, hasta que se hayan revisado y aceptado; posteriormente
se colocaran en los anaqueles correspondientes.

Uso racional de los farmacos

Usar racionalmente los medicamentos significa que los pacientes reciban
farmacos apropiados para sus necesidades clinicas, en dosis ajustadas a
su situacion particular, durante el tiempo del tratamiento y al minimo
costo posible para los pacientes y para la comunidad. (Conferencia de
expertos sobre el uso racional de los medicamentos, realizada en Nairobi
en 1985.) Sobre esta base, se deben seguir los siguientes criterios:

® Indicacion apropiada, es decir, la razon para prescribir se basa en
consideraciones médicas solidas.

© Medicamento apropiado, teniendo en cuenta la eficacia, la
inocuidad, el costo, y que sea el adecuado para el paciente.
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© Dosificacion, administracion vy duracion del tratamiento
apropiados.

© Paciente apropiado, es decir, que no haya contraindicaciones y
que la probabilidad de reacciones adversas sea minima.

® Expendio apropiado, que abarca la entrega de informacion
adecuada a los pacientes acerca de las medicinas prescritas.

© Adherencia al tratamiento por parte del paciente.

Con la finalidad de establecer un buen uso de los medicamentos se
realizara:

® Visitas periddicas de monitoreoysupervisionalos establecimientos
de salud, de tal manera que permitan determinar el manejo de los
pacientes que iniciaron el tratamiento Cat. IV.

® Vigilancia de RAFAS que se presentan en los casos que
reciben esquemas de tratamiento Cat. |V estandarizados e
individualizados.

© Control mensual del movimiento de ingresos y egresos de los
medicamentos en los almacenes de nivel central y en las farmacias
de las entidades federativas.

® Mantener las buenas practicas de almacenamiento, conservacion
y distribucion de medicamentos.

© Mantener notificado al nivel nacional si existieran abandonos,
fallecimientos, cambios de terapia, transferencias, sin envio de
medicamentos o excedentes procedentes del ajuste de dosis en
los pacientes, con la finalidad de que esos medicamentos sean
tomados en cuenta para devolucion o para armar otros esquemas
terapéuticos.
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Cuapro 17.4 Medicamentos y conservacion recomendada

CarPiTUuLO 18
I

Amikacina / Kanamicina  Aplicar directamente IM.

Si lo va a usar via IV, debe diluir en 100 cc en volutrol.
Administrar a goteo lento en 2 horas.

Capreomicina Aplicar directamente IM diluido en 3 cc de agua.
Si lo va a usar via IV, debe diluir en 100 cc en volutrol. S| STEMA DE REGISTRO Y REPORTE DE
Administrar a goteo lento en 2 horas. CASOS DE TB CON CATEGORiA Iv
Etambutol En su presentacion original.
Mantener fuera de la luz solar. Describe el sistema de informacion para los pacientes de Categoria 1V,
Etionamida En su presentacién original. con. e.I objetivo de registrar la informacion necesaria .para supervisar las
Administrar con piridoxina. actividades del programa vy los resultados del tratamiento. Se presentan
No juntar con otros medicamentos (por mal olor). asimismo los instrumentos necesarios para el registro y sequimiento de los
. . casos con TB-FR minimo, asi como los reportes necesarios para consolidar
Ofloxacino En su presentacion original. ; » .
e informar los avances en relacion a los resultados del tratamiento de
PAS Sachet 4 gr. Conservar refrigerado de 2 a 8 °C o hasta

ia IV.
menos de 15. °C. Categoria

Su color es claro, no usar si se torna violaceo o marrén L . . ., L
18.1 Objetivos del sistema de informacion e indicadores

Pirazinamida En su presentacion original. 18.2 Alcance del Sistema de Informacion

18.3 Formularios, reportes vy flujo de informacion

18.4 Asegurar la calidad del sistema de registro y reporte
18.5 Sistemas computarizados
18.6 Indicadores

B 18.7 Bibli 1 dad
17.2 BIBLIOGRAFIA RECOMENDADA ibliografia recomendada

Organizacion Mundial de la Salud. Directrices para el tratamiento
programatico de la tuberculosis drogorresistente. Actualizacion de
emergencia 2008. WHO/HTM/TB/2008.402. Paginas 150-153. 18.1 OBJETIVOS DEL SISTEMA DE INFORMACION

Procurement manual for TAES-Plus projects approved by the Green Light 1. Ayudar al personal de salud en las unidades del tratamiento a realizar
Committee. Geneva, World Health Organization, 2006 (WHO/ el seguimiento individual de cada paciente.

HTM/TB/2003.328 Rev.2).
2. Permitir a los gerentes del Programa Nacional de Prevencion y Control

Rational Pharmaceutical Management Plus Program. Gestion de de la Tuberculosis (PNT) controlar y supervisar la actuacién del
Productos y Suministros Farmacéuticos para la Tuberculosis: Guia Programa en los diferentes niveles, como una base para el programay
para los Programas Nacionales de Tuberculosis. USAID / MSH 2005. el desarrollo de la politica correspondiente.
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18.2 ALcaNncE DEL SISTEMA DE INFORMACION

El Sistema de Informacion para el tratamiento de TB-FR se basa en el
sistema basico de informacion de la estrategia TAES. Los formularios
son, por consiguiente, en su diseno, tan similares como ha sido posible a
los formularios usados en la aplicacion de dicha estrategia.

Entre los desafios que se identifican para tener informacion oportuna y
de calidad en los pacientes de Cat. IV, se tienen:

© Larga duracion del tratamiento.

® Retraso en el diagnéstico (esperando el resultado de la prueba de
farmacosensibilidad) y, por tanto, del inicio del tratamiento.

© Muchas variaciones y cambios en los regimenes de tratamiento.

18.3 FORMULARIOS, REPORTES Y FLUJO DE INFORMACION

Los Formularios y registros incluyen lo siguiente:

Formulario O1: Resumen clinico epidemiologico para la valoracion de los
casos probables de TB-MFR o Cat. IV.

Formulario O2: Historial farmacolégico detallado.

Formulario O3: Escala de riesgo de abandono.

Formulario 04: Resultado del cultivo y prueba de farmacosensibilidad.
Formulario O5: Consentimiento informado.

Formulario O6: Dictamen y recomendaciones del SCNFR/GANAFAR O
COEFAR.

Formulario O7: Notificacion inmediata: inicio, interrupcion o fin del
tratamiento.

Formulario O8: Nota de evolucion para casos con TB-FR.

Formulario 09: Notificacidon de reacciones adversas a farmacos
antituberculosis (RAFA).

Formulario 10: Referencia y Contra-referencia.

Capitulo 18

Formulario 11: Tarjeta de Registro y control de caso con tuberculosis
farmacorresistente.

Formulario 12: Libro de registro y seguimiento de casos con tuberculosis
resistente a farmacos.

En el capitulo 4 se definen los grupos de registro y las condiciones de
egreso utilizados en estos formularios.

18.3.1 Resumen clinico epidemioldgico para la valoracion de los
casos probables de TB-MFR o Categoria IV (Formurario 01)

En el primer apartado se definen los datos generales de los pacientes para
su localizacién (nombre, edad, fecha de nacimiento, direccién, etc.); a
su vez, se definen los principales padecimientos considerados para el
tratamiento a seguir, asi como un breve historial de los tratamientos
previos recibidos y farmacos tomados asi como la condicién actual
del paciente, indispensables para una adecuada valoracién y toma de
decisiones de los mismos. Las variables antes descritas son necesarias
para la integracion de los formularios 11y 12.

18.3.2 Historial farmacolégico detallado (Formuvario 02)

Proporcionainformacion de los tratamientos recibidos en afios anteriores,
asi como los farmacos tomados y el seguimiento bacterioldgico de los
casos (baciloscopia, cultivo y farmacosensibilidad),se debe realizar uno
por ano de acuerdo a los antecedentes farmacologicos de cada caso.

18.3.3 Escala de riesgo de abandono (FormuLario 03)

El llenado y la adecuada clasificacion del caso debe ser tomado en
cuenta antes de iniciar el tratamiento. En caso de que el paciente refiera
un puntaje menor de 20 puntos se podra iniciar el tratamiento, si el
paciente presenta un puntaje mayor el personal de la unidad médica
tratante debera realizarse todas las acciones que garanticen un mejor
puntaje, de lo contrario es preferible retardar el inicio del tratamiento el
hasta mejorar el puntaje.
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18.3.4 Resultado del cultivo y prueba de farmacosensibilidad

(Fonmuumo 04)

Todos los resultados de cultivo y PFS deberan ser de laboratorios
acreditados por el InDRE Como los LESP, en caso de reportes de PFS
de otros laboratorios, debera de mantenerse conducta expectante y
enviar nueva muestra al InDRE. Por ningtin motivo deberan de aceptarse
resultados de laboratorios privados. Las PFS de segunda linea sélo son
procesadas por el InDRE, quien enviara copia del resultado al PNT.

18.3.5 Consentimiento informado (Formurario 05)

Antes de iniciar tratamiento, el médico tratante debera de informarle
al paciente el tipo de tratamiento a seguir, nombre de los farmacos,
dosis, y numero de tabletas a ingerir al dia o de inyectables, asi como
tiempo aproximado de tratamiento; se le debera de informar con detalle
los posibles efectos adversos a presentar y las complicaciones. Una vez
realizado lo anterior, se debera proceder a la firma del formulario 05.

18.3.6 Dictamen y recomendaciones del SCNFR/ GANAFAR O
COEFAR (Fonmuuuuo 06)

Ningun paciente debera de iniciar tratamiento sin la aprobacion del
SCNFR/ GANAFAR O COEFAR. Se debera de contar con el Formulario
06 correctamente detallado, dosis, farmacos, duracion de las fases, y el
manejo integral.

18.3.7 Notificacion inmediata: inicio, interrupcion o fin del
tratamiento (Formutrario 07)

Una vez que el paciente inicien tratamiento, el personal a cargo del
paciente debera de notificar la fecha del inicio al responsable estatal,
quien notificara a la Coordinacién Nacional del componente TB-FR. Es
muy importante notificar cualquier cambio mediante este Formulario, ya
que ayuda a tener un mejor control y logistica de los medicamentos. Una
buena notificacion permite un mejor control de los casos y el niimero
faltante de farmacos.
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18.3.8 Nota de evolucion para casos con TB-FR. (Formutario 08)

Todo personal de salud debe tener en cuenta que el expediente es
un instrumento médico-legal que deberd de contener un adecuado
seguimiento de los casos. Todos los casos FR deberan de contar con
un expediente completo, asi como el seguimiento de los mismos, el
cual debera de contener el formulario 08 de forma mensual. Durante
la duracion del tratamiento, este informe mensual permite identificar
oportunamente cualquier anomalia durante el tratamiento vy realizar las
acciones correspondientes.

18.3.9 Notificacion de reacciones adversas a farmacos
antituberculosis [RAFA] (Formurario 09)

Los efectos secundarios son la causa mas frecuente de abandono de
los pacientes FR en tratamiento con farmacos de segunda linea; estos
efectos adversos se pueden presentar en cualquier momento durante
el transcurso del tratamiento, por lo que el personal de salud debe estar
siempre alerta de su aparicion. En la mayoria de los casos son leves, pero
hay ocasiones en que pueden ser graves. Es importante detectarlos y
actuar con prontitud para resolverlos.

La supervision diaria del tratamiento, sea en el establecimiento de salud
o en el domicilio, es una oportunidad para detectar oportunamente la
aparicion de efectos adversos. Lo mas importante es observar y escuchar
al paciente. No “interrogarlo”, para no preocuparlo o inducirle sintomas
que no tiene.

18.3.10 Hoja de referencia y contra-referencia (Formutario 10)

Existen ocasiones en que los pacientes deben ser enviados de un centro
de salud a otro para continuar su tratamiento. La referencia y contra-
referencia ocurre, entre otras razones, porque el paciente cambia de
domicilio, por motivos de viaje y por complicaciones de la enfermedad.
El personal de salud a cargo del mismo debera de llenar el formulario 10 y
llamar al lugar de salud al que sera transferido el paciente, con la finalidad
de corroborar los datos y garantizar el seguimiento del tratamiento.

En los casos en los que se requiera por algiin motivo la referencia para
la atencidn a un servicio hospitalario, el médico a cargo debera notificar
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mediante el formulario 10 al nivel jurisdiccional, estatal. El nivel
inmediato superior sera el responsable de facilitar y/o apoyar la gestién
para la admision del paciente al hospital correspondiente.

18.3.11 Tarjeta de Registro y control de caso con tuberculosis
farmacorresistente. (Formurario 11)

®Instrumento clave para el personal de salud que administra
diariamente medicamentos a los pacientes.

© Registrar diariamente, marcando la administracion supervisada de
medicamentos.

® Fuente primaria de informacion para completar y actualizar
periddicamente el sistema de informacion.

® Cuando el paciente cambia de domicilio, se realiza la transferencia;
la tarjeta o una copia debe ser enviada a la nueva unidad de salud.

® Una copia de la tarjeta puede servir como Formulario de
notificacion y para registrar el resultado final del tratamiento.

Pagina 1

Ficha de identificacion y antecedentes: nombre, edad, género, peso
inicial, talla, direccion, fecha de diagnéstico como caso confirmado de
TB-FR, localizacidn de la enfermedad.

Momentoen el que seidentifico laresistencia a farmacos antituberculosis:
se refieren explicitamente al tratamiento anterior y no pretenden
explicar las causas de la resistencia. Los grupos se definen en funcion
de los antecedentes del tratamiento antituberculosis en el momento de
la recoleccion de la muestra del esputo que presento TB-FR o si esta es
presunta, en el momento en que el paciente se registro como Cat. IV:
Nuevo, Recaida, Abandono, Fracaso a tratamiento primario, Fracaso a
retratamiento primario.

Antecedentes de tratamientos previos: en esta seccion se enumeran y
describen todos los tratamientos anteriores (sélo las abreviaturas de
los férmacos) y sus resultados (curado, tratamiento completo, fracaso,
abandono o fallecido). Empiece con el tratamiento mas distante y lo
etiqueta numero 1. Los medicamentos especificos pueden colocarse en
el bloque segtin el codigo estandar de los tratamientos antituberculosis.

Historial farmacolégico: En esta seccion se registra los farmacos
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antituberculosis que el paciente ha tomado por mas de 30 dias.
Anote “x" en cada espacio, si el paciente recibi6 algiin(os) de los
medicamentos antituberculosis listados durante mas de un mes. Si no
recibi6 medicamentos antituberculosis por mas de un mes, no registe.

Enfermedades concomitantes: aqui puede registrar si al paciente se le ha
realizado una prueba de VIH, la fecha y si esta recibiendo tratamiento
antirretroviral (TAR) o tratamiento preventivo con cotrimoxazol la
terapia preventiva (CTX); asi como si padece de diabetes mellitus,
insuficiencia renal, desnutricion, alcoholismo, o adicciones como el
tabaquismo entre otras.

Resultados de la Prueba de Fdrmacosensibilidad (PFS): Como se
menciona en el capitulo 6, las pruebas juegan un papel clave en la
toma de decisiones para el manejo terapéutico de los pacientes con
TB-FR; en este apartado se debe anotar la fecha del resultado emitido
por el laboratorio y el resultado, con las siguientes especificaciones los
resultados como S (Sensible), R (Resistente) y € (Contaminado).

Reunionestécnicas—fechasyacuerdos: Los casos quereciben tratamiento
Categoria IV son evaluados por equipos técnicos especializados, por
ejemplo, para la autorizacion del ingreso al tratamiento.

Esta seccion proporciona un espacio para registrar cualquier modificacion
del tratamiento o indicacion importante recomendada por el equipo
técnico.

Estudio de Contactos: Debera anotar a todos los contactos de los
enfermos con TB-FR siguiendo las especificaciones del capitulo 14.,
descartar la infeccion latente y someterlos a una estrecha vigilancia
durante los dos siguientes anos.

Pagina 2
Seguimiento antes del tratamiento con farmacos de 2° linea: En esta

seccion se registra la fecha de la toma y resultado de la muestra (esputo)
con la que se confirmd el diagnostico de TB-FR.

Baciloscopia y cultivo antes de la primera toma del tratamiento: Se debe
registrar la fecha de toma y resultado de la muestra antes de la primera
dosis del tratamiento, esto se le conoce como punto cero de partida y
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nos permite tener un punto de comparaciéon en dos momentos, antes y
después del tratamiento.

Sequimiento de la baciloscopia y el cultivo: Registre la fecha, el
numero de muestra y el resultado de baciloscopia y cultivo. También
debe registrarse la fecha de realizacion de baciloscopia y cultivo que
determinaron la inscripcion del paciente a la Cat. IV. Las baciloscopias
y cultivos de esputo deben vigilarse estrechamente durante todo el
tratamiento. Se recomienda realizar las pruebas mensualmente antes de
la conversion de la baciloscopia y cultivo. Se define la conversion como
baciloscopias y cultivos negativos consecutivos realizados con 30 dias
de intervalo. Después de la conversion, el periodo minimo recomendado
para el monitoreo bacterioldgico es mensual para la baciloscopia vy
bimensual para el cultivo. Los programas con capacidad adecuada de
cultivo pueden optar por realizar los cultivos con més frecuencia (cada
1-2 meses).

Esquema de tratamiento: Registre seglin corresponda al esquema de
tratamiento que esta recibiendo el paciente, Aqui mismo puede registrar
cualquier cambio del mismo. Se usa una linea para cada farmaco en
donde se puede registrar la fecha en la que se cambia uno o mas de los
medicamentos; ya sea por un aumento o disminucién de la dosis (por
ejemplo, se inicia con etionamida 250 mg/dia y se incrementa 250 mg
tres veces/dia hasta alcanzar la dosis total) el cambio no debe registrarse
solo en la tarjeta de también debe constar en la nota de evolucion del
expediente del paciente.

Paginas 3y 4

Administracion de medicamentos: Utilice una linea por mes para facilitar
la evaluacion del cumplimiento del tratamiento. Marque la fecha de la
cita con una X a lapiz, al acudir al enfermo a la cita, el personal que
administre los medicamentos debera borrar la marca y anotar ahi las
iniciales de su nombre, en el caso de no haber tomado o administrado los
medicamentos marque (@). Al final de cada linea puede sumar el total
de dosis administrada y la siguiente columna registrara la fecha de la cita
con el médico especialista

Visitas domiciliarias durante el tratamiento: Registre la fecha, motivo
de la visita y cual fue el resultado de dicha visita.

Capitulo 18

Resultados de tratamiento: Marque con una equis o aspa el resultado
final al término de tratamiento, especificando la fecha.

1. Curado 2. Tratamiento completo
3. Fallecido 4. Fracaso
5. Abandono 6. Transferencia sin confirmar

Sin olvidar anotar la fecha de la condicion del egreso.

18.3.12 Libro de Registro y Seguimiento de casos con
Tuberculosis Resistente a Farmacos (Formutrario 12)

Este es un instrumento clave para el personal de salud tanto en unidades
médicas como en el nivel jurisdiccional y estatal ya que permite
identificar con mayor prontitud y sin un sistema computarizado cuales
son unidades con registro de casos, ademas de que permite llevar un
historico por unidad médica.

También permite la evaluacion rapida y la focalizacion de las actividades
de supervision desde el nivel estatal y

Se registran todos los pacientes con TB-FR incluidos los mono o
polirresistentes y no solamente los que inician tratamiento con farmacos
de 2° linea.

18.4 ASEGURAR LA CALIDAD DEL SISTEMA DE REGISTRO Y
REPORTE

Paraqueelsistemadeinformacion paraTB-FRfuncioneadecuadamente, es
importante entrenar y monitorear su implementacion y funcionamiento.

El personal requiere del conocimiento basico del sistema de informacion
MACRO TB-FR, con un entrenamiento adicional en algunos formularios
especificos de registro y seguimiento de los casos de Cat. IV.

Las visitas de supervision regulares por el PNT y por la Coordinacion
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Nacional del componente de TB-FR a las unidades que atienden pacientes
y usan los registros y reportes, es fundamental para mantener la buena
calidad de la informacion.

Las reuniones regulares con el personal de los diferentes niveles también,
pueden ser muy utiles para actualizar la informacion.

La persona responsable de la Coordinacion Nacional del Componente
de TB-FR, debe regularmente (al menos una vez por mes) comparar
el Registro de los Casos de Cat. |V con el registro de PFS en todos los
laboratorios que realizan TDO para asegurar que todos los pacientes
con TB-FR diagnosticados, tengan un expediente para ser presentado al
COEFAR o hayan iniciado un tratamiento de Cat. IV.

La inclusion de los pacientes TB-FR en el Registro del Laboratorio deben
tener en la cuenta la calidad de las PFS realizadas en el laboratorio. Los
pacientes que fueron diagnosticados como TB-FR en los laboratorios
sin la conviccion de un control de calidad, no deben ser incluidos en el
Registro del Laboratorio para Cultivo y PFS (FormuLario 04) hasta que
sus PFS hayan sido evaluadas por un laboratorio calificado.

18.5 SISTEMAS COMPUTARIZADOS

Todos los Formularios pueden ser escritos a mano, sin embargo un
sistema electronico que permita la captura de datos de las tarjetas de
tratamiento de Cat. |V, facilitan el consolidado de la informacion vy el
analisis de datos.

Aun cuando se tenga un sistema electronico, le libro de registros de
casos Cat. IV debe mantenerse, para poder verificar las correcciones
realizadas.

Esta base de datos actualizada regularmente puede usarse para generar

los reportes trimestrales y los informes anuales (véase Manual del
sistema de informacién MACRO TB-FR)

Capitulo 18

18.6 INDICADORES

El producto final del sistema de informacion, es el analisis e interpretacion
de los indicadores. A continuacion se presentan algunos indicadores:

1. Proporcion de casos confirmados que ingresan a tratamiento Cat. IV
entre los casos sospechosos.

2. Proporcion de casos que tienen conversion bacterioldgica al 6to mes
de tratamiento.

3. Resultado de tratamiento segiin cohortes de tratamiento de los
casos TB-MFR vy del total de casos ingresados a tratamiento:
curados, tratamientos terminados, fracasos, abandonos, fallecidos y
transferencias sin confirmar.

4. Tiempo transcurrido desde la toma de muestra cuando de sospecha de
farmacorresistencia hasta el inicio de tratamiento Cat. IV.

5. Con las fechas se pueden realizar diferentes medidas de tiempo de los
procedimientos, estos pueden ser monitoreados cada cierto tiempo
para evaluar si se ha mejorado la oportunidad en el diagnostico y
seguimiento de los casos de TB-FR.

18.7 BiBLIOGRAFIA RECOMENDADA
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ResumeN CLinico EPIDEMIOLGGICO PARA LA VALORACION DE LOS Casos
ProBaBbLES DE TuBERCULOSIS MULTIFARMACORRESISTENTE (Catecoria IV)

FormurLario 01 TB-FR
Nombre: Género: __ Edad:
Fecha de Nacimiento: Direccién:
Localidad o Colonia: Municipio:
Estado: Institucidn Tratante:
Jurisdiccion Sanitaria: Unidad de Atencion:
Ocupacion: Derechohabiencia:

___Pulmonar ___Extrapulmonar: Se ofertd la Prueba rapida de VIH | Oferté la Deteccion para Diabetes
Fecha de Diagnéstico de la TB-FR: —SI—NO —SI—NO
Se realiz6 la Prueba rapida de VIH | Se realizé la Deteccion para Diabetes
Enfermedades Concomitantes _ sI__NO _ sI__NO
___Diabetes Mellitus ___VIH-SIDA __IRC Otras: ___ | — No solicitado — Rechazado — No solicitado — Rechazado
Resultado: Positivo___ Negativo___ | Resultado: Positivo___ Negativo___

ESQUEMAS DE TRATAMIENTOS PREVIOS RECIBIDOS

CONDICION CLINICA Y BACTERIOLOGICA RECIENTE

Talla: Peso: T/A: Temperatura: FC: FR:

BACTERIOLOGIA ACTUAL Radiografia

Baciloscopia
Cultivo

Fecha

COMENTARIOS Y OBSERVACIONES

Nombre de la persona que elaboré el informe y fecha

N7
-, r
F \ \
Wéxico Libre do Vivir Mejor




Nombre: apellido paterno, materno nombre (s)

Sexo: M o F (M: masculino F: femenino)

Edad: debera corresponder con fecha de nacimiento
Fecha de nacimiento: dia/mes/afo

Ocupacioén: actual y/o anterior

Derechohabiencia:
IMSS/1SSSTE/PEMEX/SEDENA/SEGURO POPULAR
Fecha de diagnéstico: dia/mes/afio de cuando fue
diagnosticado como caso de TB-MFR o Categoria VI

Enfermedades concomitantes:

Diabetes Mellitus, IRC: Insuficiencia Renal Crénica

VIH (Virus de la Inmunodeficiencia Humana)

Otras: especificar enfermedad, en caso de desnutricion
anotar indice de masa corporal

Peso (kg) /altura2 (m)

Se realiz6 prueba de VIH / Diabetes Mellitus
Colocar una equis en el rubro segtin corresponda

Eaquemas de tratamientos de tuberculosis
previos recibidos

No. anotar cuantos tratamientos ha tomado, la
institucion donde se han otorgado
(IMSS/ISSSTE/SSA/PEMEX/ IMSS PORTUNIDADES. etc)
Fecha de inicio: dia/mes/afio

Fecha de término: dia/mes/ao

Esquema primario: 2HREZ/4H3R3

Retratamiento primario: 2HRES/1HRZE/5H3R3E3
Estandarizado de segunda linea:

6 Km+Ofx+Pto+Cs+Z+E/ 18 Ofx+Pto+Cs(Z+E)
Individualizado: siempre y cuando haya sido
propuesto por COEFAR y/o Subcomité Nacional de
Farmacorresistencia

Otro: diferente a los que el programa recomienda

Clasificacion final:

NuEevo Pacientes que nunca han recibido el tratamiento
antituberculosis, o quien recibid el tratamiento por
menos de un mes. Se incluye aqui a los pacientes que
tenian Pruebas de farmacosensibilidad (PFS) al inicio
de un tratamiento primario y que luego se cambiaron
TB-MFR, debido al resultado de las PFS.

Ejemplo:

Enero 2005, caso nuevo que inicia tratamiento
estandarizado de segunda linea por ser contacto
cercano de un caso confirmado de TB-MFR. Se inscribe
en el registro de tuberculosis Farmacorresistente como
CASO NUEVO. Se toma muestra para PFS

Abril 2005, confirmado TB-MFR.

Recaipa

Presencia de signos o sintomas con reaparicion de
bacilos en la expectoracion, o en otros especimenes,
después de haber egresado del tratamiento por
curacion.

ABANDONO
Pacientes tratados anteriormente contra la tuberculosis
por mas de 30 dias.

FRACASO DEL TRATAMIENTO PRIMARIO

Persistencia de bacilos en la expectoracion, o en otros
especimenes al término de tratamiento confirmado por
cultivo, o a quien después de un periodo de negativizacion
durante el tratamiento tiene baciloscopia positiva
confirmada por cultivo.

FRACASO DE RETRATAMIENTO

Persistencia de bacilos en la expectoracion, o en otros
especimenes al término del re tratamiento primario
confirmado por cultivo, o a quien después de un
periodo de negativizacion durante el retratamiento
primario tiene baciloscopia positiva confirmada por
cultivo.

TRANSFERENCIA RECIBIDA

Paciente TB-MFR que viene transferido de otro registro
de TB-MFR para continuar su tratamiento de segunda
linea. Los resultados del tratamiento deben ser
informados a la unidad que los envid, para que puedan
incluirlos en la cohorte original.

OTrO

Paciente que no encaja en las definiciones anteriores.
Se incluyen en este grupo los tratados fuera de los
programas TAES y aquellos de quienes se desconoce el
resultado del dltimo tratamiento.

CONDICION CLINICA Y BACTERIOLOGICA RECIENTE:
Talla; Peso; T/A; Temperatura; Frecuencia Cardiaca;
Frecuencia Respiratoria.

BACTERIOLOGIA ACTUAL
Especificar el seguimiento baciloscépico y/o de cultivo.

COMENTARIOS Y OBSERVACIONES:
Se puede utilizar el espacio para comentarios adicionales
del caso.

RADIOGRAFiA:
Senalar sitio de localizacion de la lesion y fecha de
ultima placa Rx.

Vivir Mejor

:
w
-]
w
M

(]
2z
[
e
]
(-]
o

Ago | Sep | Oct | Nov | Dic

Jul

Ano:

Ago | Sep | Oct | Nov | Dic | Ene | Feb | Mar | Abr | May | Jun

FormuLario 02 TB-FR

* Cuando los farmacos se hayan tomado por menos de 30 dias, especificarlo

Fecha de elaboracién:

Estado:
Jurisdiccion:

Jul

| periodo de uso

May | Jun

Abr

1as, asi como e

Ano:
Ene | Feb | Mar

Acido P-aminosalicilico

Linezolid
Amx/Clv | Amoxicilina/Clavulanato

Thz
Clr

Proteonamida
Cicloserina
Teridizona
Claritromicina
Imipenen

Clofazimina
Fecha de resultado

Resultado

Isoniacida
Rifampicina
Etambutol
Pirazinamida
Estreptomicina
Kamamicina
Amikacina
Capreomicina
Ofloxacina
Levofloxacino
Moxifloxacino
Erionamida
Tiacetazona

mes

s
Resultado del cultivo

Fecha de toma
Fecha de resultado

Am
PAS

Farmacos antituberculosis | Lzd

con eficacia poco clara

E
Km
Ofx
Lfx
Mfx
Eto
Pto
C
Trd
Cfz

Medicamentos

HistoriaL FARMAcOLOGICO DETALLADO DE TRATAMIENTOS PREVIOS

* En caso de haber recibido un esquema y a este se agregd un nuevo medicamento se debe considerar como un esquema diferente

Marque con una X los farmacos que ha utilizado por mas de 30 d

Institucion (es) Tratante(s):

Nombre del paciente:
Unidad de atencion:

México Libre de
Tuberculosis’

orales de segunda

linea
en el tratamiento de la

TB-MFR (No
OMS para uso rutinario

Antituberculosis
orales de primera
linea
Antituberculosis
inyectables
Fluoroquinolonas
Antituberculosis
bacteriostaticos
recomendados por la
en TB-MFR)
Baciloscopia

Cultivo
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SALUD
ESCALA DE RIESGO DE ABANDONO
FormuLario 03 TB-FR

Instruccion de Llenado: En el valor de criterio marque con una X, segtin corresponda el caso del paciente y anote en
la columna de puntaje obtenido la calificacion correspondiente al inciso que fue marcado, al final sume y clasifique de
acuerdo al puntaje.

Fecha de elaboracién: / /

Nombre del paciente:

Ocupacion: Médico tratante:

Unidad de atencién:

Factor pE RiEsGo VAaLoR DEL CRITERIO PunTtaJE OBTENIDO

Abandonos anteriores Si (15) No(0)
Tiempo de residencia < 2 aiios (5) >2 anos (0)
Vive solo Si (5) No(0)
Farmacodependencia .
15 No(O
(alcohol, marihuana, cocaina, heroina, etc.) si (15) 0(0)
El paciente vive solo sin red social Si (10) No(0)
;Cuenta con trabajo? si (0) No(5)
;El empleo es fijo? Si (0) No(5)
Tiene seguridad social .
(IMSS, ISSSTE, SEDENA, PEMEX, etc.) 5i(0) No(5)
Se cuenta con personal de salud quien si (0) No(15)
supervise el tratamiento
Calificacién de riesgo (Bajo/moderado/alto)
Tiro DE RiESGO PunTAJE CRITERIO
BAJO Menor 20 puntos

Asegurar la Estrategia TAES antes

de iniciar tratamiento

MODERADO 21 - 39 puntos

ALTO Mayor de 40 puntos Si el riesgo es ALTO, postergar el
tratamiento antituberculosis hasta

mejorar el puntaje

Elaborado por:

Nombre y firma

Y/

D

Vivir Mejor
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RESULTADO DE PRUEBAS DE FARMACOSENSIBILIDAD A MEDICAMENTOS DE

FormuLAario 04 TB-FR

Fecha:

Nombre del paciente:
Edad:
Domicilio:

Aislado No:
Médico Responsable:

Resultados*®

Prueba de Susceptibilidad para M. tuberculosis. Por el método de las proporciones en medio Middlebrook 7H10
enriquecido con OADC al 10%.

FARMACO ResuLTADO CONCENTRACION pg/ mL
Amikacina <4.0
Kanamicina <5.0
Ofloxacina <20
Capriomicina <10.0
Etionamida <5.0
Ciprofloxacino <20

* Los resultados de las pruebas de susceptibilidad en el laboratorio son sélo sugerentes de lo que pasa realmente in vivo.

Interpretacion:

Susceptible: Indica que el aislado es susceptible para la concentracion equivalente a la mas alta CMI para la cepa
wild-type de M. tuberculosis.

Resistente: Indica que el aislado es inhibido solo por una concentracién equivalente o mayor que la CMLI.

Realizo Atentamente
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CONSENTIMIENTO INFORMADO DE ACEPTACION DEL TRATAMIENTO PARA

TUBERCULOSIS FARMACORRESISTENTE FormuLrLARriO 05 TB-FR

Servicios de Salud:
Yo ,
identificado(a)con No ,
Con domicilio en

Declaro  voluntariamente mi aceptacion para recibir el tratamiento para tuberculosis
mutifirmacorresistente y haber sido informado(a) por el Dr.(a)
De las posibilidades de curacion o fracaso a este retratamiento.

Declaro también haber sido informado de las reacciones adversas que pudieran presentarse con el esquema
de tratamiento que en seguida se detalla

Manifiesto mi conformidad para recibir el tratamiento en forma regular (sin inasistencias, ni abandono),
totalmente supervisado por el personal de salud a cargo de mi y bajo estricto cumplimiento de la Norma
Oficial Mexicana para el tratamiento y control de la tuberculosis NOM-006-SSA2-1993.

Me comprometo a facilitar también el examen de mis contactos.

Exento de responsabilidad médica legal al médico tratante y al PNT se presentase evolucion desfavorable o
complicaciones derivadas del retratamiento antes senalado.

Nombre del paciente

Firma

Nombre del Testigo

Firma
Huella digital pulgar derecho

Domicilio

*En caso de menores de edad, firma del tutor

Fecha:

Vivir Mejor
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DictamMmEN Y REcomMmENDACIONES SuBcomITE NAcioNAL DE FARMACORRESISTENCIA
(SCNFR/GANAFAR) ComiTE ESTATAL DE FARMACORRESISTENCIA (COEFAR)
FormurLario 06 TB-FR

Los Integrantes del Subcomité de Farmacorresistencia, reunidos para determinar el riesgo beneficio de que el (la)
paciente
tratamiento antituberculosis con farmacos de segunda linea; informan que una vez revisados los registros médicos del

residente del Estado de , inicie

caso, verificando el cumplimiento de los criterios de inclusion contenidos en los lineamientos para el Manejo de
Pacientes Farmacorresistentes de la Norma Oficial Mexicana 006 para la Prevencion y Control de la Tuberculosis en la
Atencion Primaria a la Salud, resuelven expedir el siguiente:

Dictamen y Recomendaciones para el Caso

EsQUEMA: Estandarizado () Individualizado ()

MEDICAMENTOS

Dosis, No. DE DOSIS Y VIiA DE ADMINISTRACION

FAseE INTENSIVA

MEDICAMENTOS Dosis, No. DE DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION

FAsSE DE SOSTEN

de 200 __

NomBREs: CarRGO FIRMA

Asi lo resolvieron los integrantes del Subcomité de Farmacorresistencia, el dia de

TesTicos

Instrucciones de llenado: El encargado de llenar el dictamen del COEFAR sera el lider clinico, quien debera especificar los
nombres de los farmacos que conforman el esquema, dosis, nimero de dosis en total y la via de administracion. En el apartado
observaciones deberan de anotar el manejo integral del caso, por ejemplo, apoyo nutricional, psicolégico, inter consulta a
gastroenterologia, etc. Debera contener las firmas correspondientes al momento del dictamen.

Vivir Mejor
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NoTiFicacIiON INMEDIATA DE INICIO, INTERRUPCION O FIN DE TRATAMIENTO

FormurLario 07 TB-FR

Fecha de elaboracidn: / / Entidad Federativa:

I. DaATos GENERALES

NIDOS
GosiErNO IR

Apellidos y Nombres:
Servicio de Salud:
Jurisdiccion:
Unidad de Salud:
Comité de aprobacion SCNFR/COEFAR:
Fecha de Aprobacién por el Comité de Evaluacion: / /

N° Registro TB-MFR en el Estado:

Il. Inicio pE TRATAMIENTO cOnN FARMACOS DE 2° LiNEA

Fecha de toma de la primera dosis: / /

11l. ABANDONO DE TRATAMIENTO

Fecha / /

N° de dltima dosis recibida

IV. TRANSFERENCIA REALIZADA

Fecha / /

N° de dosis

Servicio de Salud al que se transfiere

Unidad de Salud

V. DErFunciOn

Fecha / /

N° de dltima dosis recibida

VI. TERmiNO DE TRATAMIENTO

Fecha / /

Curado

Tratamiento terminado

VIl. OBSERVACIONES

Nombre del Responsable de la Notificacion:

Instrucciones de llenado: Debera de llenarse en la primera dosis del tratamiento y al finalizarlo por cualquiera de las causas
descritas (abandono, transferencia, defuncién y término de tratamiento), es de gran utilidad en la notificacién de la evolucién del
paciente, en caso de que el paciente sea transferido debera de adjuntarse junto con el seguimiento del caso, para que en la unidad
que lo solicite el paciente puede continuar con su tratamiento establecido. En caso de defuncién anotar las dosis tomadas para
conocer total de tratamiento sobrante y notificarlo al nivel nacional.

«

éxico Libre de . e .
Tuberculosis® Vivir Mejor

FEDERAL 55 %
SALUD
Nota pe EvoLucion pe Caso con TuBercuLOSIS MULTIFARMACORRESISTENTE
o CaTEGORIA IV
FormurLAaRriO 08 TB-FR
Fecha de la consulta: / / Entidad Federativa:
Nombre del paciente:
Nombre del Médico:
Servicios de Salud: Unidad de Salud:
Jurisdiccion: Peso: Kg Talla: cm
Motivo de consulta médica:
EvaLucion mensuaL (), RAFA (), llenar también el formulario 09, OTro ()
Especificar:
Clinicamente
Buena evolucién () En deterioro (!
Sintomas Persistentes () Especificar:
EvoLucidn BacTERIOLOGICA
Mes de Tratamiento
Resultado
BK Fecha
Resultado
CuLtivo Fecha de toma
Fecha de resultado
Laboratorio al que envi¢ el Cultivo
* NIVELES SERICOS DE FARMACOS:
Fecha: / /
, Fdrmaco Resultados
Examenes:
* TSH
* AUDIOGRAMA / /
Quimica Sanguinea: Fecha: / /
Urea LDH
Glucosa Creatinina Albumina
AST/ALT: Na: K: Ca: Mg: Cl:
BH:____ Hemoglobina: Leucocitos: Plaquetas:
RX de térax: / /
TAC de Térax: / /
Otros: / /
Otros examenes: / /
COMENTARIOS:

TRATAMIENTO:

Nombre y firma del Médico tratante

éxico Libre de . e .
Tuberculosis” Vivir Mejor



GOBIERNO
FEDERAL

SALUD

NoTiFicaciOn DE REAcclONES ADVERSAS A FARMACOS ANTITUBERCULOSIS
(RAFA)

FormurLAaRrIO 09 TB-FR
Fecha de la consulta: / / Entidad Federativa:
Apellidos y Nombres:
Servicios de Salud: Jurisdiccion:
Unidad de Salud:
Edad: __ Sexo: M__ F__

1. Marca con X los Férmaco(s) antituberculosis recibidos por el paciente al momento de producirse la RAFA

Km Am Cm Cfz Mfx Pto Eto PAS Cs Cfz Amx/Cv  CIr
O0000000000DLO0O0O0O0OT O
Otros:

2. Marca con X los Férmaco(s) antituberculosis sospechoso (s) de provocar la(s) RAFAS

Km Am Cm Cfz Mfx Pto Eto PAS Cs Cfz Amx/Cv  CIr
DDDDDDDDDDDDDDDDDD OJ
3. Fecha de Inicio del tratamiento / /

4. Fecha de Inicio de la RAFA / /
5. Fecha de la suspension de los farmacos / /
6.M X { d

Se suspendieron todos los farmacos S ] no[ ]

Se suspendieron sdlo el (los) medlcamento (s) sospechoso (s) de provocar RAFA Si DNOD Anota cual:
No se suspendié ning(in farmaco

7. Reaccion adversa anotar X en el casillero de acuerdo a las reacciones que presenta el paciente

Crisis convulsivas Artralgias
Neuropatia periférica Hepatitis
Hipoacusia y trastornos vestibulares Cefalea
Signos psicoticos Desequilibrio electrolitico
Depresion Insomnio
Hipotiroidismo Diarrea
Nauseas Pirosis
Vémito Ulcera gastrica
Gastritis Nefrotoxicidad
Dolor abdominal Broncoespasmo
Reacciones de hipersensibilidad sistémica Ansiedad grave
Reacciones cutaneas Anorexia
Insuficiencia Renal Trastornos del suefo
Tinnitus Otros:

8. Enfermedades asociadas S| D NO [:] Cual:

9. Al retirar firmaco (s) Mejora____ No mejora

10. Evolucién o desenlace anota una X segtin corresponda:
Recuperado Recuperado con secuela
Fallecido por RAFA Fallecido sin relacién a RAFA
Alin no se recupera Desconocido

11. Modificacion del esquema de tratamiento inicial posterior a la evoluciéon RAFA Si D NO D

Especifique esquema:
12. Fecha de notificacion:
13. Fecha de ingreso de datos:

=~

sz

Vivir Mejor



GOBIERNO GOBIERNO
FEDERAL FEDERAL
SALUD SALUD
NoTiFicacion pe REAccionNEs ADVERSAS A FARMACOS ANTITUBERCULOSIS REFERENCIA Y CONTRA-REFERENCIA DE PACIENTES cON TUBERCULOSIS
(RAFA) FARMACORRESISTENTE
FormuLario 09 TB-FR FormurLario 10 TB-FR

ReAccionNESs ADVERSAS MAS FRECUENTES Fecha: / / Entidad Federativa:

DAaTos DE QUIEN REFIERE

Isiniacida (H) Neuropatia periférica, Hepatitis
Rifampicina (R) Hepatitis, Hipersensibilidad/interacciones medicamentosas
Etambutol (E) Erupcion, fiebre, artralgias, cefalea, mareos, azoemia, nefritis

intersticial, neuropatia periférica, necrolisis epidérmica toxica y
molestias gastrointestinales.

El efecto mas importante es la neuritis dptica (reversible)

Pirazinamida (Z) Artropatia gotosa, hepatitis téxica (<2% si no se rebasa la dosis
estandarizada), irritacion gastrica, fotosensibilidad
. . " . . . . PAcCIENTE QUE SE REFIERE
Reacciones adversas de todos los aminoglucdsidos: Necrosis Tubular e insuficiencia renal crénica.
Estreptomicina (s) El riesgo de nefrotoxicidad aumenta con la administracion
Amikacina (Am) concomitante de Ciclosporina A, vancomicina, Anfoterticina B y
L. radiocontrastes.
Kanamicina (Kn) Hipoacusia y sordera irreversible,
Capreomicina (Cm) Rara vez, bloqueo neuromuscular reversible.
Reacciones adversas de todas las fluoroquinolonas: | Nauseas, vomitos, gastritis, artralgias.
Ciprofloxacina (Cfx) Toxicidad SNC: cefalea, vértigo, rara vez crisis convulsivas y
Ofloxacina (Oflx) fotofobia.

Levofloxacino (Lfx)

I . ; Tratamiento antituberculosis Especifique esquema de tratamiento | Fecha de inicio:
Moxifloxacino (Mfx) Con farmacos de 2° linea (Farmacos) No. dosis recibidas:
Reacciones adversas de Tionamidas Gastritis, neuropatia periférica, depresion, hepatitis, crisis convulsivas. si () NOo( )
Protionamida (Pto Hipoglucemia
. . (Pto) Pos , e . Fecha del reporte: Fecha del reporte:
Etionamida (Eto) Otros efectos: exantema, purpura, estomatitis, ginecomastia, ,
irregularidad menstrual y posible teratogenicidad. Resultado: Ultima Baciloscopia Resultado:
Cicloserina (Cs) Frecuentes: trastornos neuroldgicos y psiquiatricos, como cefaleas,
irritabilidad, perturbaciones del suefio, agresion y también Fecha del reporte: , Fecha del reporte:
- . . v Ultimo Cultivo
temblores, gingivitis, palidez, depresion, confusion, mareos, Resultado: Resultado:

agitacion, ansiedad, pesadillas, cefaleas intensas o somnolencia.
Ocasionales: trastornos

Resumen CLinico pe Caso

Acido paraminosalicilico (PAS) Frecuentes: intolerancia digestiva (anorexia y diarrea);
hipotiroidismo (mayor riesgo con el uso simultdneo de etionamida).
Ocasionales: hepatitis (0,3-0,5%); reacciones alérgicas; aumento
del volumen tiroideo; sindrome de malabsorcién; mayor tiempo de
protrombina; fiebre.

Aencién de su administracién a enfermos con déficit de
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD)

Nombre del Responsable de la Unidad: Sello de la Unidad:
Sz N7
-~ -,
£ A
aberculosis Vivir Mejor Mebercutosier” Vivir Mejor
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4
TARJETA DE REGISTRO Y CONTROL DE CAso conN TuBercuLOsIS RESISTENTE A FARMAcOs FormurLAario 11-B TB-FR
Unidad de Salud Jurisdiccion Localidad Municipio Entidad
SEGUIMIENTO ANTES DEL TRATAMIENTO
Farmaco Fecha Dosis(mg) Cambio de dosis Fecha Comentarios
Fecha de toma Fecha de resultado Resultado Fecha de toma Fecha de resultado Resultado H
Isoniacida
R
Rifampicina
E
BAciLoscoPIA Y CuLTivo ANTES DE LA PRIMERA TOMA DEL TRATAMIENTO va
Pirazinamida
Fecha de toma Fecha de resultado Resultado Fecha de toma Fecha de resultado Resultado S
| PuntoCero | Estreptomicina
BaciLoscopriA Y CuLtTivo ANTES DE LA PRIMERA TomA DEL TRATAMIENTO Km
Kanamicina
Am
Fecha de toma Fecha de resultado Resultado Fecha de toma Fecha de resultado Resultado Amikacina
1 Cm
2 Capreomicina
3 Ofx
4 Ofloxacino
5 Lfx
6 Levofloxacino
7 Mfx.
8
9 Eto
10
11 Pto.
12
13 Cs
14 Ciclocerina
Trd
WM Teridizona
17 fio 1ﬂ>m 1
18
Lzd
19 Linezolid
Wm Amx/Clv
Amoxicilina/Clavulanato
22
23 . Thz
24
Clr
Claritromicina
INFORME DE RESuULTADOS DE BAciLoscoPIA INFOrRME DE REsuLTADOS DE CuLTiVO Ipm
Imipenen
Cfx
Clofazimina

Diagnéstico®
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TARJETA DE REGISTRO Y COnTROL DE CAso con TuBercuLosis RESISTENTE A FARMAcOs FormuLario 11-D TB-FR

Unidad de Salud Jurisdiccion Localidad Municipio Entidad
Administracion de Farmacos

Dia Marque la fecha de cita con una X, al acudir el enfermo a _m cita, el personal que administre No. pE posis CITA CON EL
los medicamntos debera borrar la marca y anotar a iales de su nombre ADMINISTRADAS EN EL MES ESPECIALISTA

17 |18 19 |20 21 22 |23 24 25 26 |27 28 129 30 |31

Visitas domiciliarias durante el tratamiento
MoTivo ResuLTADO

CONDICION DE EGRESO: MARCA CON UNA X Y ANOTA LA FECHA

Egreso: Fecha | _ _ | Causa: Curacion _H_ _uqmnmmo_H_ Wmnm__mmﬂ_ >vm:ao:o_H_ Defuncion por TB _H_

Traslado | |Especifica Unidad médica y Estado:




