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LA MINISTRA DE SALUD PUBLICA
CONSINERANDO:

In Constimucion de b Repiblica del Ecoador, en su ortdeulo 3, numeral 1, ordena que cs deber
peimaordial del Escade garamizar sin disriminaciin alguns, el efectivo goce de los desechos
establecidos en dicha Nonma Suprema ¥ en los instrumentos internacionales, en parmicular la salud;

I citadn Comatstacidn e la Kepadblicn, en el andeobo 32, dispone que: "La salud o5 un deriecho gue
paramiza ¢f Esodo, aye realizociin se vincils ol efercicio de ooy derechios, entre elios ef devecho al
ague. fa alimerracidn, b ediocidn, lo cultira fistca, of rrabajo, b seperdad soctal, los snibinies smnos
¥ obros yue sestentan rl baen vivie B Estedn gorantisned este derecho medionie. politicas eOTAmERL,
saciales, cielturies, edscativas ¥ ambientaler; ¥ & ovesse permanente, opartuno ¥ S0 exclusEin o
progromas, acclones ¥ sorvicios do promociin ¥ alencidn (noegral de safud, sefud sexual y solied
reperductiva, L prestacidn, de los serviclos de salid se regind por los principivs  de equidad,
imiversatidad, solidarided, infercidturalided, calided, ofidencia, efiogia, precaucein ¥ bisétion, con
enfoque de gimern ¥ generccicmal ",

la Norma Suprema, on ool pricula 361 esmblece que el Estads efercerd la recoria del Sisema
Nacional de Salud o wravds de la Auroridod Sankaris Nacional, quien senh resporsable de formular la
politica nackonal de salud, v norman, regulasi y contralard wedas los sctividades relacionadas con la
salucl;

todos Jos.  inmegrames del Sisema Macional de Salud para la- cjecucdn de las actividdes’
:E]al:hﬂada.rl.‘mlanlnd.wwkmﬁndludhpqﬁthﬁdehlﬂmﬁkﬂﬂtftﬁﬂhl,m
reglamenios v las nosmas establecidas por ln Autoridad Sanitarin Nectonal, canforme | presd el
arthenitar 2 de dichs Ley:

o citasta Lev Orginica de Sabusd, en ¢l ankculo 4 ordena que b Autorkbad Sanitaria Nacienal es ¢l
Miniserio de Salod Pablica, entidad a bx que corresponds of ejereicin de las funciones de rectori en
salsd, asi eomo la responsabitidad de la aplicacién, control y vighancia de dicha Ley, slendo
ahbligatorins las pormas dicie para su plona vigeneing :

1 Lev Ibidem en ol articulo 6, preve entre s responsabilidades del Minisgerin de Sshod Piblica: %6
Reguler ¥ vigilar fa aplicocie de fas marmas séonicas para Jn deteccaida, provencian, atencidn integral
rohabulitesidn, de enfermedades rransmisibles, no fransmisibies, crdndeo-degencrotivas, discopacidades v
problemss de salud piblica decharados prioritorios, ¥ determiner las enfermedindes trunsmisibles de
nerifiorcdn ohligatorta, gerentizands i confidéimeialidad de o informeciin®;

medinnite Decrets Bjecutive No, 8 de 24 de mayo de 2017, publicado en ef Suplemento del Registro
Oficiad No. i6.de 16 de junio del mismo 2fo, el Presidenie de la Repidblica del Ecuador noenlrd
como BMindstra de Salusd Pablica a la docrora Maria Verdnica Egpinoss Sertano:

mediame Acuerdo Minsterial  Noo 00000116, publicado en el Regisiro Oficinl Mo. 416 de 30 de #1
marzn de 2011 el Ministerio de Salud Pebics declard como: prioridad de salud piblica el conool
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epidemiclégics de la wberculosts, corespondiendo o esta Cartera de Estado la responsabilidod de
establecer y controlar b aplicacidn die b normativa para la detecelds procoe, disgndstico, atisnieno
y vigilancia epddemboligica de esta enfermedad,;

Que, con Acuerdo Ministerial Mo, 00004520, publicnds en I Edicidn Especial del Registro Oficinl No. 118
die 31 de e de 2014, se expidid ol Estaruo Crgdnice Sustintive de Geaion Crganizacional por
Procesos del Ministerio de Salud Piblica, misme gue sellala como misiéo de i Direcckin Naciona! de
Normatizicsin: “Deserrallar v definie fodas fas gormas, manueles, prvocalos, g ¥ afras amaris
relietonadas a o gestidn de lo salud, @ fin de gue of Ministerio gersa Ia rectors sobre el Sisterma
Noiomal de Salud, gorantisanda la aziided v excelenclo en dos servicios: ¥, asegurands fa aauelisacon,
inclusidn v sucializocidn de fo normarivg enere los actores involucrados™;

Que, o5 necesann que bos profesonabes de 1o sabd dispongaN de un insmimentn con Tecomendaciones:
chinkcas basadas en la mojor evidencia ciensfico ‘disponible, sobre lo prevencidn, dingndstico,
tratwmiemo ¥ conrol de le ouberewlosts, que garanthoe ka arencidn tvegral, oportuna y de calidad a
Lo vsviarios de ks esablecimientos de salud; ¥,

Que, con memorando No, MSP-DNN-2018-0166-M de 01 de marzo de: 2018, |a Direotors Mackonal de
Mormatizaciin emitié of informe téenice correspondients v solicied la elabiraciin del presente
Acnerde Ministerial

EN EJERCICIO DE LAS ATRIBUCIONES CONFERIDAS FOR LOS ARTICULOS 154, NUMERAL 1, DE LA
CONSTITUCIGN DE LA REPUBLICA DEL ECUADOR Y 17 DEL ESTATUTO DEL REGIMEN JURIDICO ¥
ADMINISTRATIVO DE LA FUNCION EIECUTIVA

ACUERDA:

Art, l.oAprobar v sutorizar la publicacidn de ks Guia de Primica Clinka =Prevenclin, disgndstoo,
tratamiente y control de la toberculosis™,

Art, Eoponsr goe b Guin de Practica Clinica “Prevencion, diagndstico, tatamiento v control de la
tuberculosis”, sea aplicada o nivel nacional coms una normative de aplicacidn obligataria en el
Sistema Nacional de Salud.

AL 3.- Pubdicar In Guin de Practica Clinica “Prevencitn, diagnéstico, tratamfento y control de In
tuberculosls” on la pdgina web del Ministerio de Sabud Pubben.

BISPOSICION DEROGATORIA

Detdguense wde las nomas de igual o menor jerarquia que so opongan a las disposiciones dal preseme
Acuerdn Minkterial | expresamente el Acverds Ministerial No, 0371, publicado en ¢l Registro Oficial No 631
de 1 de agosto de 2002, a traws el cusl sooaprobd bs acmaslizacidn de las “Nermas Témicas ¥
Provedimbenzos para el Comtrol de 1o Tuberculosis en of Ecuader - 2002"; Acuendo Ministerial No. GO00G201
publicado en el Regismo Oficial Mo, 87 de 23 de agosto de 2005, a través del cual se aprobd v pubticd s
“segunda Edicidn del Manual de Normas para el Control de ln Tuberoulosis™; Acueido Minsserial No. 0232

Z
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publicads en el Regisro Ofical Ko, 596 de 8 de mayo de 2009, o traws del ol se aprobe Tn publicacion de
Ia “Tereera Ediciin del Mapual de Normas para of Contral de I Tubereulasis; v el Acuerdn Ministerial MNn,
O0RNIGE 14 publicada e In Edicion Espocinl del Regisiro Oficial No, 409 de 0% de diciembee de 2015,
mediante ¢l cual se se  apeobd v auorizo I publicackin de @ Gula de Préctica Clinica “Prevencidn,
diagndstico, rratampento v contol de 1o tuberalesi", i

DISPOSICION FINAL

D la gjecucion del presente Acuerdo Ministenial, que entrani en vigenciaca partic de su publicacidn en cl
Regismn (Micial-crcarguese o bn Subscerctania Naclonnl de Provisitn de Servicios de Salud 2 través de las
Direecidn Mactonal de Primer  Nivel de Atencidn en Salud y la Direccidn Navional de Hospitales: y, 2 la
Subseoretarin Macional de Gobermanza de Ja Salod a través de ln Biredeidn Nacional de Artieulacidn de la
Hed Piiblica y Complementaria de Sahid.
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1. Descripcion general de esta guia

Titulo de la guia

Prevencion, diagnodstico, tratamiento y control de la
tuberculosis.

Organizaciones
desarrolladoras

Ministerio de Salud Publica del Ecuador (MSP)
Direccion Nacional de Normatizacion (DNN)
Direccion Nacional de Estrategias de

Prevencidn y Control/Tuberculosis (DNEPC/TB)
Organizacion Panamericana de la Salud/Organizacion
Mundial de la Salud (OPS/OMS)

Cédigo CIE-10

A15.0 Tuberculosis del pulmén, confirmada por hallazgo
microscopico del bacilo tuberculoso en esputo,
con o sin cultivo

A15.1 Tuberculosis del pulmén, confirmada Unicamente
por cultivo

A15.3 Tuberculosis del pulmén, confirmada por medios
no especificados

A16.0 Tuberculosis del pulmdn, con examen
bacterioldgico e histoldgico negativos

A17.0 Meningitis tuberculosa

A18 Tuberculosis de otros drganos

A18.0 Tuberculosis de huesos y articulaciones A19
Tuberculosis miliar

J65  Silicotuberculosis

Z20.1 Contacto con y exposicidn a tuberculosis

P37.0 Tuberculosis congénita

Categoria de la GPC

Prevencion, diagnodstico, tratamiento y control
de la tuberculosis (TB) en el primero, segundo y tercer
nivel de atencién.

Profesionales a
quienes va dirigida

Esta GPC estd dirigida a grupo de profesionales
involucrados en la atencién de la tuberculosis, como:
médicos generales, médicos especialistas asi como
enfermeras, farmacéuticos, técnicos de atencién primaria
e investigadores en salud.

Otros usuarios
potenciales

Quienes ejercen un nivel de responsabilidad en el
planeamiento, gerencia y direccion de servicios de salud
de todos los niveles de atencidn, auditores médicos,
educadores sanitarios y profesionales de salud en
formacion.

Poblacidn objetivo

Nifos, adolescentes, adultos y adultos mayores de
ambos Sexos.

13
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Intervenciones
y acciones
consideradas

Prevencion, diagndstico, tratamiento y control de la TB.

Metodologia

Esta guia fue elaborada mediante la metodologia
ADAPTE (1) y AGREE Il (2), a partir de los siguientes
documentos:

® Guidelines for treatment of drug-susceptible
tuberculosis and patient care. WHQO, 2017. (3)

e WHO treatment guidelines for drug- resistant
tuberculosis. Update. WHO, 2016. (4)

e Tuberculosis, clinical diagnosis and management of
tuberculosis, and measures for its prevention and
control, NICE, 2016 .(5)

Los contenidos especificos en los cuales existieron
cambios significativos fueron actualizados a partir de la
evidencia publicada desde 2015 hasta el 2017 con énfasis
en el uso de revisiones sistematicas y ensayos clinicos
controlados aleatorizados. El proceso de actualizacion
incluyo la revision por pares de la guia para su aplicacion
al contexto nacional, reuniones de consenso y validacion
del manejo integral de esta patologia.

Método de validacion GPC: validacién por
pares clinicos. Validacién: Direccidon Nacional de

financiamiento

pallcaelon Normatizacion, Sistema
Nacional de Salud y direcciones afines.
Ministerio de Salud Publica del Ecuador.
Fuente de Direccion Nacional de Estrategias de Prevencion y

Control. Organizacién Panamericana de la Salud/
Organizacion Mundial de la Salud (OPS/OMS).

Conflicto de
intereses

Todos los miembros involucrados en el desarrollo de esta
GPC han declarado ausencia de conflicto de interés en
relacion con el contenido de esta.

Actualizacion

Se realizard a partir de la fecha de edicion, cada 3 afios,
o con alcances de acuerdo a los avances cientificos del
tema.
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2. Clasificacion internacional de
enfermedades

Tuberculosis (A15-A19)
Incluye: infecciones debidas a M. tuberculosis y Mycobacterium bovis

A15.0 Tuberculosis del pulmdn, confirmada por hallazgo microscépico del
bacilo tuberculoso en esputo, con o sin cultivo

Bronquiectasia Tuberculosa confirmada por
Fibrosis de pulmodn hallazgo microscdépico del
Neumonia bacilo tuberculoso en esputo,
Neumotdrax con o sin cultivo

A15.1 Tuberculosis del pulmén, confirmada Unicamente por cultivo A15.3
Tuberculosis del pulmén, confirmada por medios no especificados

A16.0 Tuberculosis del pulmdn, con examen bacterioldgico e histolégico

negativos

Bronquiectasia Tuberculosa (o), bacterioldgica
Fibrosis de pulmdn e histolégicamente negativas
Neumonia

Neumotdrax

A17.0 Meningitis tuberculosa A17.1 Tuberculoma meningeo
A17.8 Otras tuberculosis del sistema nervioso
A18 Tuberculosis de otros érganos
A18.0 Tuberculosis de huesos y articulaciones
A19 Tuberculosis miliar
e diseminada

¢ generalizada (J65) Silicotuberculosis

Z20.1 Contacto con y exposicion a tuberculosis
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3.

Preguntas que responde esta guia de
practica clinica

Prevencion

En la poblacién en general ¢ Qué medidas deben adoptarse para
disminuir la transmisién de tuberculosis?

2. ¢Qué poblacidon debe iniciar terapia preventiva con isoniacida (TPI)?

3. ¢Como realizar la investigacidn de contactos del afectado con
tuberculosis?

4. Enlos nifios éCudl es la validez de la vacuna BCG para la prevencién de
la enfermedad de tuberculosis?

5. Enlos nifos afectados con TB ¢Qué vacunas debe recibir?

Diagnostico

6. ¢Cual es la utilidad del PPD en la poblacién con sospecha de
tuberculosis latente frente a otras pruebas diagndsticas?

7. ¢éCudles son los criterios de clasificacion de los grupos prioritarios para
el uso del PPD como prueba diagndstica en la infeccidn tuberculosa
latente?

8. ¢En nifos es mas acertado el criterio epidemioldgico y/o clinico en
comparacién con el bacteriolégico?

9. ¢Enadolescentes y adultos es mds acertado el criterio bacterioldgico
que el clinico y/o epidemiolégico?

10. ¢Cual es la efectividad del cultivo comparado con el PCR en la poblacién
general para el diagnéstico de tuberculosis?

11. Las personas viviendo con VIH (PVV) épresentan caracteristicas y
evolucidn de la enfermedad tuberculosa diferentes a las no PVV?

Tratamiento

11. En los afectados con tuberculosis sensible pulmonar y/o extrapulmonar
¢Cual es el tratamiento mas apropiado?

12. En pacientes con disfuncidn hepatica, disfuncidn renal, diabetes
mellitus, mujeres embarazadas que necesitan tratamiento
antituberculoso ¢ Cudl es el manejo apropiado para estos pacientes?

13. ¢Cual es el manejo adecuado para los afectados que presentan
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14. En la poblacion de afectados con tuberculosis équé criterios se deben
considerar para dar tratamiento antituberculoso emergente?

15. De acuerdo a la localizacién de la tuberculosis extrapulmonar en nifos
y adultos

16. ¢La efectividad varia segun la duracidn del tratamiento?

17. En afectados con tuberculosis resistente a medicamentos ¢Cudl es la
ventaja del esquema de tratamiento acortado frente al esquema de
tratamiento convencional?

18. En afectados con coinfeccion de TB/VIH de diagndstico simultaneo éCon
cual tratamiento se debe iniciar entre antituberculoso y antirretroviral?

19. En afectados (nifios y adultos) con tuberculosis e infeccién por el VIH
gue necesitan tratamiento antituberculoso y antirretroviral, ¢ COmo se
modifica el tratamiento para evitar las interacciones medicamentosas?

4. Introduccion

La tuberculosis (TB) continta siendo un problema de salud publica, segun
datos de la Organizacidn Mundial de la Salud, para el 2015 se estimé a nivel
mundial 10.4 millones casos nuevos en todas sus formas y se notificaron 6.1
millones. Con respecto a la coinfeccion TB/VIH, 910.000 personas iniciaron
tratamiento para infeccidn tuberculosa latente. Se estimaron 580.000 casos
de tuberculosis multidrogorresitente (TB-MDR) y se notificaron 125.000.
La mortalidad por tuberculosis a nivel mundial fue de 1.4 millones, y en
afectados con coinfeccidén TB/VIH se estimaron 400.000 adicionales. (6,7)

En 2015, para la region de Las Américas, se estimaron 268.000 casos nuevos
de TB y se notificaron 230.519, de estos 217.081 fueron casos nuevos Yy
recaidas, y 13.438 previamente tratados. El 82% de los afectados (189.025)
se realizaron la prueba para VIH y conocen su estatus, siendo VIH-positivos
21.885 casos.

La mortalidad estimada corresponde a 19.000 casos. En cuanto a TB MDR/
RR (Resistente a Rifampicina) se estimo 7.700 casos, y se diagnosticaron por
laboratorio 4.611 (59.88%), iniciando tratamiento 3.477 (75.41%). (7)

En 2015 el estimado por la Organizacién Mundial de la Salud, para Ecuador
fue de 8.400 casos nuevos de TB (51.6/100 mil habitantes) (7), incluyendo
aquellos con coinfeccion TB/VIH. Sin embargo, el Sistema Nacional de
Salud (SNS) que comprende la Red Publica Integral de Salud (RPIS) y la Red
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Complementaria (RC) diagnosticd y notificé 5.215 casos (32.03/100 mil
habitantes) cumpliendo el 62.08% de lo estimado. De los casos notificados
5.097 corresponden a casos nuevos y recaidas, y 118 casos previamente
tratados. (8)

En coinfeccion TB/VIH se notificaron 545 casos, que representan el 10,45 %
de los casos TB. En TB MDR/RR se estimaron 370 casos e iniciaron tratamiento
135 casos, que representan el 36.48%. (8)

Seglnlacohortede 2014, eltratamientoexitosoen el pais paralos casos nuevos
yrecaidas fue del 76,87%. (6) La tasa de mortalidad reportada por el Instituto
Nacional de Estadistica y Censos (INEC), es de 2,59/100 mil habitantes en
2014. (9)

Considerando los cambios estratégicos en el abordaje de la salud publicay de
la atencidon primaria de la salud, la prevencién y el control de la tuberculosis
en Ecuador genera un cambio en la parte organizacional y en la prestacién
de servicios con enfoque en grupos vulnerables y/o con factores de riesgo
acorde a los ciclos de vida.

Esta GPC contempla una orientacidon apoyada en evidencia cientifica y otras
recomendaciones en la practica médica, basadas en el buen juicio clinico
de quien la emplea como referencia, en las necesidades del afectado y en
los recursos disponibles al momento de la atencién, dando prioridad a la
prevencién, diagnéstico, tratamiento y control de la TB.

5. Alcance

Esta GPC estd dirigida al grupo de profesionales involucrados en la prevencién,
diagnéstico, tratamiento y control de la TB en los diferentes niveles de
atencién del Sistema Nacional de Salud.

6. Objetivo general
Proveeralosprofesionales delasalud de uninstrumentoconrecomendaciones
clinicas basadas en la mejor evidencia cientifica disponible, sobre Ia
prevencién, diagndstico, tratamiento y control de la TB, que garantice la
atencidn integral, oportunay de calidad a los usuarios de los establecimientos
del SNS.
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7. Objetivos especificos

1. Determinar las medidas de prevencion mas efectivas para evitar la
transmision de TB.
. Definir los criterios para el diagndstico de TB pulmonar y extrapulmonar.
3. Establecer el tratamiento para la curacidn, reduccién de recaidas y la
resistencia a farmacos antituberculosis.
4. Describir el manejo temprano de las reacciones adversas a
medicamentos antituberculosis.

N

8. Aspectos metodologicos

La presente GPC se actualizé considerando las mejores practicas clinicas y
recomendaciones disponibles para el manejo de la TB.

El equipo de redaccién y autores de la Guia comprende un grupo
multidisciplinario de la Direccién Nacional de Estrategias de Prevencién y
Control/Tuberculosis del MSP, de la Direccién Nacional de Normatizacién del
MSP y de la Organizacidon Panamericana de la Salud /Organizacion Mundial
de la Salud (OPS/OMS).

La metodologia de esta guia se elaboré utilizando la herramienta ADAPTE (1),
que permite promover el desarrollo y uso de guias de practica clinica a través
de la adaptacion de las directrices existentes. Se aplicaron 14 herramientas
que facilitaron el proceso de adaptacién y actualizacion de la GPC; ademas,
todos los miembros declararon ausencia de conflictos de interés.

El tema de la guia se selecciond mediante la calificacion de los criterios del
BAREMO de acuerdo con su prioridad. (10) La presente GPC tiene prioridad
alta para el SNS.

Las preguntas clinicas utilizaron el formato PICO (paciente, intervencion,
comparacién y resultado). (11) Estas preguntas clinicas se realizaron para
guiar el proceso de busqueda y facilitar el desarrollo de las recomendaciones
por el equipo de redaccion y autores, dirigidas a la prevencion, diagndstico,
tratamiento y control de la TB en nifos, adolescentes, adultos y adultos
mayores de ambos sexos. Las preguntas PICO fueron estructuradas vy

19



Prevencion, diagndstico, tratamiento y control de la tuberculosis / Guia de Practica Clinica

revaloradas por el equipo de redaccién y autores.

El equipo establecid una secuencia estandarizada para la busqueda de
guias de practica clinica, a partir de las preguntas clinicas formuladas en las
siguientes bases de datos seleccionadas: Fisterra, Guidelines International
Networks, National Guideline Clearinghouse, National Institute for Health
and Clinical Excellence, New Zealand Clinical Guidelines Group, Primary Care
Clinical Practice Guidelines y Scottish Intercollegiate Guidelines Network.
También realizé un proceso especifico de busqueda en MedlinePubmed, Trip
database y Cochrane Library.

El equipo selecciond como material de partida guias de practica clinica con

los siguientes criterios:

1. Enidiomainglésy espafiol

2. Metodologia de medicina basada en evidencias (meta analisis,

revisiones sistematicas y ensayos clinicos controlados)

Consistencia y claridad en las recomendaciones

Publicacién y actualizacidn reciente (2015-2017)

5. Nifios, adolescentes, adultos y adultos mayores con TB sensible y TB
resistente a medicamentos

6. Se excluyeron las guias en las que no se comprobd la metodologia
basada en evidencias

Pw

Este documento es una actualizacién de la guia de Practica Clinica de
Prevencién, diagndstico, tratamiento y control de la tuberculosis, 2016.

9. Evidencias y grados de recomendacion

En este documento, el lector encontrara, al margen derecho de las paginas, la
calidaddelaevidenciay/oelgradodefuerzadelasdiferentesrecomendaciones
presentadas. Las recomendaciones se encuentran sustentadas en evidencia
calificada. Para la gradacién de la evidencia y recomendaciones se utilizo la
escala de Shekelle modificada (ver anexo 1).

El simbolo “v” representa un consejo de buena practica clinica sobre el cual
el grupo desarrollador de la guia concuerda. Por lo general, son aspectos
practicos sobre los que se requiere hacer énfasis y para cuyo sustento
probablemente no existe suficiente evidencia cientifica. Estos puntos de
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buena priactica clinica no son una alternativa a las recomendaciones basadas
en la evidencia cientifica, sino que deben considerarse Unicamente cuando
no existe otra manera de destacar dicho aspecto.

Simbolos empleados en esta GPC

Evidencia E
Recomendacion R
Punto de buena practica v

10. Glosario de términos

Caso de TB. Persona a la que se diagnostica TB, con o sin confirmacién
bacterioldgica. (12)

Caso indice. Persona de cualquier edad con TB, inicialmente identificada,
nueva o recurrente, en el hogar o cualquier otro sitio en el que haya estado
expuesta. En este caso, se centra la investigacion de contactos, pero este no
necesariamente es el caso fuente. (13)

Censo de contactos (investigacion de contactos). Proceso mediante el cual
se identifica y registra a todas las personas que viven con el caso indice. Con
la finalidad de determinar los contactos con TB latente que deberian iniciar
TPI. (13)

Condiciones indicadoras de inmunodeficiencia avanzada. Grupo de
sindromes clinicos que se observan durante la fase sintomatica de la infeccién
por VIH. (14)

Contacto censado. Contacto obtenido a través de una entrevista con el caso
indice, el cual debera ser registrado en una tarjeta de estudio y control de
contactos. Esta actividad se realiza durante una visita domiciliaria o laboral
y/o consulta médica. (13)

Contacto examinado. Si es sintomatico respiratorio (SR), se considera examinado
cuando ha realizado un examen clinico y por lo menos una baciloscopia (BK),
cultivo de esputo, reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) en tiempo
real Xpert/MTB/RIF, rayos X o algin procedimiento para descartar TB. Si el
contacto no es SR, se considera examinado cuando se le brinda educacién
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para la salud y se le solicita que, en caso de presentar sintomas (tos con flema
por 15 dias o0 mas), acuda a la unidad de salud mas cercana. (13)

Contacto. Persona que ha estado expuesta al contagio de un afectado con TB
y que tiene mayor probabilidad de infectarse y desarrollar la enfermedad. El
contagio es intradomiciliario o extradomiciliario. (13)

Conversion de la baciloscopia (BK) en TB sensible. Se considera cuando la
BK se convierte en negativa. (15) Un buen paradmetro interino de resultados
de tratamiento es calcular el porcentaje de pacientes que convierten la
baciloscopia al segundo mes de tratamiento. (12)

Conversion en TB resistente (TB R) a medicamentos. Se considera la
conversién negativa del cultivo cuando dos cultivos consecutivos, con por lo
menos un intervalo de 30 dias, son negativos. (12) En este caso, la fecha de
recoleccion de la muestra del primer cultivo con resultado negativo se toma
en cuenta como la fecha de conversidn.

Curvatura de Ellis-Damoiseau. Linea curva del contorno pleural, favorecida
por la existencia de presidon negativa entre las hojas pleurales, que se observa
cuando este espacio contiene liquido en cantidad patoldgica. (16)

Infeccion tuberculosa latente. Estado de respuesta inmunitaria persistente a
antigenos de Mycobacterium tuberculosis adquiridos con anterioridad, que
no presenta manifestaciones clinicas de TB activa. (12,17)

Reinfeccion. Afectado que termina el tratamiento de TB y vuelve a infectarse
con otra cepa. La confirmacién de una cepa de Mycobacterium tuberculosis
viable se realiza mediante el cultivo y la tipificacion a partir de este. (12,15)

Resistencia en pacientes afectados previamente tratados para TB
(Secundaria o adquirida). Resultado de un tratamiento inadecuado,
incompleto o pobre, por el que se selecciona cepas mutantes con resistencia
a drogas comprobada por PSD. (18)

Resistencia en pacientes nuevos (afectados previamente NO tratados para
TB Primaria o inicial). Cuando una persona se infecta con una cepa resistente
a drogas confirmada por PSD esta no debe tener historia de tratamiento
previo o haberlo recibido durante menos de 1 mes. La via de transmisién es la
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misma que para la TB sensible. Este riesgo aumenta en comunidades con alta
prevalencia de TB R. (18)

Reversidn. Se considera que el cultivo revierte a positivo cuando, después de
una conversion inicial, se presentan dos cultivos positivos consecutivos, con
por lo menos un intervalo de 30 dias. Para definir el fracaso del tratamiento,
la reversion se considera solo cuando se produce en la segunda fase. (12)

Sintomatico respiratorio (SR). Persona que tiene tos con flema por mas de 15
dias (las tres condiciones juntas). (19)

Sintomatico respiratorio esperado (SRE). SR que el personal de salud
espera detectar. Desde el punto de vista de la programacion, corresponde
a 4% de las primeras consultas en mayores de 15 afios (preventivas y de
morbilidad), atendidas intramural y extramural, ingresadas en el Registro
Diario Automatizado de Consultas y Atenciones Ambulatorias (RDACAA), o su
similar y a la atencién médica, odontoldgica, psicoldgica y obstétrica. (19,20)

Sintomatico respiratorio examinado (SREx): SR identificado al que se le
realiza por lo menos una BK de esputo. (19)

Sintomatico respiratorio identificado (SRI). SR detectado por el personal de
salud o agente comunitario e inscrito en el Libro de Registro de Sintomaticos
Respiratorios. (19)

Talento humano en salud. Equipo conformado por personal médico,
administrativo y de apoyo, acorde con la normativa de tipologia y
licenciamiento establecida por la Autoridad Sanitaria Nacional (ASN). (19)

TB presuntiva. Persona que presenta sintomas o signos sugestivos de TB.
Incluye a los sintomaticos respiratorios (SR). (12)

Triangulo de Grocco. Matidez relativa que adopta la forma de un tridngulo

gue se observa en el lado sano de pacientes portadores de un derrame
pleural liquido. (16)
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11. Definicion de caso

Caso de TB bacteriolédgicamente confirmado. Persona que tenga una muestra
bioldgica positiva a M. tuberculosis, sea esta por baciloscopia, cultivo, nuevos
métodos diagndsticos avalados por la OMS (PCR en tiempo real) o cualquier
otro método aprobado por el MSP. Todos estos casos deben ser notificados,
independientemente de su inicio de tratamiento. (12)

Caso de TB clinicamente diagnosticado. Toda persona con diagndstico de
TB que no cumple con los criterios de confirmacion bacteriolégica pero fue
diagnosticada como TB activa por decisidn clinica del médico y prescribe
un esquema de tratamiento completo. Esta definicién incluye a los casos
diagnosticados sobre la base de rayos X o histologia sugestiva, y casos
extrapulmonares sin confirmacion de laboratorio. Si estos casos clinicamente
diagnosticados posteriormente resultan ser bacteriolédgicamente positivos
(antes o después de iniciar tratamiento), deben ser reclasificados como
bacteriolégicamente confirmados. (12)

11.1 Clasificacion del caso basada en la localizacion
anatomica de la enfermedad

Caso de TB pulmonar (TBP). Se refiere a cualquier persona con TB
confirmada bacteriolégicamente o diagnosticada clinicamente de TB, que
implica afectacion del parénquima pulmonar o arbol traqueo-bronquial.
La TB miliar también se considera como TBP porque hay lesiones en los
pulmones. Las linfadenopatias, TB intratoraxicas (mediastinicas y/o hiliares) o
derrame pleural TB, sin que exista alteracidon pulmonar no se consideran casos
de TBP. Si un caso de TB presenta localizacién pulmonar y extrapulmonar
simultdneamente, debe clasificarse como TBP. (12)

Caso de TB extrapulmonar (TBEP). Persona que presenta TB
bacteriolégicamente confirmada o clinicamente diagnosticada en otros
drganos que no son los pulmones (ej. pleura, ganglios linfaticos, abdomen,
tracto genitourinario, piel, articulaciones, huesos y meninges). (12)
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11.2 Clasificacion de caso basadas en la historia
de tratamiento de TB previo (condicion de
ingreso)

Caso nuevo. Persona con diagnédstico de TB pulmonar o extrapulmonar que
nunca recibié tratamiento anti TB o lo recibié por menos de un mes. (12)
En este grupo se incluye alos afectados que son contactos comprobados de
afectados con TB, resistente a medicamentos.

Caso previamente tratado. Persona que ha recibido tratamiento con
medicamentos antituberculosis por un mes o mas (antes tratados).

Los previamente tratados se clasifican en:

e Afectado con tratamiento después de fracaso. Persona previamente
tratada para TB, y que su tratamiento fracasé al final de su ciclo mas
reciente (12) indistintamente si el afectado recibio terapia con drogas
de primera y/o segunda linea.

e Afectado con tratamiento después de pérdida en el seguimiento.
Persona previamente tratada por TB, y cuyo caso fue declarado
pérdidaen el seguimiento al final de su tratamiento mas reciente
(antes conocido como abandono recuperado). El afectado retorna tras
una interrupcién de tratamiento de mas de un mes. (12)

- Afectado con recaida. Persona previamente tratada por TB, fue
declarada curada o tratamiento completo al final del ultimo ciclo
de tratamiento, y es nuevamente diagnosticada con un episodio
recurrente de TB. (12)

Otros. Persona que no cumple con las definiciones anteriores. (12)

11.3 Clasificacion de caso basado en la resistencia a
medicamentos (condicion de ingreso)

Extensamente resistente (XDR). Caso con MDR y ademas resistencia a
cualquier fluoroguinolona de ultima generacion y al menos a uno de los tres
medicamentos inyectables de segunda linea (capreomicina, kanamicina o
amikacina). (12)
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Monorresistencia. Resistencia demostrada a solo un medicamento
antituberculosis de primera linea (DPL). (12)

Multidrogorresistencia (MDR). Resistencia demostrada simultanea a
Isoniacida (H) y Rifampicina (R). (12)

Polirresistencia. Resistencia demostrada a mas de una DPL antituberculosa
(que no sea isoniacida (H) y rifampicina (R) a la vez. (12)

Resistencia a rifampicina (RR). Resistencia demostrada a R. (12)

11.4 Clasificacion de caso basadas en el estado
serologico de VIH

Afectado con TB y VIH (coinfeccién TB/VIH). Se refiere a cualquier caso
bacteriolégicamente confirmado o clinicamente diagnosticado de TB que
tiene un resultado positivo de la prueba del VIH. (12)

Afectado con TB sin VIH. Se refiere a cualquier caso bacteriolégicamente
confirmado o clinicamente diagnosticado de TB y que tiene un resultado
negativo de la prueba del VIH realizada al momento del diagndstico de TB y/o
durante el tratamiento. (12)

Afectado con TB y estado de VIH desconocido. Se refiere a cualquier caso
bacteriolégicamente confirmado o clinicamente diagnosticado de TB que no
tiene ningun resultado de la prueba del VIH. (12)

12.Definicion de resultado de
tratamiento de afectados con TB
12.1 Definiciones de resultado de tratamiento para

TB sensible con tratamiento de primera linea
(condicion de egreso)

Curado. Afectado con TB pulmonar con bacteriologia confirmada al inicio del

tratamiento y que tiene baciloscopia o cultivo negativo en el Ultimo mes de
tratamiento y al menos en una ocasion anterior. (12)
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Fracaso al tratamiento. Afectado con TB cuya baciloscopia o cultivo de esputo
es positivo en el quinto mes o al finalizar el tratamiento. (12)

Fallecido. Afectado con TB que muere por cualquier razén antes de comenzar
o durante el curso del tratamiento. (12)

No evaluado. Afectado con TB a quien no se le ha asignado el resultado del
tratamiento. Incluye los casos ‘transferidos’ a otra unidad de tratamiento y
también los casos cuyo resultado del tratamiento se desconoce en la unidad
que reporta. (12) Se excluye a aquellos casos que iniciaron tratamiento para
TB sensible y cuyos resultados de PSD muestran resistenciaaunaomasdrogas
antes del quinto mes de tratamiento. Estos casos deberan ser notificados y
evaluados en la cohorte de TB Resistente (TBR) a medicamentos.

Pérdida en el seguimiento. Afectado con TB que no inicié tratamiento o lo
interrumpié durante un mes o mas. (12)

Tratamiento completo. Afectado con TB que completé el tratamiento sin
evidencia de fracaso, pero sin constancia de que la baciloscopia (BK) o el
cultivo de esputo del Ultimo mes de tratamiento y al menos en una ocasién
anterior fueron negativos, ya sea porque las pruebas no se hicieron o los
resultados no estan disponibles. (12)

Tratamiento exitoso. Incluye a los afectados curados y tratamientos
completos. (12)

12.2 Definiciones de resultado de tratamiento para
TB resistente con tratamiento de segunda linea
(condicion de egreso)

Curado. Tratamiento completo segin lo recomendado en esta guia,
sin evidencia de fracaso y con los ultimos tres o mas cultivos negativos
consecutivos después de la fase intensiva. (12)

Fracaso al tratamiento. Tratamiento terminado o que necesita cambio

permanente en el régimen terapéutico de al menos dos drogas anti-TB
debido a:
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e Falta de conversion al final de la fase intensiva.

e Reversidn bacteriolégica en la fase de continuacién después de conversion
a negativo.

e Evidencia de resistencia adicional adquirida a las fluoroquinolonas o
medicamentos inyectables de segunda linea.

e Reacciones adversas a medicamentos (RAM). (12)

No evaluado. Afectado con TB que no se le ha asignado el resultado de
tratamiento. Incluye los casos ‘transferidos’ a otra unidad de tratamiento y
también los casos cuyo resultado del tratamiento se desconoce en la unidad
gue reporta. (12)

Tratamiento completo. Tratamiento completo seglin lo recomendado en
esta guia sin evidencia de fracaso pero sin constancia de los ultimos tres o
mas cultivos negativos consecutivos. (12)

Fallecido, perdida en el seguimiento y tratamiento exitoso. Estas definiciones
citadas anteriormente son adaptables para los afectados tratados por TBR a
medicamentos con tratamiento de segunda linea. (12)

13. Historia natural de l1a enfermedad

La tuberculosis es una enfermedad infecciosa bacteriana crénica transmisible,
producida generalmente por M. tuberculosis, aunque en ocasiones puede
producirse por otras micobacterias, la mas frecuente es M. bovis. M.
tuberculosis es un bacilo delgado, ligeramente curvo, de 1 a 4 micrones de
longitud, motivo por el cual puede permanecer hasta 8 horas suspendido en
el ambiente luego de ser expulsado por una personainfectada. (21)

El ser humano es el principal reservorio y huésped de M. tuberculosis. Toda
persona a lo largo de la vida se expone a las fuentes de infeccidn existentes
en la comunidad, generalmente otra persona infectada con una alta carga
bacilar que esta eliminando los bacilos al toser, estornudar o cantar. (21) La
transmision se produce de persona a persona a través de las vias respiratorias,
en su nuevo huésped, el bacilo puede conducir a la enfermedad de forma
inmediata, situacion poco frecuente, o puede permanecer muchos afos
inactivo, encapsulado, a este fendmeno se lo conoce como TB latente. Existe
por lo menos un tercio de la poblacién mundial con TB latente (22).
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Por este motivo el riesgo de infeccion de TB esta determinado
fundamentalmente por el nimero de fuentes de contagio existentes en
la comunidad, los determinantes sociales y las condiciones econdémicas
y culturales de la poblacién. Adicional a ello, la edad y las condiciones de
salud propias del paciente que comprometan la competencia de su sistema
inmunolégico es un aspecto fundamental a considerarse en la transmisidn
de la enfermedad, pues son este tipo de usuarios los que desarrollan la
tuberculosis activa. (23)

Silos bacilos se han alojado dentro del pulmdn, una vez que se ha desarrollado
la enfermedad tuberculosa, el afectado se convierte en una nueva fuente
de infeccion para otras personas sanas. A pesar de que la tuberculosis mds
frecuente es la pulmonar, se debe tener presente los tipos de tuberculosis
extrapulmonar, las mismas que no son contagiosas. (21) La TB laringea es
considerada como TB extrapulmonar, pero suele ser secundaria a una
tuberculosis pulmonar activa.

El M. bovis, puede transmitirse por consumo de productos lacteos no
pasteurizados que contengan bacilos, sin embargo la transmisién por via
aérea también es factible. (22)

En aquellos afectados que desarrollan la enfermedad los linfocitos generan
una serie de reacciones con la formacién de granulomas, donde los bacilos
pueden permanecer por afios impedidos de diseminarse y multiplicarse, estas
lesiones pueden calcificarse dejando lesiones residuales. (24) Las formas de
la TB varian segun la edad, en los lactantes se puede producir diseminacidn
hematdgena y se considera mas grave. (25)
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14. Evidencias y recomendaciones

14.1 Prevencion y tamizaje

Control de infecciones

Se recomienda como medidas bdsicas de prevencidn para evitar el
contagio y transmisidn, insistir que el afectado se cubra la boca al
toser o estornudar y use mascarilla (26,27) al menos durante las
primeras dos semanas luego de iniciar el tratamiento. (28)

E-llb
R-B

Para disminuir el riesgo de transmisidon de M. tuberculosis dentro de
los establecimientos de salud en los trabajadores de salud, visitas
0 acompafiantes, se recomienda aplicar las medidas mas eficaces
de prevencién y control de infecciones que son: la deteccidon
precoz (29), derivacion al area de aislamiento respiratorio (30), y el
tratamiento oportuno y supervisado de los casos de TB pulmonar
bacilifera. (31)

R-A

Mas del 84 % de casos TBPBK+ convierten al segundo mes de
tratamiento. En la mayoria, luego de haber iniciado un tratamiento
eficaz, las baciloscopias se tornan negativas entre la segunda y la
cuarta semana. (32)

E-lll

El personal de salud tiene mayor riesgo que la poblacion general de
contagiarse por TB.(33)

E-lla

Serecomienda que en areas de alto flujo de personas y hacinamiento,
como salas de hospitalizacién y centros de privacién de libertad, los
afectados con TB pulmonar o laringea permanezcan en aislamiento
respiratorio mientras presenten una baciloscopia positiva. (34)

E-lll
R-C

Se recomienda que todos los establecimientos de salud dispongan
de medidas administrativas, ambientales y de proteccion personal,
orientadas a disminuir la transmision de TB.(35)

Se recomienda que todo afectado con TB bacteriolégicamente
positiva use mascarilla quirdrgica mientras permanece en zonas
comunes de los establecimientos de salud. (26,36)

En el momento del ingreso laboral se recomienda realizar al talento
humano en salud la prueba de tuberculina, en caso de que la misma
se encuentre disponible. Adicionalmente se recomienda realizar un
control anual del talento humano en salud repitiendo PPD solo si el
primero fue negativo. (17)

En los centros de cuidado infantil se debe realizar la busqueda activa
desintomaticos respiratorios tanto entre el personal que laboraen la
institucién como en los nifios que asisten al mismo.(37)

E-lll
R-C
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En el primer nivel de atencion

Se recomienda realizar la busqueda permanente de sintomaticos
respiratorios en todas las areas y servicios de los establecimientos
de salud. Enfatizar la busqueda en usuarios con riesgo elevado de
TB (personas con diabetes mellitus (DM), personas viviendo con
VIH (PVV) y otras inmunodepresiones). (19,38)

E-IlV

Se recomienda que las salas de espera en la consulta externa sean
abiertas y bien ventiladas; ademas se debe evitar la presencia
conjunta de afectados con TB bacteriolégicamente positiva.(39)

E-lll
R-C

Se recomienda en el momento de ingreso al establecimiento de
salud, realizareltriaje de los usuarios contos. Paraello esimportante
considerar el niUmero de usuarios que se atienden, el tiempo que
permanecen en determinados servicios y los procedimientos de
riesgo que se realicen. (40)

E-lV
R-D

Se recomienda la elaboracién de un plan de control de infecciones
en el establecimiento de salud. Debe incluir la identificaciéon de
las areas o servicios de riesgo y las actividades de capacitacion del
personal de salud en control deinfeccién por TB. (41)

E-IlI

Se recomienda que el talento humano en salud con algun tipo de
inmunodepresidn no sea asignado a areas de alto riesgo de contagio
de TB bacterioldgicamente positiva sensible y/o resistente. (42,43)

En hospitales

Se recomienda, ademas de lo indicado para el primer nivel, aplicar
medidas de separacion o de aislamiento hospitalario en personas
con TB bacterioldgicamente positiva, TB Resistente y personas con
coinfeccion TB/VIH. (42)

Se recomienda evitar la circulacion de personas con TB
bacteriolégicamente positiva fuera de sus habitaciones, y colocar
mascarilla quirdrgica a los afectados con TB (44) cuando se tengan
que trasladar al interior o exterior del establecimiento de salud.

Se recomienda promover el tratamiento ambulatorio de la TB. Una
de las formas mas eficaces para disminuir el riesgo de transmision
intrahospitalaria es evitar en lo posible la hospitalizacidon. (45)
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Se recomienda la utilizacién de senalética de advertencia, E-IV
informacién y precaucién en funciéon de la prevencion del contagio R-D
de la enfermedad.(46)
En centros de privacién de libertad
Se recomienda aplicar las mismas medidas del primer nivel y Ell
hospitales. R-C
Es importante la proteccidon de todas las personas que estén en
contacto de manera temporal o permanente con la persona privada
de la libertad (PPL) afec tada de TB, utilizando respiradores N95 y la
mascarilla quirdrgica para las PPL con TB. (44,47)

B. Medidas de control ambiental
Se recomienda incrementar el intercambio de aire interno
potencialmente contaminado con aire puro del exterior mejorando E-Ill
la ventilacién natural o con una frecuencia minima de seis a doce R-C
recambios aire hora (RAH) con ventilacion mecanica. Evitar los
cortocircuitos en el flujo de aire. (48)
Se recomienda minimizar el uso de procedimientos que induzcan la E-IV
tos en afectados R-D
con TB bacteriolégicamente positiva.(49,50)
Se recomienda la ventilacidon adecuada, que permita el flujo natural E-llI
de aire a través de ventanas abiertas.(51) R-C

Se recomienda tomar en cuenta el flujo de aire en relacién con
la ubicacién del personal de salud y los afectados en la consulta
ambulatoria que debe ir desde el personal de salud hacia el
afectado.

Se recomienda la instalacidn de sistema de ventilacién con presidon

E-lll

negativa en laboratorios, y salas donde se efectian broncoscopias, R-C
otros procedimientos que induzcan tos, asi como en las dreas donde

se realicen autopsias. (48)

La recoleccidn de la muestra de esputo debe realizarse en ambientes E-Ib
con luz y ventilacion natural, o bien realizarse al aire libre.(52) R-A
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Se recomienda la utilizacidn de respiradores o mascarillas N95 con
proteccidn para riesgo bioldgico por parte del personal de salud y
los familiares, asegurandose de que quede firmemente ajustado al
rostro. Para esto, se debe realizar la prueba de sellamiento positivo
y negativo posterior a su colocacién. (53-55)

E-llb
R-B

Se recomienda el uso de respiradores N95 en los siguientes casos
(56-59):

* Durante el procedimiento de la toma de muestras de
esputo y la atencidn a afectados en habitaciones de
aislamiento para TB.

* Durante la realizacidn de broncoscopias u otros
procedimientos que inducen tos o generan aerosoles.

* Durante las actividades de limpieza que se realizan en
areas donde se encuentran afectados con bacteriologia
positiva.

*  Durante la realizacién de autopsias.

* Durante el traslado de afectados con TB bacteriologia
positiva (ambulancias y vehiculos institucionales).

* Todo personal de salud que se encuentre en contacto con
afectados TBP con bacteriologia positiva.

E-ll

Se recomienda como medida general reforzar la importancia

del lavado de manos antes y después de la atencién de todo
paciente y facilitar instalaciones para hacerlo (jabodn, agua, toallas
desechables). (60,61)

E-ll

Control de contactos

Los contactos de un afectado por TB bacteriolégicamente positiva
son los de mayor riesgo de infectarse y enfermar por TB. Algunos
estudios han demostrado que la incidencia de TB es del 5 % o mas
entre los contactos intimos del afectado. (13,62)

E-la

Los contactos se pueden clasificar de acuerdo con la cercania y el
tiempo de exposicion (19,63):
*  Contacto intimo: exposicion diaria con mas de 6 horas.
* Contacto frecuente: exposicion diaria menor de 6 horas.
*  Contacto esporddico: exposicion no diaria.

E-IV
R-D

Se recomienda que los contactos sean entrevistados por el personal
de salud para su oportuno registroy control de acuerdo con cada caso
dentro de las 72 horas de iniciado un tratamiento antituberculoso y
constatarla a través de una visita domiciliaria. (64)

E-lvV
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Se recomienda que el censo de contactos se realice en todas
aquellas personas que conviven con una PPL en una celda o
pabelldn, y se notifiquen los contactos extracarcelarios al personal
de salud para su seguimiento y control. (65,66)

E-lll

Se recomienda realizar el examen y control de contactos dentro
del primer mes de haber iniciado tratamiento y mientras dure el
tratamiento, con periodicidad de cada tres meses mediante visitas
domiciliarias realizadas en el primer nivel de atencién.

Examen de contactos en menores de 5 afios de edad

Se recomienda que los menores de 5 afios que sean contacto de
afectados por TB bacterioldgicamente positiva sean evaluados (67)
por talento humano en salud capacitado.

En menores de 5 afios contactos de un caso con TB
bacteriolégicamente positiva, se recomienda adicionalmente
identificar sintomas y/o lesiones radioldgicas y realizar una prueba
de PCR en tiempo real, cultivo y PSD en la misma muestra, tanto
para el diagndstico de TB como para determinar existencia de
resistencia o sensibilidad a rifampicina (R). (68)

E-lll

Examen de contactos mayores de 5 afios de edad con sintomas
respiratorios

Se recomienda que todo contacto calificado como SR sea referido al
establecimiento de salud para la evaluacién respectiva. (19)

Se recomienda realizar anamnesis completa y examen fisico integral
a toda persona que haya estado en contacto con un afectado de TB
para descartar TBP o extrapulmonar activa. (55,67,69)

Se recomienda que el personal de salud priorice la atencién a
personas sintomaticas respiratorias. (19,70)

Tratamiento preventivo con isoniacida (TPI)

Se recomienda que todas las personas con VIH, con una prueba de
PPD positiva y que no presenten TB activa, reciban TPl como parte
de un paquete integral de atencién del VIH (71) (Ver anexo 9)

En menores de 5 afios que sean contacto de un afectado con TB
bacteriolégicamente positiva, afectados con silicosis y personas que
van a iniciar tratamiento AntiTNF (72— 74), con una prueba de PPD
positivay que no presenten TB activa, se recomienda iniciar TPI. (Ver
anexo 3,5y 9)

E-lll
R-C
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Se recomienda administrar isoniacida 7 dias a la semana durante 9
meses como terapia preventiva en la siguiente dosis:

Adultos: 5 mg/kg/dia (maximo 300 mg al dia)
Nifios menores de 5 afios: 10 mg/kg/dia (maximo 300 mg al dia)
(75)

E-lla

Se recomienda no administrar TPl a contactos de afectados con TB
Resistente a medicamentos, estos casos deben remitirse al Comité
Técnico Asesor de TB.

Se recomienda que todo recién nacido (sin evidencia de
enfermedad tuberculosa), de madre con TB bacteriolégicamente
positiva, reciba primero TPl 10 mg/kg/dia (5 - 15 mg/kg/dia) por
6 meses. El célculo de la dosis sera a menor peso mayor dosis y
disminuir conforme incrementa el peso del nifio. (76,77)

Se recomienda entregar lIsoniacida (H) en forma quincenal
a la madre, padre o tutor previamente capacitado; en el
establecimiento de salud donde sea posible se podra realizar TPI
observada. Cada vez que se entregue la Isoniacida para la TPl se
debe pesar al nifio para ajustar la dosis. (Ver tabla 5)

Vacunacion BCG

La vacunacion BCG protege a los nifios de las diseminaciones
linfohematicas severas, TB meningea y miliar, formas graves de
TB hasta en el 86%, especialmente en comunidades donde hay
muchos casos de TB y el riesgo de transmisiénes alto. (78,79)

E-lla

La BCG es una vacuna de microorganismos vivos atenuados, por
lo que en general es bien tolerada en los recién nacidos, con
escasos efectos secundarios que son generalmente locales y
leves. (80)

E-lll

Se recomienda vacunar a todos los nifios dentro de las primeras 24
horas de nacidos o al primer contacto del nifio/a con los servicios
de salud (81), hasta los 11 meses 29 dias de edad. (82)

E-lV
R-D

Se recomienda NO iniciar tratamiento con medicamentos
antituberculosis en presencia de adenitis post BCG. (83). Sin
embargo, en raras ocasiones se pueden producir complicaciones
graves secundarias a la vacunacion con BCG. (84) En este caso es
necesario administrar un tratamiento completo para la TB, aunque
se debe tener en cuenta como M. bovis (incluido la cepa BCG) es
naturalmente resistente a pirazinamida (85) por este motivo, el
tratamiento ideal seria 2 HRE / 7 HR previa aprobacion del comité
nacional.

E-lll
R-C
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Todo nifio que se encuentre en tratamiento antituberculosis debe
recibir su esquema de vacunacion completo, excepto la BCG.
(77,86)

E-Ill

En un nifio contacto de madre bacteriolégicamente positiva y
previo descarte de TB activa, se debera completar primero la TPI
antes de administrar la vacuna BCG. (76,77). Pero es necesario
realizar primero una prueba de la tuberculina, si resulta positiva es
porque el nifio ya se ha infectado y, en ese caso, no seria necesario
la posible proteccién de la vacuna BCG, ademas de que se podrian
producir reacciones hiperérgicas muy molestas para el nifio.

E-lll
R-C

En nifios hijos de madres seropositivas para VIH, que hayan tenido
exposicidn perinatal, no se recomienda la aplicacién de la vacuna
BCG hasta que su estatusVIH negativo sea confirmado.

En caso de que no se descarte el diagndstico de VIH, hasta los
primeros 18 meses vida, NO aplicar la vacuna. (87)

E-IV
R-D

El test de tuberculina (PPD) puede presentar falsos positivos

hasta los 6 meses de vida, debido a la sensibilizacion del sistema
inmunoldgico por causa de la administracién de la vacuna BCG de
manera previa o la exposicidon a micobacterias no tuberculosas.
(88)

Pero si el nifio es un contacto de un caso con TB, esta posible
influencia en los falsos positivos no es clinicamente significativa y se
debe decidir en base al resultado de la prueba de la tuberculina, sin
pensar en estos factores.

E-lll
R-C

Educacion para la salud

Se recomienda realizar un proceso de didlogo entre el afectado
por TB, su familia, el personal de salud y/o el agente/promotor
comunitario para lograr la adopcion de una conducta colectiva que
disminuya el riesgo de infeccion por TB en la comunidad. (89)

E-1b
R-A

Se recomienda a todo el personal de salud incorporar en cada una
de sus consultas la identificacion de SR y medidas preventivas.

Los estudios realizados en afectados con TB han evidenciado que
el desconocimiento de la enfermedad, la falta de apoyo familiar
y consejeria médica son razones que limitan la adherencia al
tratamiento. Por lo tanto, se recomienda desarrollar procesos de
educacidn para la salud integral que garanticen la adherencia al
tratamiento. (90,91)

E-llI
R-C
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Criterios para el diagndstico de TB en el adulto (Anexo 3)

1. Criterio clinico

Tos con expectoracidn por mas de 15 dias (SR) con o sin
hemoptisis. Sintomas generales: fiebre, sudoracién nocturna,
pérdida de apetito, pérdida de peso, dolor tordcico y astenia.
En TB extrapulmonar sintomas y signos especificos por dafo en
organos diana. (24,34,92)

E-llI

2. Criterio bacterioldgico

Se recomienda realizar:
*  Baciloscopia, cultivo (93-95)
* PCRentiempo real (96,97), esta herramienta
diagndstica sera aplicada a toda persona con

sintomatologia sugestiva de TB*.
*Segun la OMS la tendencia a nivel mundial serd el uso de PCR en tiempo real como
primera herramienta de diagndstico, misma que el pais progresivamente cumplira.

E-la
R-A

Se recomienda el diagndstico con PCR tiempo real para detectar
Mycobacterium tuberculosis (MTB) y resistencia a rifampicina (R),
adicionalmente se debe solicitar la prueba de Nitrato Reductasa
para determinar la resistencia a isoniacida (H). (96,98)

E-llI
R-C

Se recomienda emplear el cultivo para Mycobacterium tuberculosis
porque permite detectar la enfermedad en muestras con escasa
cantidad de bacilos no detectables por la baciloscopia (TB infantil y
TB extrapulmonar). (95,99)

E-Ill
R-C

Se recomienda realizar cultivo y PCR en tiempo real cuando existen
afectados con baciloscopia negativa, asociado a cuadro clinico y
radioldgico sugestivo de TB. (95)

E-lll
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Tabla 1. Uso de PCR en tiempo real

En el diagndstico de TB pulmonar, extrapulmonar y resistencia a la rifampicina

Se recomienda el uso de PCR en tiempo real para la deteccién de TB Pulmonar en

los siguientes casos:
a. Muestra de esputo, lavado gastrico y aspirado bronquial en adultos.
(Con enfoque en grupos de riesgo: Ver criterio epidemioldgico en los

grupos vulnerables y/o con factores de riesgo).

La microscopia y cultivo convencional siguen siendo esenciales para
el seguimiento del tratamiento y para la realizacién de PSD a los
medicamentos antituberculosos.

Se recomienda el uso de PCR en tiempo real para la deteccion de TB
extrapulmonar en los siguientes casos (100):

a. Muestra de liquido Cefalorraquideo ante sospecha de TB Meningea.
b. Nédulos linfaticos y otros tejidos (Oseos).

NO son aplicables las muestras de orina, sangre y heces, por falta de evidencia.

En caso de presentarse, entre pruebas fenotipicas y moleculares; resultados
discordantes de resistencia a drogas, debera utilizarse el resultado de las
pruebas fenotipicas y el criterio clinico para la valoracion del caso, hasta que la
discrepancia sea resuelta. (101)

Adaptado de: WHO. Xpert MBT/RIF implementation manual. 2014. (100)
Elaboracién: Propia

Se recomienda realizar la PSD convencional (por método de E-lla
proporciones) para confirmar resultados y evaluar resistencia a R-B
drogas de primera y segunda linea. (102)

Se recomienda emplear la PCR en tiempo real como primera prueba E-lla
diagnéstica en liquido cefalorraquideo (LCR) ante sospecha de TB R-B
meningea. (103,104)

Se recomienda emplear la PCR en tiempo real con muestras de E-lla
nddulos linfaticos y otros tejidos (6seo), ya que esta prueba tiene R-B

una alta sensibilidad, especificidad y corto tiempo de diagndstico.
(103,105)

No se recomienda realizar, como Unica prueba diagndstica el PCR en
tiempo real en liquido pleural debido a su baja sensibilidad (106); E-lla
sin embargo, debido a su alta especificidad y valor predictivo, se R-B
recomienda utilizar PCR como prueba confirmatoria de TB pleural
cuando el analisis de los niveles de ADA en liquido pleural no
es concluyente. (107)
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Sila PCR reporta presencia de MTB y resistencia a rifampicina “R”,
debe ser evaluada por el Comité Técnico Asesor de TB.

En el pais actualmente no se cuenta con pruebas rapidas para
la deteccion de resistencia a Fluoroquinolonas e inyectables de
segunda linea. Por lo tanto, se sugiere realizar la implementacion
de Genotype MTBDRs/, recomendado por la OMS, como apoyo al
diagnéstico y eleccion del tratamiento de TBMDR. Y cuando esta
prueba esté disponible, se le deberia realizar a todos los pacientes
con TB-RR o TB-MDR.

3. Criterio imagenoldgico

Se recomienda utilizar la radiografia de térax como soporte al
diagnéstico clinico de la TB, pues tiene alta sensibilidad y moderada
especificidad. Sirve para evaluar localizacién, extension e incluso
severidad de la enfermedad. (95,108)

Otrosestudios de Imagenologia que se pueden utilizar son: ecografia,
tomografia computarizada de térax y resonancia magnética, pero
se recomienda su analisis conjuntamente con el cuadro clinico y
hallazgos bacterioldgicos. (109)

E-lll
R-C

4. Examen histopatoldgico

Se recomienda el examen histopatolégico como apoyo al
diagnéstico de TB extrapulmonar; la presencia de granuloma de
tipo “especifico” (caseoso) en tejidos observados con microscopia
Optica sugiere diagndstico presuntivo de TB. Es muy importante que
una fraccion de la muestra extrapulmonar se coloque en solucidn
fisioldgica o agua destilada estéril y sea enviada para BAAR y cultivo.
(110)

E-Ib
R-A

Se recomienda el estudio anatomopatoldgico de la placenta y
liguido amnidtico como prueba diagndstica de infeccidn congénita,
siempre que exista el antecedente de TB materna durante el
embarazo. (111)

E-Ib
R-A

5. Criterio epidemiolégico y/o factores de riesgo en los grupos
vulnerables

(21,112-114)

a. Recaida en afectado con diagndstico de TB sensible o TB
resistente.

b. Persona previamente tratada por TB, cuyo resultado
después del tratamiento mas reciente es desconocido o
no documentado, también se incluye a los tratamientos
particulares.

c. Antecedente de tratamientos multiples (mas de dos episodios
previos de TB).

d. Casos diagnosticados de TB con comorbilidades: TB/VIH,
diabetes mellitus, insuficiencia renal crdénica, tratamiento
inmunosupresor, afecciones intestinales (trastornos de la
absorcion).
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e. Residentes en zonas endémicas de TB.

Residentes de albergues, asociaciones que atienden

adicciones, habitantes de calle.

g. Contacto de persona que fallecié por TB.

h. Personas privadas de su libertad (PPL). PPL con fracaso al
tratamiento de TB sensible.

i. Talento Humano (trabajadores, profesionales, estudiantes) en
establecimientos de salud y centros de privacidn de libertad.

j. Contactos de caso confirmado de TB MDR y RR con BK (+).

k. Afectados que reciben esquema para TB sensible que
contindan con baciloscopia positiva al segundo mes de
tratamiento.

I. Afectado que se encuentran en tratamiento para TB sensible
que posterior a la negativizacion su BK vuelve a ser positiva

bl

(reversion). E-Ib
m. Fracaso a esquema con medicamentos de primera y segunda R-A
linea.
n. Pérdida en el seguimiento que ha sido recuperado.
0. Antecedente de irregularidad en el tratamiento.
p. En personas con alta sospecha (clinica y/o radioldgica) de TB
con BK (-).
g. Afectados con coinfeccién TB/VIH que tengan fracaso de
tratamiento de TB sensible.
r. Afectados que reciben tratamiento de TB sensible y contintian
con BK (+) al finalizar el mes de extensidon del tratamiento.
s. Afectados con sospecha de fracaso de tratamiento
estandarizado o individualizado.
t. Contactos de un afectado con TB Resistente (TB R).
. Embarazadas.
v. Adulto mayor.
Usar PCR en tiempo real al 100% de los grupos vulnerables y/o con
factores deriesgos para el diagndstico de TB sensible o TB resistente.
(103,115) E-Ill
La tendencia en el pais es que en un futuro muy cercano se realice R-C
esta PCR en tiempo real a todos los casos sospechosos de padecer
TB.
En afectados de grupos vulnerables y/o con factores de riesgo que E-IV
presenten una baciloscopia positiva con resultado desde una cruz R-D

(+) y resistencia confirmada a rifampicina por PCR en tiempo real,
se recomienda realizar la prueba de Nitrato Reductasa (GRIESS) y
PSD (método de proporciones) para diagndstico de TB R. (19,116)
Adicionalmente, cuando esté disponible en el pais, una prueba

de Genotype MTBDRs/ para deteccidn de posible resistencia a
fluoroquinolonas e inyectables.
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6. Criterio inmunoldgico

En todas las personas, que por cualquier indicacidn iniciaran una
TPI, se recomienda descartar TB activa mediante diagndstico clinico
y radiografia de térax. En Ecuador se deben priorizar los siguientes
grupos cuando presenten una reaccién al PPD* igual o mayor en su
didmetro a 5mm: personas que van a iniciar tratamiento anti TNF, E-Ib
pacientes con Silicosis, pacientes con didlisis, y PVV. (117) Ver el R-B
algoritmo TB latente. (Anexo 9)

*El Derivado Proteinico Purificado (PPD) permite detectar infeccidn tuberculosa, aun,
sin que se desarrolle la enfermedad. (114,117).

Se recomienda a todo afectado de TB ofertar y realizar la prueba de

VIH conforme a E-Il1
la normativa de la estrategia de prevencién y control de VIH/SIDA. R-C
(118)

Criterios para el diagnoéstico de TB en nifios y adolescentes
(Anexos 5,6y 7)

Se recomienda que todo médico investigue TB en nifios y Elll
adolescentes con tos crénica principalmente en contactos con TB

. . R-C
bacteriolégicamente positiva. (67)
La confirmacién del diagndstico TB infantil es dificil porque en su
mayoria los casos son paucibacilares. En nifios menores de cinco
aflos que no expectoran se recomienda considerar los criterios: E-lll
epidemioldgico, clinico, bacterioldgico, radiolégico e inmunoldégico. R-C
(119)
En caso de no existir los criterios previamente mencionados y ante £V
la sospecha de TB, se recomienda aplicar los criterios de Stegen y R-D
Kaplan modificados por Toledo. (120) Ver anexo 6.

1. Criterio epidemioldgico

En niflos menores de 5 afios que se encuentren en contacto con
personas afectadas por TB Sensible o Resistente a medicamentos,
se debe realizar la prueba de PCR en tiempo real. (121-123)
El riesgo de infeccion es particularmente alto en nifios viviendo con E-lII
un adulto afectado con TB pulmonar y debe descartarse la presencia R-C
de enfermedad tuberculosa activa en el nifio.(67,124)
Se recomienda investigar el antecedente epidemiolégico,
considerando que detras de un nifio con TB siempre hay un adulto £l
con bacteriologia positiva y las principales fuentes de exposicidn R-C
estan en su entorno como: lugar de residencia, centros educativos y
centros de cuidado infantil. (67,125,126)
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Se recomienda averiguar el tiempo de contacto con el
afectado de TB

bacteriolégicamente confirmado, debido a que el nifio desarrolla
la enfermedad de TB generalmente dentro del afio siguiente a la
exposicion e infeccidn con el bacilo. (127)

E-llI

Previa administracion de terapia preventiva con isoniacida (TPI) se
recomienda verificar si el nifio menor de 5 afios, contacto de un
afectado TB bacteriolégicamente confirmada, no recibié la misma.

Se recomienda averiguar si el nifio o adolescente ha sido vacunado,
confirmar con el carnet de vacunacion, asi como observar la
presencia o no de cicatriz producida por la BCG.

Se recomienda descartar TB en:
- Niflos menores de 5 afios con sospechas de TB.
- Afectados con comorbilidades inmunosupresoras, priorizando
a los menores de 15 afios. (67)

Cuando hay sospecha de TB-MDR en nifios se recomienda investigar
(128,129):
=  Contacto de caso conocido MDR.

=  Contacto de un caso TB que murid en tratamiento y con
sospecha de TB-MDR.

= Contacto cuya fuente primaria sigue con BK+ después de 2
meses de tratamiento.

=  Contacto de caso con historia de TB tratada previamente o
con historia de interrupcion del tratamiento.

= Nifio con TB bacteriolégicamente comprobada y que no
responde al tratamiento.

= Niflo con TB recurrente después de un tratamiento con
adherencia.

=  Todos estos casos deben confirmarse con PSD.

=  Sila PSD reporta resistencia, debe ser evaluado por el
comité técnico asesor de TB.

E-lll

2. Criterio clinico

En los nifos las manifestaciones clinicas especificas no son
evidentes, por lo que se recomienda evaluar* (128,130):

Sintomas respiratorios:
* Tos persistente que no mejora y expectoracion
* Hemoptisis

Manifestaciones sistémicas:
*  Fiebre persistente por mas de 14 dias
¢ Disminucidn de apetito o no se alimenta adecuadamente
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* Pérdida o no ganancia de peso
* Astenia

* Decaimiento

* Sudoracion nocturna

* Hematuria

* Decaimiento e irritabilidad

Signos y sugestivos para TB extrapulmonar:
* Deformidad ésea vertebral (sifosis)
* Linfoadenopatia cervical no dolorosa
*  Meningitis de inicio subagudo (debe investigarse si no hay
respuesta a tratamiento antibiotico)
* Derrame pleural
* Derrame pericardico
* Abdomen distendido con ascitis
* Hipertrofia de articulaciones no dolorosa

E-lll
R-C

Los factores de riesgo para infeccidn tuberculosa latente y desarrollo
de enfermedad en nifios son (131,132):

Contacto con afectado TB bacterioldgicamente positiva

Edad (lactantes, nifios menores de cinco afios)

Infeccion por VIH

Desnutricién

Inmunodepresion, primoinfeccidn reciente

Poblacién en condiciones de vulnerabilidad como habitantes de
lacalle

La infeccidn puede progresar a afectacion pulmonar y/o
diseminacidn extrapulmonar (meningea, ganglionar, etc.)

e P> Y =

E-llb
R-B

3. Criterio bacterioldgico

En los niflos que no expectoran, nifio menor de 5 afios con sospecha
de TB pulmonar, se busca BAAR en secreciones broncopulmonares
que reposan en el contenido gastrico. (133)

Se recomienda tomar dos muestras en el mismo momento mediante
aspirado gastrico. Este procedimiento debe llevarlo a cabo personal
entrenado con las medidas de bioseguridad necesarias, realizarse
en la mafiana en ayunas, antes de que el nifio se incorpore o mueva,
con una sonda nasogastrica estéril.

Estas muestras deben procesarse para pruebas de baciloscopia,
cultivo y PCR en tiempo real y deben enviarse inmediatamente al
laboratorio porque la acidez del jugo gastrico afecta a la viabilidad
del bacilo. (21)

E-lla

43



Prevencion, diagndstico, tratamiento y control de la tuberculosis / Guia de Practica Clinica

Se recomienda que toda muestra obtenida por lavado gastrico o
induccion de esputo sea cultivada, debido a la escasa poblacién
bacilar. (134)

El cultivo de MTB es gold estandar para la confirmacién de TB E-lla
por laboratorio y es necesario para detectar resistencia a drogas R-B

antituberculosas y genotipificacion.
El cultivo debe realizarse a todo tipo de muestra independiente de si
se realizé baciloscopia o PCR en tiempo real. (21)

Uso de PCR en tiempo real para el diagnéstico de TB en nifos y adolescentes

TB pulmonar y resistencia a la rifampicina
Se recomienda usar PCR en tiempo real como primera prueba

diagndstica para TB sensible o TB resistente en todos los nifios {;—_/X
menores de 5 afios y adolescentes de grupos vulnerables y/o con

factores de riesgo. (103,135)

TB extrapulmonar y resistencia a la rifampicina E-lib
Se recomienda emplear PCR en muestras de nddulos linfaticos en R-B
nifios con sospecha de TB extrapulmonar. (103,136)

Se recomienda emplear la PCR en tiempo real como primera

prueba diagndstica en LCR en nifios con sospecha de meningitis E-llI
tuberculosa. Un resultado negativo debe conducir a la realizacién de R-C

otras pruebas diagnésticas. (103)

Observaciones:

Un nifio con alta sospecha clinica de TB debe ser tratado aun cuando
el resultadode la PCR en tiempo real sea MTB no detectado o la
prueba no esté disponible.

La cantidad de muestra requerida para realizar el PCR en tiempo real
no debe ser menor a 1cc.

El uso de PCR en tiempo real para muestras de orina, sangre y heces,
no es aplicable por falta de evidencia.

En muestras del liquido pleural, es baja la sensibilidad de la prueba de
PCR en tiempo real. Se debe preferir la biopsia.

Se recomienda ofertar y realizar en forma rutinaria la prueba de VIH
a todo nifo afectado, conforme a la normativa de la estrategia de
prevencién y control de VIH/SIDA. (137)

E-llI

4. Criterio radiolégico

Se recomienda el uso de la radiografia de torax; sin embargo no
existe imagen patognomonica de TBP, pero existen imagenes

altamente sospechosas. E-lll
La imagen mas comun es una opacidad pulmonar persistente junto R-C

con adenopatia hiliar o subcarinal. Un patréon miliar en nifos es
altamente sugestivo de TB. (138)
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Se recomienda tomar siempre una placa de RX de térax postero-
anterior (PA) y otra lateral (L). (139)

E-Ill

En edades tempranas de la adolescencia los patrones son muy
similares a los presentados en adultos, con derrames pleurales,
infiltrados apicales, formacién de cavernas; pero también pueden
presentar el complejo primario (lesidon pulmonar mas linfadenopatia
hiliar diagnosticado por medio de ecografia). Las formas clinicas
de TBEP, especialmente la meningea, pueden cursar con radiografia
de torax normal. (123)

5. Criterio inmunolégico

El Derivado Proteinico Purificado (PPD) permite detectar infeccidon
tuberculosa, aun antes que la enfermedad se haga evidente
clinicamente. El resultado debera informarse en milimetros (mm.) En
nifios menores de cinco afios el resultado de PPD puede ser reactivo
por la vacuna de BCG. (117,128)

En nifios menores de 6 meses, la fiabilidad de PPD decrece

porque la respuesta del mecanismo inmune no se ha desarrollado
completamente. (128) Ver el algoritmo TB infeccion latente (Anexo 9).

E-Ill

6. Criterio histopatoldgico

Se recomienda dejar como ultima opcidn el estudio de
histopatologia considerandose que es imposible diferenciar
M.tuberculosis de otras micobacterias en muestras tefiidas. (140)

E-llI
R-C

*Los criterios para sospecha de TB segin OMS son: Contacto, fiebre, pérdida o no ganancia de peso, respuesta a antibidticos, nddulos

palpables y sintomas generales. (128)

Criterios para el diagnostico de TB extrapulmonar

La tuberculosis extrapulmonar (TBEP) es otra forma de infeccién que
afecta a tejidos y drganos fuera del parénquima pulmonar, debido a

es la ganglionar seguida de la genitourinaria y la osteoarticular
siendo el resto de localizaciones menos frecuentes. (144)

su difusidon hematdgena y/o linfatica, representando del 20 al 25% E-Ilb
de los casos de enfermedad tuberculosa. Los sitios mas comunes R-B
de TB extrapulmonar son: ganglios, tracto genitourinario, pleura
diseminada o miliar, huesos, articulaciones, sistema nervioso

central, peritoneo y otros drganos abdominales. (141)

En ciertas tuberculosis extrapulmonares como la TB intestinal E-lII
se debe investigar a Mycobacterium bovis como agente causal. R-C
(142,143)

Enlos PVV la tuberculosis extrapulmonar representa hasta el 60% de E-llI
todas las TB en general. La localizacién mas frecuente en este grupo R-C
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Se recomienda investigar sintomas generales (fiebre, sudoracién
nocturna, pérdida de peso) y sintomas focalizados en alguiin érgano o
sistema en el que se sospechala presencia de TBEP. El criterio clinico
es fundamental en la TB extrapulmonar debido a que los pacientes
que presentan esta patologia generalmente son paucibacilares.
(141,145)

E-lll
R-C

En PVV afectadas con TB, de acuerdo a un estudio ecuatoriano
realizado en un centro de VIH entre los afos 2003 al 2013, se
encontré que la sintomatologia mas frecuente en este grupo es
(146):

* Fiebre 78.1%

* Pérdida de peso 75.1%

* Astenia57.8%

* Diarrea 46.6%

E-lll
R-C

Cuando la TB extrapulmonar estd focalizada en un érgano o sistema,
el diagndstico definitivo debe realizarse mediante biopsia o puncién
con aguja fina (PAAF) cuyo contenido se sometera a baciloscopia,
PCR en tiempo real, cultivo/tipificacion y método de proporciones,
adicional a ello puede apoyarse el diagndstico con la determinacién
de la enzima adenosindeaminasa (ADA). (141)

Si la TB no esta focalizada, o existe dificultad para obtener muestras
microbioldgicas, pueden ser de gran ayuda en la aproximacion
diagnédstica la radiografia y otras técnicas de imagen como la
tomografia computarizada y la resonancia magnética. Técnicas
isotdpicas como la tomografia por emisién de positrones (PET-TAC)
detectan precozmente la actividad inflamatoria pero sus hallazgos
son inespecificos para el diagndstico. (141)

E-lll
R-C

TB ganglionar

Representa del 30 al 40% de los casos de TBEP. Los ganglios linfaticos
mas frecuentemente afectados son (141):

* cervicales

* axilares

*  toracicos

* abdominales

La evolucién natural de un ganglio que haria sospechar de TB es la
siguiente:

¢ ganglios firmes coalescentes

* ganglios fluctuantes

* disrupcion de la piel

*  abscesos o fistulizacion

* cicatrizacion

E-lll
R-C
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Se recomienda realizar la evaluacién de una persona con
linfadenopatias comenzando con historia clinica y examen fisico
completo. Si lo anterior no explica el aumento del tamafio de los

E-lll

. . . , Sy e R-C
ganglios, se debe realizar una citologia por aspiracién con aguja fina
(PAAF) o biopsia ganglionar. (147) (Ver anexo 11)
El diagndstico diferencial es amplio e incluye infecciones, Elll
neoplasma, hiperplasia no especifica reactiva del nédulo linfatico, R-C
sarcoidosis y enfermedades del tejido conectivo. (147)
En los niflos principalmente se debera realizar el diagndstico £l
diferencial con la linfadenitis causada por micobacterias no
R-C
tuberculosas. (147)
En los PVV la linfadenitis tuberculosa es frecuente, hasta un 60% de
los pacientes y se asocia con afectaciéon pulmonar. Por lo general, E-lll
esta se presenta cuando el conteo de CD4 es menor a 300 células R-C
por ml. (148)
TB pleural
Representa el 20% de los casos de TBEP (141). Las manifestaciones
clinicas mas comunes son:
* fiebre
* sudoracién nocturna
* pérdida de peso
Sintomas y signos propios del derrame pleural:
* dolor tordcico del tipo pleuritico
* disnea
* desplazamiento de trdquea y mediastino alejandose del £l
derrame
iy a1 L R-C
*  expansion toracica disminuida
*  percusidon mate y murmullo vesicular disminuido en el
lado del derrame
La radiografia de térax muestra tipicamente:
* radiopacidad homogénea unilateral
*  borramiento de uno o los dos angulos
(costodiafragmatico y/o costofrénico) borde céncavo
superior (curva de Damoiseau, triangulo de Grocco),
descartando una condensacién neumaonica.
Se recomienda hacer diagndstico diferencial de TB Pleural con E-lll
cancer, derrame paraneumaonico, embolismo pulmonar, absceso R-C

hepatico amebiano (derrame pleural derecho) y empiema
bacteriano. (137)
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El método diagndstico mas sensible y especifico en este tipo de
patologia es la determinacidn del ADA. (141)

E-Ill

En los PVV no se recomienda realizar la toma del liquido pleural
mediante el uso de la PAAF debido a su baja sensibilidad y especificidad,
por tanto, se debe realizar la determinacion de ADA. (141)

E-lll
R-C

TB abdominal

Se recomienda investigar cualquier masa abdominal en la
cercania del estémago o del ciego, ya que puede tratarse de TB
gastrointestinal. Puede presentarse como un cuadro abdominal
agudo. Su localizacion puede ser gastrointestinal, mesentérica,
peritoneal o genitourinaria. La etiologia mas frecuente es debido a la
ingesta M. bovis, a través de productos lacteos no pasteurizados. La
presentacion mas frecuente es la ileocecal. (141)

E-lll
R-C

Se recomienda investigar la presencia de:

®  ascitis

* fiebre

* pérdida de peso

* hepatomegalia

* adenopatias y/o masas abdominales
Estos sintomas son comunes en los afectados con TB peritoneal.
(149)

E-ll
R-C

En los casos de ascitis, se recomienda realizar la extraccién y analisis
del liquido peritoneal con ADA.

Se debe realizar diagndstico diferencial de la TB gastrointestinal

con la amebiasis, linfoma, cancer de colon, plastrén apendicular,
enfermedad de Crohn, salpingitis, absceso o embarazo ectdpico
roto. (147)

TB renal

Es causada por diseminacion hematégena del bacilo, bien por una
reactivacion tardia de la infeccidn o en el curso de una afectacion
diseminada (141), con cuadro clinico crénico e indoloro.

E-lll
R-C

Para aumentar la sensibilidad del diagnéstico se deben recoger
por la mafiana entre 3 a 6 muestras seriadas de orina para cultivo
(este procedimiento aumenta la sensibilidad del 30% con una sola
muestra al 80-90% con las multiples determinaciones). (141) La
tomografia y ecografia de abdomen orientan al diagndstico.

E-lll
R-C

Ante la presencia de hematuria inexplicable, piuria aséptica, disuria,
nicturia, polaquiuria prolongada e infecciones urinarias a repeticion
conorinadcidayaumento de gldbulos rojos o de leucocitos en orina,
se recomienda sospechar en TB e iniciar tratamiento inmediato.

48




Segunda edicién 2018

TB pericardica

En el examen clinico se puede encontrar:
* taquicardia
* presion arterial baja
* ruidos cardiacos apagados, frote pericardico y signos de
insuficiencia cardiaca derecha
*  signos de taponamiento cardiaco (150)

E-lll
R-C

El diagndstico de imagen se establece mediante la radiografia de
térax que revelara unasilueta cardiaca en garrafén. Ante la sospecha,
se debe solicitar ecocardiograma para valorar complicaciones como
taponamiento cardiaco o pericarditis constrictiva. En el ECG se
pueden encontrar cambios en el segmento STy onda T con complejos
QRS de bajo voltaje. Se recomienda, para el diagndstico definitivo,
realizar pericardiocentesis, y/o una ventana pericardica con biopsia
por personal especializado, y un ADA del liquido pericardico. (144)

E-lll
R-C

TB meningea

Se recomienda tomar en cuenta los siguientes sintomas y signos:
e malestar general
e cefaleayfiebre (luego de dos o tres semanas la cefalea se
vuelve persistente)
® meningismo
® vomitos
e confusién
e jrritabilidad
® cambio de conducta
® signos neuroldgicos focales y convulsiones
También suele presentarse paralisis de pares craneales,
comunmente el lll, IV y VL.
El deterioro clinico rapido esta asociado con el desarrollo de
hidrocefalia comunicante. (141)

E-lll
R-C

Se recomienda apoyarse en el analisis del LCR. La realizacion de una
puncion lumbar es segura siempre y cuando se haya descartado
mediante estudio de imagen la presencia de lesiones ocupativas de
espacio y debe intentarse para descartar otros diagndsticos graves
como meningitis bacteriana o criptocdcica.

En la meningitis por TB la presién de apertura del LCR esta elevada;
el aspecto del LCR es xantocromico, transparente, el conteo de
leucocitos revela linfocitosis (las primeras 48 a 72 horas puede
haber predominio polimorfonuclear), proteinas aumentadas y
glucosa normal o ligeramente disminuida; la microscopia rara vez
revela BAAR; el cultivo demora y con frecuencia es negativo; un
ADA elevado contribuye al diagndstico. En casos de hidrocefalia
esta recomendada la cirugia. (141)

E-lll
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Se recomienda realizar una tomografia cerebral y fondo de ojo antes
de la puncién lumbar.

Ante diagndstico presuntivo de TB meningea se recomienda iniciar
tratamiento antituberculosis de forma inmediata. (141)

E-lll
R-C

Se recomienda el uso de la PCR en tiempo real, debido a la urgencia
del diagndstico, cuando se tenga una alta sospecha clinica y las
baciloscopias sean negativas.

Tuberculosis cutanea

La TB cutanea puede ser exdgena por la inoculacién directa del
microorganismo en la piel (chancro tuberculoso y tuberculosis
verrucosa cutis). También puede ser enddgena, que suele ocurrir
en individuos previamente infectados, por diseminacién por
contigiiidad (escrofuloderma y tuberculosis periorificial) o por via
hematdgena (abscesos tuberculosos metastaticos y lupus vulgaris).
Esta ultima también puede ser secundaria a extensién linfatica o
infeccién desde un foco contiguo. (141) Pueden ser ademds una
manifestacion de hipersensibilidad a las tuberculoproteinas de M.
tuberculosis como es el caso del eritema nodoso.

E-lll
R-C

Se recomienda realizar biopsia y cultivo para micobacterias en
lesiones tipicas con granulomas calcificados.

E-IV

Tuberculosis 6sea y osteoarticular

La TB dsea es una afectacidn secundaria, que se produce a partir de
un foco pulmonar diseminado por via hematdgena y representa
el 10% de los casos de TB extrapulmonar. A pesar de esto, la
evidencia de lesién pulmonar activa es de 30-50%. La localizacién en
columna vertebral, rodilla y cadera son las mas frecuentes, siendo
comun la localizacidn sobre todo en la parte inferior de la columna
dorsal y lumbar (50%). La TB tiene mayor predileccién por epifisis y
metafisis, secundaria a afectacién articular. La lesidn es tipicamente
destructiva, devolucidn lenta excéntrica, con escasa reactividad del
hueso adyacente aunque a veces puede acompafiarse de reaccidon
peridstica y masa de partes blandas (absceso frio). (151)

E-lll
R-C

Los nifios han sido los mas afectados con la TB musculoesquelética
debidoalaumento de la vascularidad de sus huesos durante el
crecimiento, resultado de la infeccidn primaria, pueden presentar
discitis tuberculosa debido a la vascularizacion de los discos
intervertebrales. (151)

E-lll
R-C
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El diagnéstico de certeza se debe realizar a través de una biopsia por
aspiracién con aguja fina de la zona afectada y cultivo (muestra en
solucidn fisioldgica). Este estudio muestra un resultado mas preciso
con un procedimiento menos invasivo.

Los estudios de radiografia, tomografia computarizada y resonancia
magnética pueden aportar al diagndstico, siendo esta ultima
recomendada para el diagndstico de espondilitis tuberculosa. (151)

E-lll
R-C

TB miliar o diseminada

En los PVV el diagnéstico diferencial de la TB miliar debe hacerse
con la neumonia por Pneumocystis jirovecii, la infeccion diseminada
por complejo Mycobacterium avium, Histoplasma capsulatum
y el sindrome neoplasico. En los nifios debe diferenciarse de la
neumonitis intersticial linfoide (147) entre otras.

E-lll
R-C

Criterios para el diagnostico TB pulmonar en PVV (Anexo 8)

1. Criterio clinico

Los siguientes signos y sintomas en PVV permiten una aproximacion
diagndstica para TB cuando se presentan de forma concomitante
(152,153):

e fiebre

e tos (de cualquier duracidn)

e pérdida de peso

e sudoracién nocturna

E-lla
R-B

Otros sintomas o manifestaciones clinicas son (138):
* Adenomegalia
* Malestar general
* Fatiga

E-llI
R-C

Se recomienda siempre investigar la tos en el afectado con

VIH, independientemente de sus caracteristicas o duracion,
recogiendo dos muestras de esputo para el diagndstico
bacterioldgico.

La tos cronica y la hemoptisis son menos frecuentes porque hay
menos cavitacion, inflamacion e irritacién endobronquial. (154)

E-lll
R-C
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2. Criterio bacterioldgico

No existe un consenso para realizar el diagndstico de TB en un
paciente PVV (155). Esta guia recomienda como métodos de
diagnéstico la realizacion de los siguientes exdmenes (154):
*  dos baciloscopias de esputo
* PCRentiempo real
¢ cultivo E-1l
* genotipificaciony R-C
* prueba de sensibilidad a drogas
Adicionalmente, se recomienda obtener las muestras para estas
pruebas mediante un lavado bronqueoalveolar si se cuenta con los
equipos para realizar dicho procedimiento. (156)
Se recomienda el uso del cultivo como examen de rutina, que es mas
sensible que la E-IlI
baciloscopia y puede aportar a la confirmacién bacteriolégica considerando R-C
que con frecuencia estos pacientes son paucibacilares. (157)
Se recomienda realizar la busqueda de micobacterias con resistencia E-1lI
a farmacos a través del test de PCR en tiempo real y PSD. (158,159) R-C
3. Criterio radioldgico
Las manifestaciones radiograficas de tuberculosis en PVV estan en E-lb
relacién con el conteo de células CD4. Estas se resumen en la Tabla
R-B
2.(109)
Se recomienda descartar TB pulmonar y extrapulmonar en pacientes \/
con VIH.

Tabla 2. Signos radioldgicos en personas con VIH y TB pulmonar

Radiografia de térax en personas con VIH y TB pulmonar

Inmunodeficiencia leve (CD4:200-499 cel/ | Inmunodeficiencia severa (CD4:

ml) <200 cel/ml)

Cavitacion Cavitacion (muy rara)
Infiltrados en Iébulos superiores Infiltrados en Iébulos inferiores
Infiltrados bilaterales Infiltrados unilaterales

Derrame pleural

Derrame pleural (poco frecuente)

Linfadenopatia intratoraxica (poco
frecuente)

Linfadenopatia intratoraxica

Fibrosis pulmonar y pérdida de Volumen

Infiltrado intersticial difuso

Consolidacion

Rayos X de térax normal

Tomado de: OPS/OMS. Coinfeccién TB/VIH: Guia Clinica.Versién 2010. Washington, D.C. (137)
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En PVV se recomienda, para apoyar el diagndstico de TB, considerar E-la
la presencia de factores de riesgo como tabaquismo, edad R-A
avanzada, exposicidn al humo de carburantes de biomasa. (160)

Diagndstico diferencial de la TB pulmonar con bacteriologia
negativa en PVV

En PPV sospechoso de TB pulmonar con baciloscopia negativa se E-lII
recomienda realizar diagndstico diferencial considerando otras R-C
patologias. (137)

Se recomienda la busqueda de condiciones indicadoras de E-lll
inmunodeficiencia avanzada como la candidiasis oral, lo que podria R-C

orientar la busqueda de otras posibles infecciones oportunistas.
(137)

Se recomienda en PPV, hacer el diagnéstico diferencial entre E-lll
neumonia bacteriana aguda de la comunidad (el patégeno mas R-C
comun es Streptococcus pneumoniae) y tuberculosis pulmonar.
(161)

Se recomienda hacer el diagndstico diferencial con neumonia por E-lll
Pneumocystis jirovecii patologia frecuente y con alta mortalidad en R-C
personas con VIH.

Para el diagnéstico definitivo se debe buscar la presencia de quistes
en esputo inducido, lavado broncoalveolar o biopsia transbronquial.
(162)

El diagndstico probable se hace ante la respuesta clinica a una
prueba terapéutica con trimetropin sulfametoxazol a altas dosis.
(137)

La histoplasmosis en PVV se presenta como enfermedad E-lll
oportunista frecuente con sintomas respiratorios leves o ausentes, R-C
se recomienda incluir esta patologia dentro del diagndstico

diferencial de infiltrado miliar con baciloscopia negativa. (163)
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Tabla 3. Determinantes clinicos para diagnodstico diferencial de
tuberculosis pulmonar en PVV

Enfermedades infecciosas

Diagndstico Determinantes Clinicos
Neumonia bacteriana Fiebre, responde a antibidticos
Absceso pulmonar Tos, fiebre persistente

Nivel hidroaéreo en la radiografia de térax

Bronquiectasias Tos con abundante esputo. Responde a antibiéticos.
Neumonia por Tos seca, fiebre y disnea
Pneumocystis jirovecii progresiva RX de térax normal
o sugestiva.
Histoplasmosis Provenir de un area

endémica Fiebre y

pérdida de peso

Sintomas respiratorios leves o ausentes
Pancitopenia

Hepatoesplenomegalia

RX de térax normal o sugestiva con infiltrado miliar

Enfermedades no infecciosas

Asma Tos y disnea intermitentes y recurrentes,
sibilancias generalizadas. Reversible
espontaneamente o con broncodilatadores.
Inicio nocturno y con el esfuerzo.

Insuficiencia Sintomas y signos de falla cardiaca: ortopnea,
cardiaca disnea paroxistica nocturna, hemoptisis,
congestiva congestidon hepatica, edema de miembros

inferiores (criterios de Fremingham).

Tomado de: OPS/OMS. Coinfeccién TB/VIH: Guia Clinica. Version 2010. Washington, D.C. (137)
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14.3 Tratamiento de la TB

El esquema de tratamiento no estd basado en la localizacion de la enfermedad
(pulmonar oextrapulmonar). Paralaasignaciéndel esquema se debe consultar
y registrar el historial farmacoldgico y tiempo del tratamiento previo si fuera
el caso.

Los esquemas de tratamiento se dividen en dos grupos TB sensible y TB
resistente y deben ser administrados de acuerdo al peso corporal del
paciente. Adicionalmente debe ser directamente observado en el 100% de
los casos y dosis. (71)

14.3.1 Esquemas para casos con TB sensible

Se utiliza una combinacién de cuatro fdrmacos de primera linea

antituberculosis:

Tabla 4. Esquemas de tratamiento para casos de TB sensible

Esquema de Duracién Tipo de Caso TB sensible

tratamiento

2HRZE/4HR 6 meses Nuevo, sin evidencia de presentar
TB resistente.

HRZE 9 meses Pérdida en el seguimiento

recuperado, recaidas o fracasos,
con sensibilidad confirmada a
rifampicina

Isoniacida (H), Rifampicina (R), Pirazinamida (Z) y Etambutol (E)

Tabla 5. Recomendaciones de dosis por kg de peso para el tratamiento TB
sensible en adultos con drogas de primera linea

edicame 0 Do ald
Dosis en mg/kg de peso Maximo (mg)
Isoniacida* 5 (5-15) 300
Rifampicina* 10 (10-20) 600
Pirazinamida 25 (20-30) 2000
Etambutol 15 (15-20) 1200

*No exceder las dosis maximas, en caso de administrarse en dosis altas en pacientes adultos consultar al Comité Técnico Asesor

Interdisciplinario Zonal o Nacional de TB.

En pacientes con peso igual o mayor a 50 kg considerar la administraciéon de dosis méximas de cada medicamento.

Modificado de: MSP. Manual de Normas y Procedimientos para el Manejo para el Control de la Tuberculosis en el Ecuador, 2010. (20

Elaboracidn: Propia
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Tratamiento para casos nuevos con TB pulmonary
extrapulmonar sensible

En los casos nuevos que a través de PSD presentan sensibilidad
comprobada por lo menos a R y/o H se recomienda el esquema
2HRZE/4HR. Estos incluyen:

1. Casos TB pulmonar bacteriolégicamente positiva.

2. Casos TB pulmonar por diagndstico clinico.

3. Casos TB extrapulmonar; excepto del sistema nervioso
central (SNC) y osteoarticular.

Este esquema también se debe aplicar a todos los casos nuevos que no
tengan factores de riesgo para TB resistente, siempre en espera de
los resultados de la PSD.

El presente esquema se divide en dos fases: primera o fase inicial
de 50 dosis HRZE (2 meses), seguida de una segunda o fase de
consolidacién de 100 dosis HR (4 meses). Los medicamentos en
ambas fases se administraran en forma diaria (5 dias por semana en
casos ambulatorios y 7 dias a la semana en hospitalizacién y PPL).
Para el célculo de los farmacos se tomaran en cuenta 25 tomas por
mes. (3,164)

E-la
R-A

Se recomienda que el tratamiento directamente observado se
realice por parte del personal de salud o cualquier actor social
comprometido. Si el afectado no asiste a la toma de medicamentos,
el equipo de salud o el agente comunitario deben realizar la
visita domiciliaria dentro de las 48 horas siguientes para que este
continde el tratamiento. (165) (Ver Manual de procedimientos
para la prevencion y control de la tuberculosis. MSP, 2017).

E-IV
R-D

Se recomienda no cambiar a la fase de continuacion sin tener la
confirmacion de baciloscopia negativa o sensibilidad a isoniacida y
rifampicina.

Se recomienda que todos los medicamentos de primera linea
se administren en una sola toma. (166) En caso de presencia de
intolerancia extrema (Ver acapite RAM).

E-lll
R-C

El seguimiento de la respuesta al tratamiento en los afectados de
TB pulmonar se realiza mediante baciloscopia (3), en esta guia se
recomienda efectuar esta prueba mensualmente.

E-lll
R-C
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Generalmente, el tratamiento de tuberculosis no requiere de
hospitalizacion (45), salvo en afectados con formas clinicamente
graves (meningitis tuberculosa, pericarditis tuberculosa) o
complicaciones como:

* insuficiencia respiratoria aguda

*  hemoptisis masiva

* neumotdrax espontaneo

* reacciones adversas graves a farmacos antituberculosis

* presencia de enfermedades que por su severidad al

asociarse con TB pongan en riesgo la vida del afectado.

El tratamiento continuard ambulatoriamente tan pronto como cese
el motivo de su internamiento.

E-Ib

Los casos de TB sensible previamente tratados presentan un factor
de riesgo para desarrollar TB multidrogoresistente. (167) Previo
inicio de tratamiento realizar siempre una PSD para comprobar
sensibilidad a rifampicina, isoniacida u otros farmacos. En caso de
demostrar sensibilidad para estos medicamentos se recomienda
utilizar el esquema 9HRZE con monitoreo estricto a través de
seguimiento bacteriolégico.

v

En casos nuevos TB sensible pulmonar con coinfeccion TB/VIH se
recomienda un régimen de tratamiento de al menos seis meses
2HRZE/4HR. (148)

E-1ll
R-C

Régimen de tratamiento estandarizado para casos nuevos con TB del SNC,

Osea u osteoarticular sensible

Se recomienda para los casos TB dsea u osteoarticular (168-170):
*  Mal de Pott (Espondilitis Tuberculosa) 2HRZE/ 7-10 HR
*  Osea u osteoarticular excluyendo mal de Pott 2HRZE/ 4-7
HR
La duracion del esquema debe ser decidida por el médico tratante
previa validacién del Comité Técnico Asesor de TB.

E-lll
R-C

Se recomienda el esquema 2HRZE/10HR para los casos de TB del
SNC, inclusive en los afectados con coinfeccion TB/VIH. (137,171)

E-lll
R-C

En los casos de meningitis tuberculosa con focalizacidn neuroldgica
y/o disminucién del nivel de conciencia y/o coma, se recomienda
la administracién concomitante de prednisolona (1-2 mg/kg/dia)
o su equivalente durante la fase inicial por 4 semanas, con retiro
progresivo. (3,172)

E-Ib
R-A
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En TB 6sea u osteoarticular se recomienda reservar la cirugia para los
casos de (168):

* Falla terapéutica con infeccién progresiva

¢ Alivio de compresion medular

*  Pacientes con presencia de signos y sintomas de

deficiencias neuroldgicas

* Inestabilidad de la columna vertebral

* Destruccion severa de cartilago

* Deformidad de la articulacion

* Grandes abscesos

E-lll
R-C

Tratamiento con antirretrovirales en el afectado con TB/VIH

Para reducir la morbimortalidad en el afectado con TB/VIH, se
recomienda garantizar de manera permanente la adherencia al
tratamiento con ARV, a través de monitoreo clinico, virolégico e
inmunoldgico mediante visitas constantes al médico tratante.
Ademas, es importante evaluar la necesidad de diferir el
tratamiento con ARV con el objetivo de (137):

e  Evitar interacciones de medicamentos
* Simplificar la identificacion de RAM
* Mejorar la adherencia al tratamiento antituberculosis

E-lll
R-C

En pacientes con diagndstico de VIH, que no estén recibiendo
TARV y sean diagnosticados de TB, se recomienda iniciar primero
el tratamiento antituberculosisy, en el periodo comprendido entre
las 2 y 8 semanas empezar con TARV. (173) Los pacientes con
coinfeccién de TB/VIH y conteos de CD4< 50 cel/ml se benefician
de un inicio mas temprano de ARV a las dos semanas.

E-la
R-A

Debido a las interacciones medicamentosas y efectos adversos de
la asociacién de

TARV y antituberculosos (118,173), esta guia recomienda la
administracién de medicamentos antituberculosos en la mafianay,
de ser factible, ARV en la tarde.

E-la

En PVV con TB Resistente se recomienda no asociar la cicloserina e
isoniacida con efavirenz. (174,175)

E-lll
R-C

Tratamiento preventivo con cotrimoxazol (TPC)

Se recomienda que en todo afectado con coinfeccion TB/VIH
pulmonar o extrapulmonar, indistintamente del conteo de CD4,
inicie TPC al comenzar el tratamiento para TB o después de 1 a
2 dias. La TPC es parte del manejo integral de todo afectado con
coinfeccion de TB/VIH y reduce sustancialmente la mortalidad entre
los afectados. (176,177)

E-lll
R-C
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Recomendaciones en caso de Sindrome Inflamatorio de Reconstitucion

Inmunolégica (IRIS)

En presencia de Sindrome Inflamatorio de Reconstitucion

Inmunoldgica (IRIS) se recomienda (137,176):

* No suspender el tratamiento antituberculosis ni la TARV.

¢  Utilizar antiinflamatorios no esteroideos para el manejo E-llI
de casos leves o moderados. R-C
*  Administrar corticoesteroides para la reduccion de
sintomas y efectos adversos de las formas moderadas o
graves.
La dosis y duracion del tratamiento con corticoesteroides no ha
sido establecida pero se sugiere la utilizacion de Prednisolona (o E-llb

prednisona) (137,178) a dosis de 0.5mg/kg/dia, durante 5 a 10 dias R-B

en los casos graves.

Recomendaciones para el Tratamiento de TB infantil

Tabla 6. Recomendaciones para el tratamiento de TB sensible infantil con
drogas de primera linea

Farmaco Régimen Toxicidad
(dosis maxima)
Isoniacida H 10 mg/kg (7-15 mg/kg) | TGOT/GPT, 1% hepatitis,
(300 mg/dia) Polineuropatia
periférica. Convulsiones
Rifampicina R 15 mg/kg (10-20 mg/ Intolerancia

kg)
(600 mg/dia)

gastrointestinal, artralgias,
Sindrome gripal, 1%
hepatitis. Nefritis
instersticial, color
anaranjado de secreciones

Pirazinamida Z

35 mg/kg (30-40 mg/
kg (2g)

Hiperuricemia,
hepatitis, intolerancia
gastrointestinal,
artralgias,
fotosensibilidad

Etambutol E

20 mg/kg (15-25
mg/kg) (2g)*

Neuritis Optica,
alteracion percepcion de
colores

*La concentracién sérica maxima del etambutol es menor en nifios que en adultos que han recibido la misma dosis mg/kg, por lo tanto la

dosis a ser administrada en nifios es mayor que en adultos.
Adaptado de: Echevarria, A. M., & Baquero-Artigao, F. 2016. (179)

Elaboracidn: Propia
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Se recomienda el esquema 2HRZE/4HR para el tratamiento en
nifios de hasta 25 kg de peso. El célculo de dosis como indica en la
tabla anterior (Tabla 5).
Se recomienda este esquema en:

® Niflos con TB pulmonar bacteriolégicamente confirmada

o diagnosticada clinicamente.

® Todas las formas de TB extrapulmonar, excepto meningitis
y TB osteoarticular. La duracion total del tratamiento es de 150
dosis (6 meses): 50 dosis la primera fase (2 meses) y 100 dosis la
segunda fase (4 meses). (128)

E-Ill
R-C

Se recomienda que los lactantes de 0 a 3 meses con TB pulmonar
bacteriolégicamente confirmada o diagnosticada clinicamente, o
con linfadenitis tuberculosa periférica se traten con 2HRZE/4HR.
Previo inicio de tratamiento debe realizarse un control hepatico
y ajustarse las dosis de acuerdo con el peso para evitar toxicidad.
(128)

E-lll

En adolescentes y nifios mayores con un peso corporal superior
a 25 kg se recomienda que el calculo de las dosis se realice
conforme a lo estipulado para adultos (121) (Ver esquemas para
casos con TB sensible)

E-lll
R-C

Régimen de tratamiento estandarizado para casos nuevos con TB del

SNC, 6sea u
osteoarticular sensible

Se recomienda el esquema 2HRZE/10HR en (128):

* nifios con sospecha y/o confirmacion de meningitis
tuberculosa

* nifios con sospecha y/o confirmacion de TB
osteoarticular

La duracion total del tratamiento es de 12 meses (300 dosis),
la cual se subdivide en dos fases: la primera fase es de 2 meses

(50 dosis) y la segunda fase dura 10 meses (250 dosis). Las dosis
recomendadas se encuentran descritas en la Tabla 5.

E-lll

En los casos de meningitis tuberculosa, TB pericardica vy
complicaciones por linfadenitis tuberculosa se recomienda el uso
de prednisolona en dosis de 2mg/kg/dia, incrementandose a 4 mg/
kg/dia, en los casos mas graves con una dosis maxima de 60 mg/dia
por cuatro semanas. Esta dosis debe ser paulatinamente reducida
durante 1 a 2 semanas hasta finalizar el tratamiento. (128)

E-lll
R-C

Régimen de tratamiento en nifios con coinfeccién TB/VIH
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En casos nuevos TB sensible pulmonar con coinfeccion TB/VIH se E-llI
recomienda el régimen de tratamiento 2HRZE/4HR. En nifios las R-C
dosis de antifimicos deben ser ajustadas de acuerdo al incremento
en peso corporal. (128)

Se recomienda en nifios con coinfeccién TB/VIH inicie TPC al E-lll
comenzar el tratamiento para TB con el fin de mejorar la respuesta R-C
al tratamiento anti-TB y reducir sustancialmente la incidencia de
comorbilidades y mortalidad. (128)

Se recomienda el uso de piridoxina (5-10 mg/dia) durante el E-la
tratamiento antituberculosis en nifios con VIH positivo y/o R-A
malnutricion. (128,180)

14.3.2 Tratamiento para casos con TB resistente

Todos los esquemas de tratamiento que se detallan a continuacién deberdn
ser prescritos Unicamente por el Comité Técnico Asesor Nacional de TB.

El Ecuador adopta las directrices de OMS (2016) para la administracién del
esquema acortado con una duracién de 9-12 meses, para el tratamiento
de casos de tuberculosis resistente a rifampicina (TB-RR) o tuberculosis
multidrogoresistente (TB-MDR) (113,181):

4-6* Km (Am) - Mfx altas dosis -Eto-H altas dosis Cfz-Z-E/5 Mfx-Cfz-Z-E
Este esquema consta de dos fases:

Fase intensiva: Consiste en Kanamicina (Km) — Moxifloxacina (MFX) en altas
dosis — Etionamida (Eto) — Isoniacida (H) en altas dosis — Clofazimina (Cfz)

— Prirazinamida (Z) — Etambutol (E). La administracion se realizara en forma
diaria por cuatro meses.

*La fase intensiva se prolongara hasta los 6 meses en aquellos casos en que
la baciloscopia siga positiva al final del cuarto mes. Si al final del sexto mes
la baciloscopia sigue positiva, se considerara el fracaso del esquema y se
disefiara un esquema individualizado con medicamentos de segunda linea.

Fase de continuacidn. - Consiste en Moxifloxacina (MFX) — Clofazimina (Cfz)

— Etambutol (E) — Prirazinamida (Z). La administracidn se realizara en forma
diaria por cinco meses.

61



Prevencion, diagndstico, tratamiento y control de la tuberculosis / Guia de Practica Clinica

En nifios, la dosificacidon de drogas de segunda linea para TB resistente se
resume a continuacion:

Tabla 7: Recomendaciones para dosificacion de drogas de segunda linea en

nifios
Medicamento Peso < 30 kg Peso 30 - 50 kg Peso >50 kg
Moxifloxacina 400 mg 600 mg 800 mg
Clofazimina 50 mg 100 mg 100 mg
Etambutol 800 mg 800 mg 1200 mg
Pirazinamida 1000 mg 1500 mg 2000 mg
Isoniacida 300 mg 400 mg 600 mg
Etionamida 250 mg 500 mg 750 mg
Kanamicina -
(Amikacina) 12 - 15 mg/kg (Maximo 1 g)

Adaptado de: World Health Organization. WHO treatment guidelines for drug-resistant tuberculosis, update. 2016 (182)

Consideraciones para el tratamiento con el esquema acortado

No se recomiendan cambios en la duracién y/o composicion
del esquema acortado, por ejemplo (181):

¢ Acortar la duracién de la fase intensiva.
* Prolongar la fase de continuacién en caso de falta de

respuesta. E-li

*  QOtros cambios en los medicamentos, a excepcion de R-C
los permitidos enlas pruebas clinicas previamente
realizadas.
Las modificaciones podrian generar un impacto impredecible en
la condicidn de egreso de los afectados.
En caso de ser necesario, los Unicos cambios permitidos en el E-lll
esquema acortado son los siguientes (181): R-C

* Laamikacina (Am) puede ser usada en lugar de
kanamicina (Km). En dos estudios clinicos, la
capreomicina (Cm) fue usada con resultados positivos
cuando la resistencia a kanamicina fue detectada.*

* La moxifloxacina puede ser reemplazada por
gatifloxacina. Sin embargo, no puede ser reemplazada
por levofloxacina.
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* Laetionamida puede ser reemplazada por
protionamida.

* La decisién de qué medicamentos usar (amikacina, capreomicina, kanamicina)
estara determinada por la probabilidad de efectividad y las consideraciones de
implementacidn del Sistema Nacional de Salud.

La aparicion de efectos adversos debe ser cuidadosamente
monitoreada cuando se utilizan medicamentos de segunda linea.
La pérdida de audicion y la nefrotoxicidad se encuentran entre
los mas frecuentes y severos. Otras reacciones adversas incluyen
rash cutaneo, hipersensibilidad y neuropatia periférica. El riesgo
de efectos secundarios se incrementa con la dosis acumulativa
total de los medicamentos, por lo tanto debe prestarse especial
atencion durante (113):

E-lll

R-C
* Uso previo de inyectables de segunda linea
* Enfermedades renales
* Enfermedad hepatica
* Insuficiencia auditiva
*  Coadministracién con diuréticos
Se recomienda el esquema acortado en los afectados con TB-RR
o TB-MDR confirmada por un método molecular o convencional,
siempre y cuando el afectado (181):
* Nunca haya recibido drogas de segunda linea para el
tratamiento de la TB.
*  Presente sensibilidad confirmada** a fluoroquinolonas
e inyectables de segunda linea.
No administrar el tratamiento acortado en presencia de
cualquiera de las siguientes condiciones*:
E-llI
R-C

* Resistencia confirmada o presuntiva a los
medicamentos utilizados en el esquema, con
excepcion de la isoniacida. No se debe basar este
criterio de exclusion en los resultados de los test de
sensibilidad a E, Z, Eto y Cfz, pues es reconocido que
sus resultados no son fiables.

*  Exposicidn a drogas de segunda linea por mas de un
mes.

* Intolerancia a uno o mas medicamentos del esquema
o riesgo deinteraccién medicamentosa.
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*  Embarazo (Contraindicacidn por aminoglucdsidos y
etionamida).

e TB Extrapulmonar (No existe evidencia suficiente).

* Medicamentos no disponibles en el Sistema de Salud.

*pueden existir otras contraindicaciones al tratamiento basados en el
analisis individual del caso. Si el tratamiento acortado no puede ser usado,
el afectado necesita ser re-evaluado considerando el inicio de un tratamiento
individualizado.

**Para empezar el tratamiento, no es necesario esperar a tener la confirmacion
de la sensibilidad a fluoroquinolonas e inyectables de segunda linea si el
afectado no ha tomado previamente estos medicamentos. Sobre todo mientras
en el pais no esté disponible el GenoType para drogas de segunda linea.
Cuando esta prueba se encuentre disponible y se pueda realizar en el plazo
de 1-2 semanas, es preferible esperar a esta confirmacion de sensibilidad de
resistencia a las fluoroquinolonas e inyectables antes de empezar cualquier
tratamiento de TB-MDR.

Al momento en el pais no se cuenta con estudios que demuestren
las resistencias mas comunes a drogas de segunda linea para el
tratamiento de la TB, por lo que se sugiere iniciar un estudio en las
cepas de Mycobacterium tuberculosis a nivel nacional.

Se recomienda el esquema convencional 6 Capreominina (Cm) o
Kanamicina (Km) Levofloxacina (Lfx)- Etionamida (Eto) — Cicloserina
(Cs) — Pirazinamida (Z) -Etambutol (E)/ 18 Lfx- Eto- Cs —(Z)(E)
(15,113) en afectados con TB-RR o TB-MDR confirmada por un
método molecular o convencional, que por cualquier razén no
se puede aplicar el esquema acortado, previo andlisis del Comité
Técnico Asesor de TB.

E-lll

El tratamiento para la TB MDR en el esquema convencional se
realiza en dos fases (15,113):

* Enla primera fase intensiva se administraran 5
farmacos orales y un medicamento inyectable de
segunda linea, total por 6 meses.

* Enlasegunda fase, se administraran los farmacos
orales durante al menos 12 meses. El tratamiento
completo no tendra una duracién menor a 18 meses
dependiendo de la evaluacidn clinica, bacterioldgica y
criterios de curacion.

E-l
R-C
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Para el inicio del tratamiento durante la primera fase, siempre y
cuando sea posible, el paciente sera hospitalizado hasta mejorar
sus condiciones clinicas y bajo criterio del médico tratante y/o
Comité Técnico Asesor de TB.

La segunda fase se realizard de forma ambulatoria por 5 a 6 dias
a la semana en el establecimiento de salud cerca de su domicilio.
Para el calculo de solicitud de los medicamentos, se tomara en
cuenta 26 tomas por mes.

Se recomienda que el calculo de la dosis de los medicamentos
antituberculosis se determine de acuerdo con el peso corporal
(mg/kg/dia) y debe ajustarse durante todo el tratamiento. Se
utilizaran las dosis maximas de cada medicamento. (71)

E-lll
R-C

Se recomienda que los regimenes de tratamiento estén basados
principalmente en los resultados de las pruebas de sensibilidad
por método molecular o convencional y en los antecedentes,
segun el historial de farmacos antituberculosis utilizados. (183)

E-lll
R-C

Se recomienda hacer un control estrecho del intervalo QTc en

el EKG a todos los afectados que reciban regimenes acortados
debido a las altas dosis de Mfx y Cfz. Este control debera ser
semanal durante el primer mes y si no existe aumento del QTc
realizarlo como minimo de forma mensual en la fase intensiva, y
cada 2 meses en la fase de continuacién. (184,185)

E-lll

En los casos TBMDR/RR con coinfeccién TB/VIH la eleccion del
esquema de tratamiento no difiere. (113) Se recomienda el
manejo interdisciplinario del afectado para evitar interacciones
medicamentosas entre los ARV y los antituberculosos de esta
manera simplificar la identificacién de RAM.

E-lll
R-C

Tratamiento para casos de TB con monorresiste
polirresistencia

nciay

Al momento en el pais no existe amplia disponibilidad de test
moleculares rapidos para la resistencia a isoniacida, por lo
que se recomienda que en los afectados diagnosticados con
monorresistencia a isoniacida se aplique el esquema 9 HRZE.
(184) En caso de que el afectado no presente una respuesta al
tratamiento, debe consultarse al Comité Técnico Asesor de TB.

E-lll
R-C

Si existe resistencia afiadida a E y/o Z (adicional a H), aunque
este resultado no es considerado suficientemente confiable, se
recomienda utilizar el esquema 9 HRZE (184). Si el afectado no
responde al tratamiento realizar un GenXpert para evaluar la

E-llI
R-C

amplificacién de la resistencia a Rifampicina.
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En afectados con monoresistencia a Z se recomienda el esquema
2 RHE/7HR, en casos con monoresistencia a E se recomienda
el esquema 2 RHE/ 4 H. (184)

E-1ll
R-C

Se recomienda que los casos donde se determine
monorresistencia o polirresistencia sean evaluados, su
tratamiento debe ser aprobado por el Comité Técnico Asesor
Nacional de TB y el afectado recibira tratamiento ambulatorio.

En casos previamente tratados con antecedentes de fracaso a
drogas de primera linea, con alta probabilidad de resistencia y sin
resultado de pruebas de sensibilidad a drogas, se recomienda el
esquema 2HRZE/4HR hasta que las PSD de primera linea confirme

o no sensibilidad, y modificar el esquema segun la resistencia
notificada.

Tratamiento individualizado para TB- XDR

Se recomienda utilizar un tratamiento individualizado que

se disefiara en base a los resultados de PSD y seleccionando
fadrmacos (no utilizados previamente) de los grupos A, B, Cy D
(Ver Anexo 12), en los siguientes casos (108,179):

¢ Afectados expuestos a medicamentos de segunda E-lil
linea que fracasaron, recayeron u ocurrio pérdida en el R-C
seguimiento durante el tratamiento inicial. Afectados
que no hayan recibido previamente drogas de segunda
linea, pero presentan resistencias comprobadas a las
Fluoroquinolonas y/o inyectables de segunda linea.

En Ecuador se recomienda utilizar los siguientes esquemas

para el tratamiento de los casos de tuberculosis extensamente

resistente: 1=
R-C

* 6 Mpm —Amx/Clv- Cm — Cfz-Lzd- hH/ 12 Mfx- Cfz-Lzd
*  Lzd- Bdg- Cfz (Cs) - Mpm/Clv(DIm) — Am- Lfx —hH (186)
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Tabla 8: Recomendaciones para dosificacion
de drogas de segunda linea en nifos

Farmaco Régimen Reacciones adversas
(dosis maxima)
*Cicloserina (Cs) 10 - 20mg/kg/dia (1g) Psicosis, convulsiones, rash
en 2 tomas**
*Etionamida (Eto) 10 - 20mg/kg/dia Hipersensibilidad,
(1g) en 2 a 3 tomas** intolerancia gastrointestinal,

hepatotoxicidad,
hipotiroidismo

Amikacina/ 15 mg/kg/ dia (1g) en Ototoxicidad, nefrotoxicidad
Kanamicina/ 1toma
Capreomicina
Am/Km/Cm
10 mg/kg/dia (1,5/1g) Osteoarticular,
Levofloxacina (Lfx) en 1toma intolerancia gastrointestinal,

rash, cefalea

* No fraccionar la toma o la dosis. Es recomendable dar Cicloserina en la maﬁana.&/ etionamidaen latarde. B

;‘f& el afe((itsag)o lo tolera, administrar estos medicamentos en una sola toma debido a que esto facilitaria el pico sérico y la accién del
armaco.

Adaptado de: Echevarria, A. M., & Baquero-Artigao, F. 2016. (187)

Tratamiento de la TB en casos especiales

Embarazo
Antes de indicar medicamentos anti TB a una mujer en edad fértil
se recomienda determinar si esta embarazada. \/
En el embarazo se recomienda el tratamiento de TB sensible con E-Ill
el esquema 2HRZE/4HR. (188) R-C
En los casos de TB MDR/TB RR se recomienda esperar hasta el
segundo trimestre para iniciar el tratamiento debido a los efectos E-lll
toxicos para el feto causado por los aminoglucdsidos (Am, Km y R-C

Cm). La decision para el inicio del tratamiento serd tomada de
manera conjunta con el Comité Técnico Asesor de TB. (188)

Se recomienda utilizar etionamida y aminoglucésidos
(capreomicina en lugar de kanamicina) cuando en el analisis E-lll
riesgo-beneficio, los beneficios superan a los riesgos para el R-C
feto. Debido a sus potenciales efectos teratogénicos, la decision
del tratamiento deberd ser revisada de forma conjunta con la
afectada y el Comité Técnico Asesor de TB.(189)
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Se recomienda que las mujeres embarazadas realicen sus
controles prenatales rutinarios con los especialistas en
ginecologia; en cuanto al tratamiento de la TB, el Comité Técnico
Asesor de TB prescribira el esquema, tomando en cuenta la edad
gestacional y la severidad de la TB.

Lactancia

Se recomienda que una madre con TB sensible en periodo de

lactancia reciba el tratamiento completo, adecuado y oportuno, E-lll
este constituye el mejor medio para evitar la transmisién de la R-C
enfermedad al lactante. Todos los medicamentos anti TB de
primera linea son compatibles con la lactancia. (190)
En mujeres en periodo de lactancia durante el tratamiento E-1II
antituberculoso con medicamentos de primera linea (H), se R-C
recomienda la suplementacion con piridoxina (14-25 mg/dia). (190)
Si la madre presenta TB bacteriolégicamente positiva, se
recomienda que (191):
E-llI
* Elnifio continde recibiendo lactancia materna. R-C
* Lamadrey el lactante estén juntos en un lugar bien
ventilado.
* La madre use una mascarilla hasta que su baciloscopia
sea negativa.
Uso de anticonceptivos
No se recomienda el uso de anticonceptivos orales, inyectables o E-lll
subdérmicos en mujeres que estan recibiendo rifampicina, ya que R-C
disminuye la eficacia en la accidn de prevencion del embarazo. (192)
Se recomienda que toda mujer en edad fértil afectada con TB E-lIl
asista a la consulta de planificacion familiar y adopte algiin método R-C
anticonceptivo para evitar el embarazo durante el tratamiento de TB,
los métodos de barrera son los mas indicados. (184)
Desdrdenes hepaticos

Se recomienda antes y durante el tratamiento antituberculosis,
observar los signos y sintomas de desérdenes hepaticos: ictericia,
dolor abdominal, coluria, cansancio, prurito, ndusea, pérdida E-lll
severa de peso. (193) Asimismo, los afectados con antecedentes R-C
de hepatitis aguda, alcoholismo o portadores de virus de
la hepatitis deben recibir el tratamiento antifimicos previa
evaluacion del perfil hepatico. (Ver tabla 8)
No utilizar pirazinamida en personas con enfermedad hepatica E-lla
cronica, si hay funcién hepdtica muy alterada o reagudizacién de R-B

la enfermedad hepatica. (112,194)
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En afectados que presenten valores de las enzimas hepaticas
cinco veces superiores a los normales (Ver tabla 8), o con signos y
sintomas de colestasis, se recomienda (193,195,196):

* Interrumpir todo medicamento con potencial

etambutol, cicloserinay un aminoglucésido. (197,198)

hepatotoxicidad. l;;_lg
* Monitorear las enzimas hepaticas, por lo menos cada
48 horas, mientras esté internado y segun criterio del
especialista.
Se recomienda que la pauta terapéutica evite los medicamentos E-lll
hepatotdxicos y se considere utilizar levofloxacina o moxifloxacina, R-C

Tabla N° 9: Valores normales de funcion hepatica

ENZIMA VALOR REFERENCIAL

GGT Hombres: 8 a 38 U/L
Mujeres: 5a 27 U/L

GOT 5a32 muU/ml

GPT 7 a33 muU/ml
Bilirrubina total 0,3 a 1,0 mg/100 ml
Bilirrubina directa 0,1a0,3 mg/100 ml
Bilirrubina indirecta menor de 1,0 mg/ml
FA 50-136 U/L

TTP 11-13 seg.

TP 25 -35 seg.

GOT: Transaminasa glutdmico oxalacética GPT: transaminasa pirdvica GTT: gamma glutamil transgeptidasa(;l’TlP: riempzl) deb}romboplastina
oratorio del Hospital Pablo Arturo Suarez.

parcial TP: tiempo de protrombina FA: fosfatasa alcalina. Tomado de la referencia de datos del la

Los valores de referencia de estas pruebas corresponden al tipo de reactivo utilizado en el laboratorio basandose en los datos del inserto

del fabricante.

Insuficiencia renal crénica

Se recomienda administrar en dosis normal la H, Ry Z, ya que estos E-llI
se excretan mayormente por via biliar. (199) R-C
Se recomienda monitorear estrechamente la funcién renal cuando se EAll
use S, E y todos los inyectables de 2da linea. En caso de ser necesario se R-C
debe realizar el ajuste de dosis del farmaco segun la tabla N° 10. (183)

Se recomienda administrar los medicamentos antituberculosis E-lII
después de la hemodidlisis. (197,199) R-C
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Tabla N° 10: Ajuste en la prescripcion de medicamentos anti TB en
insuficiencia renal

Cambio Dosis y frecuencia recomendada para afectados
Medicamento enla con eliminacién de creatinina <30 ml/min.; o

frecuencia para afectados recibiendo hemodialisis

300 mg una vez al dia, 0 600 mg tres veces por

Isoniazida No
semana
S No 600 mg .una vez al dia, o 600 mg tres veces por
semana
Pirazinamida Si 25-35 mg/kg por dosis tres veces por semana
Etambutol Si 15-25 mg/kg por dosis tres veces por semana
Levofloxacina Si 750-1000 mg por dosis tres veces por semana
Moxifloxacina No 400 mg una vez al dia
250 mg una vez al dia, o 500 mg/dosis tres
Cicloserina Si veces por semana
Etionamida No 250-500 mg por dosis diaria
Para- No 4 g/dosis, dos veces al dia

aminosalicilato

12-15 mg/kg por dosis dos o tres veces por

Estreptomicina Si
semana
12-1 i

Capreomicina 5i 5 mg/kg por dosis dos o tres veces por
semana

Kanamicina S 12-15 mg/kg por dosis dos o tres veces por
semana

Amikacina S 12-15 mg/kg por dosis dos o tres veces por

semana

Tomado de: WHO. Guidelines for the programmatic management of drug-resistant tuberculosis.2008. (183)
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Desdrdenes convulsivos

En afectados que requieren tratamiento para TB con historia previa o
actual de desorden convulsivo se recomienda:

* Determinar si el desorden convulsivo esta bajo control y si
el afectado esta recibiendo medicacién anticolvusivante.

*  Monitorear las interacciones entre medicamentos
anticonvulsivantes y antituberculosos.

* Silas convulsiones no estan bajo control, ajustar la
medicacion anticolvusivante antes de iniciar el tratamiento
para TB.

* Corregir todas las otras causas o condiciones subyacentes
de convulsiones.

No se recomienda el uso de cicloserina en afectados con desérdenes
convulsivos que no estén bien controlados. (189,200)

E-lll
R-C

Desodrdenes psiquiatricos

Se recomienda que los pacientes psiquiatricos sean evaluados por el
especialista al inicio y durante el tratamiento para TB.

Se recomienda un estrecho monitoreo si la cicloserina es usada
en pacientes con desdrdenes psiquiatricos, mediante una relacién
estrecha con especialistas ensalud mental y contar con un sistema
organizado para emergencias psiquiatricas. (200,201)

E-llb
R-B

Farmaco dependencia y uso nocivo de alcohol

Se recomienda ofrecer a los afectados con desérdenes por
farmacodependencia tratamiento para su adiccién por especialistas en
el tema.

Se recomienda brindar apoyo psicoldgico, fomentar fuertemente
la abstinencia completa de alcohol u otras sustancias, aunque el
consumo activo de sustancias estupefacientes y psicotropicas no es
una contraindicacion para el tratamiento antituberculosis.

Adulto mayor

No existe diferencia en el esquema de tratamiento en el adulto mayor | E-/l/
comparado con la poblacién adulta. (202) Sin embargo, se recomienda | R-C
monitorizar los posibles efectos adversos. (112)
Se recomienda un monitoreo cercano de los niveles de glucemia en
adultos mayores con DM debido a que (203):

* La pirazinamida puede estar asociada a hiperglucemia. E-lll

* Las fluoroquinolonas (Gatifloxacina) han sido asociadas a
disglucemia.
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Uso de corticoesteroides

El uso de corticoides en dosis elevadas y de forma prolongada puede
reactivar y/o agravar la TB al interferir en los mecanismos de defensa

E-ll

del organismo. (204) Cuando los corticoides han sido administrados | g-c
diariamente por mas de tres semanas o en altas dosis por periodos
mas cortos, deben retirarse disminuyendo progresivamente la dosis
para evitar efecto rebote. (205)
Los corticoesteroides pueden estar asociados al tratamiento
antituberculosis en situaciones donde su accién antiinflamatoria
significa un beneficio para el afectado, se recomienda en los siguientes
casos (112,150,172): E-ll
R-C
*  Tuberculosis muy agudas o graves
*  Tuberculosis miliar
*  Tuberculosis pericardica
* Reacciones de hipersensibilidad a drogas
Diabetes mellitus (DM)
Se recomienda evaluar el riesgo de DM a todo afectado por TB E-llI
mediante el cuestionario FINDRISC (206) (Ver anexo 10) y si amerita R-C
realizar tamizaje por glucemia.
En los afectados con el binomio TB/DM se recomienda:
* Monitorear y mantener controlados los niveles de glucosa E-lll
en DM durante todo el tratamiento antituberculosis.
* Tratamiento antituberculosis en dosis ajustadas y R-C
preferentemente con uso de insulina.
*  Controlar la creatinina sérica para evaluar la funcion renal.
* Sjexiste nefropatia diabética se debera ajustar la frecuencia
de la pirazinamida y etambutol.
¢ Administrar piridoxina 25 — 100mg junto con isoniacida para
prevenir neuropatia periférica.
Se recomienda insulinoterapia para el control de Diabetes Mellitus
(DM) en el afectado por TB sensible y TB R. Los hipoglucemiantes orales
no estan contraindicados, pero se podrian requerir dosis mayores de E-IV
estos porque el uso de ciertos medicamentos antituberculosis de R-D

segunda linea puede dificultar el control de los niveles de insulina o
potenciar efectos adversos a los farmacos antituberculosis (112).

Se recomienda la participacion del médico internista o endocrinélogo
en todo el proceso de tratamiento del paciente diabético con TB R,
debido a que tiene un riesgo de responder pobremente al tratamiento.

En afectados con comorbilidad TB-MDR (TB-RR)/DM se recomienda
el uso del tratamiento acortado utilizando capreomicina en lugar de
kanamicina (amikacina)*. (Ver tratamiento de TB resistente).

*Estas recomendaciones se aplicaran hasta contar con evidencia clinica de mejor calidad.
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Reacciones adversas a los medicamentos (RAM)

Los afectados con TB en su mayor parte terminan el tratamiento
antituberculoso sin presentar reacciones adversas a medicamentos (RAM).
Sin embargo, tomando en consideracion que algunos afectados pueden
padecer o presentar RAM es importante un monitoreo cercano durante
todo el tratamiento para identificar la aparicién de efectos adversos a los
medicamentos de primera y segunda linea; y, determinar si requieren
examenes de laboratorio y tratamiento para las mismas debido a que pueden
ser severas e incluso comprometer la vida del afectado.

Respuesta ante una reaccion cutanea

Se recomienda iniciar un tratamiento sintomatico con E-1ll
antihistaminicos si el afectado presenta prurito sin exantema y no R-C
existe ninguna otra causa manifiesta, y proseguir el tratamiento
vigilando al afectado. (197,207)

En caso de reaccion cutanea se deben suspender todos los
medicamentos anti TB e iniciar con el medicamento menos
sospechoso (207), como se muestra en la tabla 11. Si la reaccidn
cutdnea fue causada por la Z o E se debe eliminar tal medicamento
del tratamiento y debe ser reemplazarlo por otro, lo cual sera
decidido por el médico acreditado de TB con previo conocimiento
del Comité Técnico Asesor de TB.

E-IlI
R-C

Tabla 11: Reanudacidn de la medicacion antituberculosis después de una
reaccion cutanea

Medicamento Dosis diaria en miligramos*

Isoniacida Dial Dia 2 Dia 3

50 100 150
Isoniacida/ Dia 4 Dia 5 Dia 6
Rifampicina 200/75 250/300 300/600
Isoniacida/ Dia7 Dia 8 Dia 9
Rifampicina/ 300/600/100 300/600/400 300/600/1200
Etambutol
Isoniacida/ Dia 10 Dia 11 Dia 12
Rifampicina/ 300/600/1200/250 | 300/600/1200/1000 | 300/600/1200/1500
Etambutol/
Pirazinamida

* La dosis total de cada medicamento debe ser calculada segun el peso del afectado.
Fuente: MSP. Manual de Normas y Procedimientos para el Manejo para el Control de la Tuberculosis en el Ecuador, 2010. (20)

Elaboracidn: Propia
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Respuesta ante una hepatitis medicamentosa

En afectados con TB con valores de las transaminasas 3 veces
superiores a los valores normales y con sintomas sugestivos de
hepatitis, que puede ser causada por Z, H, y R, se recomienda
interrumpir el tratamiento antituberculosis. (207)

E-Ill R-C

La rifampicina causa ictericia coléstatica y puede potenciar
el dafo hepatico causado por la isoniacida (197) cuando el
cuadro clinico tiene patréon colestasico, suele caracterizarse
por la elevacion de la bilirrubina y fosfatasa alcalina. El patron
necrolitico parenquimatoso se caracteriza a su vez por un
aumento de las transaminasas y suele ser causado por la
administracion de Z y H. (198,208)

E-lll

Se recomienda reanudar el tratamiento cuando haya
desaparecido lareaccion. (Ver tabla 10). En caso de TB avanzada
y/o grave se debe disefiar un esquema alternativo de TB (que
lleve etambutol, un inyectable y una fluoroquinolona) y realizar
controles analiticos semanalmente mientras se normalicen las
funciones hepaticas. Estos esquemas seran decididos por el
Comité Técnico Asesor de TB. (207,208)

E-lll R-C

Tabla 12: Reanudacidn de la medicacion anti TB después

de una hepatitis medicamentosa

Medicamento Dosis diaria en miligramos*

Etambutol/ Dia1l Dia 2 Dia 3
Isoniazida 1200/50 1200/50 1200/50
Etambutol/ Dia 4 Dia 5 Dia 6
Isoniazida 1200/100 1200/100 1200/100
Etambutol/ Dia 7 Dia 8 Dia 9
Isoniazida 1200/150 1200/150 1200/150
Etambutol/ Dia 10 Dia 11 Dia 12
Isoniazida 1200/300 1200/300 1200/300
Etambutol/ Dia 13 Dia 14 Dia 15
Isoniazida/ 1200/300/300 1200/300/300 1200/300/300
Rifampicina
Etambutol/ Dia 16 Dia 17 Dia 18
Isoniazida/ 1200/300/600 1200/300/600 1200/300/600**
Rifampicina

* La dosis total de cada medicamento debe ser calculada se'\%t]n el peso del afectado.
Fuente: MSP. Manual de Normas y Procedimientos para el Manejo para el Control de la Tuberculosis en el Ec
Caminero JA. Tuberculosis. 3ra Edicion. Providencia, Santiago de Chile: Mediterraneo; 2012. (112)

Elaboracién: Propia
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Interaccion con los alimentos

Se recomienda administrar el tratamiento con ingestas livianas, E-lll
evitando las grasas y antiacidos. (209) R-C
Se recomienda que cuando se prescriban antiacidos orales estos se E-lll R-C

administren en la noche ylos medicamentos antituberculosis en la
mafana, dado que estas requieren medio acido para su absorcidn.
(209)

Se recomienda administrar (209,210):

* |soniacida (H) y rifampicina (R) con el estdmago vacio

* Cicloserina (Cs) antes o después de las comidas

»  Acido para-aminosalicilico (PAS) conjuntamente con los E-lll R-C
alimentos

Los alimentos no interfieren con la absorcién de pirazinamida (Z),
etambutol (E), etionamida (Eto), y fluoroquinolonas (excepto lacteos
y cafeina en algunas fluoroquinolonas), por lo que pueden ser
administrados con las comidas.

Se recomienda evitar la administracidon conjunta de fluoroquinolonas E-lll R-C
y lacteos, debido a que su alto contenido de calcio contribuye a la
formacion de complejos que pueden reducir su absorcion. (210)

Se recomienda evitar la administracion conjunta de H con bebidas E-lll R-C
azucaradas, debido a que es inestable en presencia de carbohidratos,
ya que la absorcion del medicamento se reduce en hasta un 57 %.
(209)

14.4 Seguimiento de la respuesta al tratamiento

14.4.1 Monitoreo del tratamiento en casos de TB sensible

El seguimiento bacterioldgico es importante para evaluar la respuesta E-lll
al tratamiento, por lo que se recomienda monitorear al afectado

. . . R-C
mediante baciloscopia de esputo en forma mensual. (21)
Se recomienda enviar al laboratorio una muestra de esputo para el
procesamiento de PCR (GeneXpert y GenoType), GRIESS, cultivo y
PSD para verificar resistencia a medicamentos de primera o segunda E-lII
linea cuando la baciloscopia de control es positiva al segundo mes R-C
de tratamiento. (125)
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Cuando el afectado presenta resultado de resistencia a medicamentos
de primera y/o segunda linea, el médico acreditado de TB debe \/
preparar el resumen de historia clinica y remitir el caso al Comité
Técnico Asesor de TB.

El afectado con TB que presenta baciloscopia positiva en el quinto
mes se debe considerar como fracaso al tratamiento por lo tanto se E-lll
recomienda enviar una muestra para el procesamiento de PCR en R-C
tiempo real, cultivo y PSD convencional para verificar resistencias. (125)

Si el PCR reporta MTB detectado con sensibilidad a R se recomienda
prolongar el tratamiento por 4 meses después de negativizar la \/
baciloscopia hasta obtener los resultados de las pruebas de PSD.

Se recomienda en los casos TB pulmonar diagnosticados
clinicamente, realizar control baciloscépico mensual, igual que los \/
casos de TB pulmonar bacteriolégicamente positivo.

Se recomienda que en afectados por TB de grupos vulnerables y/o
factores de riesgo, se solicite PCR de inicio y cultivo en el cuarto mes \/
de tratamiento para dar condicidn de egreso.

En todos los casos de TB (sensible y resistente), se recomienda

realizar pruebas de tamizaje para VIH al inicio, al final del tratamiento Eln
y de acuerdo con conductas de riesgo. (211) e
Los nifios deben ser tratados y monitorizados por un equipo £1ll
multidisciplinario, que incluya pediatra, neumaélogo, epidemidlogo, R-C
enfermera, nutricionista, infectélogo, psicélogo, entre otros. (139)
En nifios que estdn en tratamiento de TB se recomienda realizar citas
médicas de seguimiento (128):

* Enfase intensiva, durante las 2, 4 y 8 primeras semanas

* Enfase de continuacion, cada dos meses hasta completar E-lll

el tratamiento R-C

El objetivo de este seguimiento es observar la respuesta al
tratamiento, identificar RAM y apoyar en la adherencia al mismo.

14.4.2 Monitoreo del tratamiento en casos de TB resistente
Los examenes de laboratorio y complementarios recomendados durante el

esquema de tratamiento convencional o acortado para los pacientes de TB
resistente en esta GPC se indican en la siguiente tabla:
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Tabla N°13 Recomendaciones de seguimiento de examenes de
laboratorio y complementario para los afectados con TB resistente

Seguimiento y solicitud

de examenes

Frecuencia recomendada

Peso

Al inicio de tomas del tratamiento luego mensual

Baciloscopia

Antes de conocer que es TB resistente corresponde
al cero. Al inicio de tomas del tratamiento
corresponde el mes 1 luego realizar mensual

Cultivo

Antes de conocer que es TB resistente corresponde
al cero. Al inicio de tomas del tratamiento
corresponde al mes 1 luego mensual en el
esquema corto y convencional cada dos meses

Rayos “X”

Al inicio antes de iniciar tratamiento, alta
hospitalaria y luego cada 6 meses, o cuando se
requiera una vigilancia mas directa o existan
complicaciones.

Urea y creatinina

Funcién renal antes de iniciar tratamiento
corresponde al mes cero y mientras reciba
aminoglucdsido luego mensualmente; en casos
necesarios donde exista alteracién de la funciéon
renal, se realizara aclaramiento de creatinina en
24 horas o como lo indique el médico tratante.

TGO: transaminasa
glutamico oxalacetica

TGP: transaminasa
pirtvica

GGT: gamma glutamil
traspeptidas

Ttp: Tiempo de
protrombina

Monitorear la funcién hepatica antes de iniciar
tratamiento (corresponde al mes cero), luego en el
mes 1y en el mes 3 de tratamiento.

En afectados con problema de hepatitis realizar el
monitoreo de forma mensual en la fase intensiva y
trimestralmente enla fase de consolidacion.
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Glucosa, acido urico Monitorear la funcion metabdlica antes de iniciar
tratamiento (corresponde al mes cero), luego en el
mes 1y el mes 3 de tratamiento.

En los casos de comorbilidad DM/TB realizar
mensualmente el control de glucemia.

Test de embarazo (en Antes de iniciar tratamiento (corresponde al mes
caso de mujeres en cero) y repetir si existe sospecha de embarazo y/o
edad fértil) retraso menstrual.

Audiometria Antes de iniciar tratamiento (corresponde al mes
y Optometria cero) luego cada 3 meses para los que contintan
(Incluyendo

campimetria) con medicamento inyectable.

Tamizaje de VIH Se recomienda realizar pruebas de tamizaje para
VIH al inicio, al final del tratamiento y de acuerdo
con conductas de riesgo.

Electrocardiograma Se recomienda hacer un control estrecho del
intervalo QTc en el EKG a todos los afectados que
reciban regimenes acortados debido a las altas
dosis de Mfx y Cfz. Este control debera ser semanal
durante el primer mes y si no existe aumento del
QTc, realizarlo como minimo de forma mensual
en la fase intensiva y cada 2 meses en la fase de
continuacion.

Electrolitos Se recomienda la cuantificacion en la primera fase.

Fuente: WHO. Guidelines for the programmatic managment of drug-resistant tuberculosis.2008 (183)
Elaboracidn: Propia

15. Monitoreo de calidad

El equipo de mejoramiento continuo de la calidad debe aplicar el Manual de
Estandares, Indicadores e Instrumentos para medir la calidad de atencién en TB.
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16. Abreviaturas

ADA

Am
Amx/Clv
BAAR
BCG

Bdq

Cfz

Cm

Cs

DIm

Eto

Ipm
Km
LCR
Lzd
MDR
Mpm
MTB
OMS
OPS
PAS
PCR
PSD
PVV

RR

SNC
TARV
B
TBEP
TBP
TDO
TPC
TPI
VIH
XDR

Adenosin deaminasa

Amikacina

Amoxicilina/ Acido Clavuldnico ARV Antirretroviral
Bacilos acido alcohol resistentes

Bacilo de Calmete Guerin (vacuna contra laTB)
Bedaquiline

Clofazimida

Capreomicina

Cicloserina

Delamanid

Etambutol

Etionamida

Isoniacida

Imipenem

Kanamicina

Liquido cefalorraquideo Lfx Levofloxacina
Linezolid

Multidrogorresistencia

Meropenem

Mycobacterium tuberculosis
Organizacién Mundial de la Salud
Organizacidon Panamericana de la Salud
Para aminosalicilico 4cido

Reaccién en cadena de polimerasa
Prueba de sensibilidad a drogas

Persona viviendo con el virus del sida
Rifampicina

Resistencia a rifampicina

Estreptomicina

Sistema nervioso central

Terapia antirretroviral

Tuberculosis

Tuberculosis extrapulmonar

Tuberculosis pulmonar

Tratamiento directamente observado
Tratamiento preventivo con cotrimoxazol
Tratamiento preventivo con isoniazida
Virus de inmunodeficiencia humana
Extensamente resistente

Pirazinamida 79
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Anexo 1: Escala de Shekelle modificada

Categoria de la evidencia

Fuerza de la recomendacion

la. Evidencia para meta-analisis de los
estudios clinicos aleatorios.

Ib. Evidencia de por lo menos un estudio
clinico controlado aleatorio.

A. Directamente basada en evidencia
de categoria I.

lla. Evidencia de por lo menos un
estudio controlado sin aleatorizar.

llb. Al menos otro tipo de estudio cuasi
experimental o estudios de cohorte.

B. Directamente basada en evidencia
de categoria Il o recomendaciones
extrapoladas de evidencia I.

lll. Evidencia de un estudio descriptivo
no experimental, tal como estudios
comparativos, estudios de correlacidn,

casos y controles y
revisiones clinicas.

C. Directamente basada en evidencia
de categoria Ill o en recomendaciones
extrapoladas de evidencias de
categoria l o Il.

IV. Evidencia de comité de expertos,
reportes,

opiniones o experiencia clinica de
autoridades en la materia o ambas.

D. Directamente basadas en evidencia
categoria IV o de recomendaciones
extrapoladas de evidencias categorias
I, 1.

Adaptado de: Shekelle P, Woolf S, Eccles M & Grimshaw (1999).
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Anexo 2. Algoritmo 1: Identificacion de persona con sospecha de
TB pulmonar y extrapulmonar

:Tiene tos y iExiste sospecha
espectoracion por de TB

mas de 15 dias? Extrapulmonar?

# MO Contina

atencién

gena@l

Mo es
sintomatico

respiratorio b
lSI

sintamarica segun las caracteristicas
Respitarotio clinicas realizar: Biopsia o
[wer anexo 3] aspiracién, ADa BE PCR
eh tiempo real, PED
proporciones,
cultivo/tipificacian

MO

s

Yalorar
Positivo “_resultado
Megativo
Tuberculosis
Extrapulmonar Tnvestigar
otra
patologia
Tipo de
Tuberculosis .~

Comité Técnico

Asesar Macional k

primera linea de Tuberculasis B e

Y Expediente
' del Afectado

Tto.
antituberculosis de

Fuente: MSP. Manual de Normas y Procedimientos para el Control de la Tuberculosis. Ecuador.2010 (20)
Elaboracién: propia
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Anexo 3. Algoritmo 2: Diagndstico de tuberculosis pulmonar
sensible y resistente en adultos

2Pertenece a un grupo de

bk

¥f0 con riesgo?

Sintomatico

Respiratario
w

1 Investigar otra
patologia
2 Infeccion Tuberculosa
Latente {wer anexo @)

Tipo de
Tuberculosis

* En PVV no importa el tiempo de evolucion de los sintomas respiratorios

<L

Realizar 2Bk /
Cultivo f PCR
(wer anexo 3

" .. Resultado de
. Bacteriologia
i+

A resultado de BK
o MO Realizar 2 BK N %

Evaluar

i-

Sirequiere Tto,
Antibigtico (MO
fluoraquinalonas ni
animoglucdsidos)

Eraluar en 15
dias la
presencia de
simtomas de T

4

L]

Mo ez
Tuberculosis

b

_I Tuberculosis

Tuberculosis
Resistente

Cormité Técnico
Azezor Macional

de Tuberculosis

Expediente
del Afectado

l Sensible

y

L Tto, anti TB de
prirmera linea
2, Tamizaje WIH
3 En W la Unidad
integral de WIH debe
dar TARN + TPC

Fuente: MSP. Manual de Normas y Procedimientos para el Control de la Tuberculosis. Ecuador.2010 (20)

Elaboracidn: Propia

101



Prevencion, diagndstico, tratamiento y control de la tuberculosis / Guia de Practica Clinica

Anexo 4. Algoritmo 3: Identificacion de Mycobacterium
tuberculosis por biologia molecular

Ingresa solicitud y
muestra al Laboratorio

PCRen
tiempo real

Realizar

L Evaluar el caso

diagndstico

diferencial

Reporte|

de MIB 2. Repetir PCR en tiermpo real

Mo es _ Mo Detectado

Invalidoferror Al

Mo hay

Tuberculosis I i

i_Detectado

MTE Detectada,
Resistencia a
Rifarnpicina MO

detectada®

MTE Detectado,
Resistencia a
Rifampicina
detectada*™

Tubeculosis
Sensible

r

Tta.
antituberculosis
de primera linea

Tubeculosis
Resistente

—

Cornité Técnico
Aszesor Macional
de Tuberculosis

* RR no detectado significa que el afectado es sensible a la Rifampicina
** RR detectado significa que el afectado es resistente a la Rifampicina

Adaptado: GLI model TB diagnostic algorithms, march 2017. (212)
Elaboracién propia
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Anexo 5. Algoritmo 4: Diagndstico de tuberculosis en menores
de 5 afios

G
Y

Mifios:
1 Menaores de 5 afios con
sospecha de TH
2, Mifios que vive con WIH

i;._Que se debe

hacer?

Evaluacian
meédica

Irwestigacidn

de Contactos

Sintomas a investigar :Es contacto de un

afectado por TB BK+?

Continda
atencian

Tos, Fiebre, disminucion de
apetito, pérdida de pesao, y
otros sugestivas de THB

Baciloscopia
i Cultivo
PCR en tiempo real
[wer anexo 4)

i5e encuentra %
1o mas
sintomas?

MNO

Continda Resultado

atencion Resultado R Placa de Rx y Anormal
hacterioldgico™. - de Tdrax :

"y

Tto. anti TE 7 Alta
; Tuberculosis g
de primera . Tipo de sospecha
2 Sensible ; e
linea Tuberculosis Descartar clinica de TB

aplicar

Infeccian SR
Tuberculosis Tuberculosa criterios de
Resistente Latente Stegen
Kaplan

(wer anexo 8)

rmodificados
Expediente SR Carnité Téchico

del Afectado W+ { fsesor Macional
de Tuberculosis

Fuente: MSP. Manual de Normas y Procedimientos para el Control de la Tuberculosis. Ecuador.2010. (20)
Elaboracién: propia
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Anexo 6. Criterios del sistema de puntaje Stegen, Kaplan y Toledo

De existir aun sospecha clinica con resultado de baciloscopia negativo y Rx
anormal se recomienda aplicar los siguientes criterios del sistema de puntaje
Stegen, Kaplan y Toledo:

PARAMETROS CRITERIOS PUNTOS
Bacterioldgico Aislamiento de M. tuberculosis 7
| Anatomo-patoldgico | Granuloma especifico | 4 |
Inmunolégico Reaccién tuberculinica=o0>a5 3
| Radiolégico | Patrén sugestivo de TB | 3 |
Clinico Sintomatologia sugestiva de TB 2
| Epidemioldgico | Antecedente de contactos con TB | 2 |

Adaptado de;: Dr. Rubén F. Arispe Vidal. Diagndstico de tuberculosis infantil (1): sistema de puntaje y algoritmo de manejo de contacto.
Revista cientifica Ciencia Médica. Bolivia. 2010 (120)

Una vez aplicados los criterios de diagndstico segun la puntuacion del sistema
de puntaje Stegen, Kaplan y Toledo, se debe definir el criterio seginsos
siguientes rangos:

PUNTAIJE CRITERIO

O0a2 No es TB
3a4d Sospechoso de TB debe efectuarse mas
investigacion
5a6 Sugestivo de TB (se puede realizar prueba
terapéutica
7 0 mas puntos Certeza de TB

Tomado de: Dr. Rubén F. Arisc?e Vidal. Diagnéstico de tuberculosis infantil (1): sistema de puntaje y algoritmo de manejo de contactos.
Revista cientifica Ciencia Médica. Bolivia. 2010
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Anexo 7: Procedimientos para diagndstico de TB extrapulmonar en nifios y
adolescentes

Sitio Aproximacion diagndstica

Nddulo linfatico periférico Biopsia del nddulo linfatico o aspiracidn con

(especialmente cervical) aguja fina. PCR en tiempo real.

TB miliar (ej. diseminada) PCR en tiempo real, radiografia de térax y
puncién lumbar en caso de sintomatologia de
SNC.

Meningitis tuberculosa PCR en tiempo real, imagenologia y puncién
lumbar donde sea posible, bajo hospitalizacion.

Derrame pleural (en nifios Radiografia de tdrax, puncion pleural para

mayores de 5 afios y analisis quimico (concentracion de proteinas

adolescentes) y glucosa), ADA, conteo de células, cultivo y

biopsia cuando sea posible.

TB abdominal (ej. peritoneal) | Ultrasonido abdominal, TAC y puncion de
liquido ascitico, ADA y cultivo.

Osteoarticular PCR en tiempo real, TAC, resonancia magnética,
radiografia de huesos y articulaciones, puncidn
de la articulacién o biopsia sinovial.

TB pericardica Ultrasonido y puncidn pericardica
Interconsulta cardioldgica

Tuberculosis perinatal Estudio anatomo-patoldgico de la placenta, Rx
de tdrax, cultivo de jugo gastrico y LCR. Ecografia
cerebral y abdominal

Adaptado de: WHO. Guidance for national tuberculosis programmes on the management of tuberculosis in children. 2014. (128)
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Anexo 8. Algoritmo 5: Diagnodstico de TB en PVV

[TH
1. Con sospecha de TB [tos,
i fiehre, pérdida de peso,
L. diafaresis nocturna)

2. Contacto de persona con TB
bacterioldgicamente pasitiva

L iPresenta las
caracteristicas antes

mencionadas

lSI indistinatamente del

Continuar
atencidn de
WIH

MO

tiempo?

Ihiciar Tto, AntiTE y
realizar PCR en tiempo
real fwer anexo 4]
baciloscopia ¥ cultivo

Tipo de
Tuberculosis
/ Se reporta PCR

3 1 ; indeterminada, sin
. diagndstico de TB

; Realizar
, inmediatamente
otro PCR ¥ PSD

Rena

[ 1]

Tuberculosis
Sensible

Tuberculosis
Resistente

Comité Téchico
Asesor Macional
de Tuberculosis

1. Continuar T,
anti TG de
primera linea
2.Unidad de “WIH
debe dar TARY
w TRC

~ Expediente
| del Afectado

Adaptado: OPS/OMS Directrices sobre la atencién de la infeccion tuberculosa latente. 2015 (17)
Elaboracién: propia
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Anexo 9. Algoritmo 6: Infeccidn tuberculosis latente

)
T Mifios menores de 5 afios

Seidentifican N Nifios contacto de caso de TB
grupos de riesgo y bacterialdgicarmente positiva
y nifios con VIH

Adultos
L Pacientes con WIH Descartar TE
2. Pacientes con silicosis activa
3. Pacientes can {wer anexo o)

hiolégicos

Si ya descartd
TB activa

{Presencia de

sintomas de
TB?

MO .
) Realizar PPD §

Resultado del
PPD

Mayor o igual a
Srmm
{positivafinfectada)

MO dar TPI

Descartar TB u
otra patalogia

Menar a L

S Rayos ¥ de
{hegativo) Torax
Resultado ::/ - 5

Maormal

22y Define
Educacidny e
e Critéria
Observacion i
clinico
Administrar TP segun la
edad y peso de paciente

Adaptado: OPS/OMS Directrices sobre la atencion de la infeccion tuberculosa latente.2015. (17)
Elaboracién propia

Anorrmal

Irevestigar TH
activa U otra
patologia
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Anexo 10. Formulario de evaluacidon del riesgo de diabetes

5. Frecuencia de consumo de verduras,
frutas o cereales

mellitus tipo 2 (FINDRISC)

1. Edad

Op Menos de 45 afios

2p 45-54 afios 00 Cada dia

3p 55-64 afios 1p No todos los dias

4p Mas de 64 afios 6. ¢Alguna vez ha tomado regularmente
medicacion antihipertensiva?

Op >25cm.

2p 25-30

3p >30 7. éAlguna vez le han encontrado

alta la glucosa sanguinea (p.ej., una
exploracion médica, una enfermedad o
embarazo?

3. Perimetro de la cintura

medido por debajo de las
costillas

Hombres Mujeres

Op <94cm <80cm
3p 94-102cm | 80-88cm 8. éSe ha diagno’sticad(‘).diabetest (tipo
1 o tipo 2 a alguin familiar o pariente

4p >102cm >88cm préximo?
& Op No
3p Si: abuelos, tia, tio o primo
hermano
5p Si: padres, hermano, hermana
o hijo

Puntuacion total de riesgo

4. F Udd s D El riesgo de contraer diabetes tipo 2 en los préximos 10
0 a P PO 0 eNo 0 afios
en el trabajo y/o en e <7 Bajo: se calcula que 1/100 sufrira la
smbo de ocio da I3 enfermedad
dad d 5 7-11 Ligeramente elevado: 1/25 sufrird la
enfermedad
Op Si 12-14 Moderado: 1/6 sufrira la enfermedad
15-20 Alto: 1/3 sufrird la enfermedad
2p No >20  Muy alto: 1/2 sufrird la enfermedad

Fuente: Guia de Practica Clinica de la ESC sobre diabetes, prediabetes y enfermedad cardiovascular en colaboracién con la European
Association for the Study of Diabetes. 2014. (206)
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Anexo 11. Diagndstico de TBEP ganglionar por citopatologia

Procedimiento Examen Resultado Diagnadstico

Citologia por Observacion del Caseoso

aspiracion material aspirado

;:g::l:g)uja fina Frotis para BAAR BAAR presentes L
PCR en tiempo real MTB detectado
Frotis para citologia Células malignas Malignidad

Si la CAAF no hace el diagndstico o sugiere malignidad

Biopsia Frotis de corte BAAR presentes TB*

de ganglio fresco para BAAR

linfatico Observacién de corte | Caseoso
Ganglio fresco Cultivo TB T8
procesado positivo
PCR en tiempo real MTB detectado
Ganglio en Granulomay TB
formalina para BAAR células Malignidad
histologia malignas

Fuente: OPS/OMS. Coinfeccién TB/VIH: Guia Clinica, version actualizada. 2010. (137)

Elaboracion: Propia

* Las linfadenopatias no tuberculosas también pueden producir linfadenopatias con BAAR presentes en el frotis.

Anexo 12. Medicamentos utilizados para el tratamiento de la TB por grupos

GRUPO MEDICAMENTO ABREVIATURA

A. Fluoroquinolonas? Levofloxacina Lfx
Moxifloxacina Mfx
Gatifloxacina Gfx
Amikacina Ak

B. Agentes inyectables de Capreomicina o

segunda linea
Kanamicina Km
Estreptomicina? S

C. Otros agentes principales de | Etionamida/Proteonamida Eto/Pto

segunda linea’ Cicloserina/Terizidone Cs/Trd
Linezolid Lzd
Clofacimina Cfz
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1. Los n‘:jedicqmentos de los grupos Ay C se muestran por orden decreciente de preferencia habitual para el uso (sujeto a otras
consideraciones).

2. Verificar las condiciones bajo las cuales la estreptomicina puede sustituir a otros agentes inyectables. La resistencia a la estreptomicina por
si sola no califica para la definicion de TB extensamente resistente a farmacos (XDR-TB;

*  Su prescripcion y uso estan restringidos previa autorizacion del Comité Técnico Asesor de TB.

Adaptado de: Ait-Khaled N, Alarcon E, Caminero JA, et al. Manejo de la tuberculosis: Una guia esencial de buenas précticas. 6ta. edicion.
2010. WHO treatment guic(elines for drug-resistant Tuberculosis. 2016. (71,113)

110



Segunda edicién 2018

Anexo 13. Resumen de buenas practicas en el manejo de TB-MDR

Pasos Consideraciones

1. Diagnéstico

Tener en cuenta

1. Historia de medicamentos: un mes de monoterapia es
el indicador de resistencia mas importante.

2. Solicitar PSD en grupos de riesgo.

3. Las PSD son mas confiables para H y R; bastante
confiables para Km, y fluoroquinolonas; menos
confiables para E y Z; muy poco confiables para
medicamentos del grupo 4 y 5 (no se recomienda).

4. Realizar test de VIH. Si es positivo iniciar TARV y TPC.

2. Numero de
medicamentos

1. Al menos 4 medicamentos efectivos, nunca usados
anteriormente en el afectado, o con sensibilidad
demostrada por PSD, teniendo en cuenta confiablidad
de las PSD y resistencias cruzadas.

3. Seleccién de
medicamentos

1. Introduccién racional de medicamentos.
2. Usar medicamentos de primera linea si todavia son
efectivos.
Altas dosis de levofloxacina o moxifloxacina.
Un inyectable de segunda linea.
Usar medicamentos del cuarto grupo hasta completar 4
medicamentos efectivos no antes usados.
6. Sies necesario, usar medicamentos del grupo 5
para reforzar el esquema o cuando no se llega al
numero de 4 medicamentos efectivos. La secuencia
de introduccion deberia ser: Lzd, Cfz, carbapenem/
amoxicilina + acido clavulanico. Valorar altas dosis de H.

uew

4. Duracion del

1. 4 meses tras la conversion del cultivo.

inyectable 2. Mayor tiempo de duracién si no hay 3 medicamentos
en la fase de continuacion o hay sospecha de
resistencia a fluoroquinolonas.
5. Cirugia Considerar solo si se cumplen todas las siguientes

condiciones:

1. Menos de 4 medicamentos efectivos

2. Lesiones localizadas

3. Reserva respiratoria suficiente tras la reseccion

6. Régimen ideal

Estandarizado: si no hay uso de medicamentos de segunda
linea en el pasado.

Individualizado: si hay uso de medicamentos de segunda
linea en el pasado o es contacto de un afectado MDR que
los ha usado. En cuyo caso se debe tratar con el esquema
que se traté al caso indice.

Adaptado de: Ait-Khaled N, Alarcén E, Caminero JA, et al. Manejo de la tuberculosis: Una guia esencial de buenas practicas. 6ta. edicion.

2010. (71)
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Observaciones:

a.En TB-MDR afiadir la Z sin contarla entre las 4 drogas efectivas y valorar
E en casos de fracaso al esquema estandar para afectados nuevos con TB
sensible.

b.Solo se debe utilizar una fluoroquinolona. En TB-MDR debe contarse entre
los 4 medicamentos efectivos. En TB-XDR se debe dar una diferente a la
usada, pero sin contarla entre las 4.

c.Se debe usar solo uno de los inyectables de segunda linea. En TB-MDR
debe contarse entre los 4 medicamentos efectivos. En TB-XDR se debe dar
uno diferente al usado, pero sin contarlo entre los 4.

d.Se deben utilizar todos los medicamentos posibles del grupo 4 hasta
completar 4 efectivos siguiendo el siguiente orden: 1) etionamida (Eto); 2)
cicloserina (Cs)/ terizidona (Trd)*; 3) acido para-aminosalicilico (PAS).

e.Utilizar todos los medicamentos posibles del grupo 5 hasta completar 4
efectivos. Valorar el uso de altas dosis de H.

f. Altas dosis de H se define como una dosis de 16-20 mg/kg/dia.

* Opcion terapéutica, no consta en el CNMB. Su aprobacidn y su uso estan
restringidos al comité técnico de drogorresistencia en TB.
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Anexo 15. Manejo de las reacciones adversas mas frecuentes a
medicamentos anti TB de primera linea

Importantes Suspender medicamento(s) en cuestion

Erupcion cutanea Todos los medicamen- | Suspender la medicacion
tos antituberculosis

Hipoacusia (en ausencia | Estreptomicina Suspender
de cerumen)

Mareos vértigo y nistag- | Estreptomicina Suspender
mo)

Ictericia (en ausencia de | Pirazinamida, isoniazi- | Suspender la medicacién

otras causas) day rifampicina

Vomitos persistentes, La mayoria de los me- | Suspender la medicacién
confusidn (sospechar dicamentos antituber- | Realizar pruebas urgentes
insuficiencia hepatica culosis funcionales hepaticas y ob-
aguda de origen farma- tener el tiempo de protrom-
coldgico) bina

Pérdida de agudeza vi- | Etambutol Suspender

sual (en ausencia de
otras causas)

Choque, purpura, insufi- | Rifampicina Suspender la medicacién vy
ciencia renal aguda hospitalizar al afectado de
urgencia. No utilizar rifampi-
cina cuando se reinicie el tra-
tamiento, siempre y cuando
esté seguro de que la rifam-
picina haya sido

responsable de esta reaccién

Fuente: MSP. Manual de Normas y Procedimientos para el Manejo para el Control de la Tuberculosis en el Ecuador, 2010.
Elaboracion: Propia
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Anexo 16. RAM mas comunes de los medicamentos ARV

Todos los ARV son potencialmente toxicos, y el rango de toxicidad incluye
desde la incomodidad hasta los efectos adversos que ponen en riesgo la vida
del afectado. Es esencial para la adherencia al tratamiento y la seguridad
del afectado que se identifiguen y manejen los efectos adversos de los
medicamentos.

Efectos adversos Medicamento

Gastrointestinales Practicamente todos los ARV pueden producir
nausea, diarrea y vomitos.

Toxicidad hematoldgica | Supresion de la médula dsea (anemia, neutropenia)
comunmente asociada al AZT.

Disfuncion Principalmente por todos los INTI (mas
mitocondrial comunmente d4T, ddl) e incluye acidosis lactica,
toxicidad hepatica, pancreatitis, neuropatia
periférica, lipoatrofia y miopatia.

Toxicidad hepatica Entre los INTI, NVP. Entre los IP, TPV y en menor
grado RTV y DRV. Entre los inhibidores de entrada o
fusiéon: MVC. Exacerbaciones agudas y graves de la
hepatitis pueden ocurrir en coinfectados con HBV
que descontintdan 3TC, FTC o TDF. ATV e IDV pueden
producer hiperbilirrubinemia indirecta asintomatica.

Toxicidad renal Nefrolitiasis comunmente por el IDV, pero también
ATV y FPV. Disfuncidn tubular renal asociada a TDF.

Otras Mas comunes con los IP. Incluyen hiperlipidemia,
anormalidades acumulacion grasa, resistencia a la insulina,
metabdlicas diabetes y osteopenia.

Reacciones alérgicas Exantemas y reacciones de hipersensibilidad mas

comunes con los INTI (incluido ETR) pero también se
presentan con algunos INTI, como el ABC. Algunos IP
como el FPV, DRV y TPV pueden producir exantemas.
Los dos Ultimos deben usarse con precaucion en
personas alérgicas a las sulfas.

Tomado de: OPS/OMS. Coinfeccién TB/VIH: Guia Clinica, version actualizada 2010. (137)
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Anexo 17. Fichas de medicamentos avalados por la GPC

Amikacina (Am)

Tuberculosis resistente a farmacos en combinacién con
otras drogas antituberculosis. Bactericida, posee una
fuerte actividad contra la TB, resistencia cruzada con la
Kanamicina y algunos datos sugieren la resistencia cruza-
da con la Capreomicina.

Indicacion

Forma farmacéutica/ | Liquido parenteral de 500 mg/2 ml -1 gr/4 ml
concentracion

La absorcién intramuscular podria demorarse si se usa el
Absorcion mismo lugar constantemente.

Contraindicaciones Embarazo: Contraindicacion relativa (se han visto casos
de sordera congénita con el uso de la Estreptomicina y
de la Kanamicina durante el embarazo.

Hipersensibilidad a los aminoglucésidos.

Se recomienda precaucidén con insuficiencias renal, hepa-
tica, vestibular o auditiva.

Interacciones Evitar uso concomitante, sistémico, oral o tépico de pro-
ductos nefrotoxic (bacitracina, cisplatino, anfotericina B,
cefaloridina, paromicina, viomicina, polimixina colistina,
vancomicina u otros aminoglucdsidos)

Riesgo de toxicidad en adultos mayores y en pacientes
con deshidratacion. Evitar el uso de agentes diuréticos

Efectos adversos Nefrotoxicidad: Por lo general el 9% de la poblacidn
general (menor para dosis diarias y mayor en el uso pro-
longado).

Ototoxicidad (pérdida de la audicién): Se incrementa en
pacientes de edad avanzada y con el uso prolongado de
la misma.

Dolor local con la administracion IM. Toxicidad vestibular.
Anormalidades electroliticas, incluyendo la hipocalemia y
la hipomagnesemia.

Penetracion LCR Variable. Parece penetrar mejor las meninges
inflamadas.

Circunstancias Uso durante el embarazo: Generalmente se evita el uso

especiales durante el embarazo debido a sordera congénita demos-

trada con el uso de la Estreptomicina y la Kanamicina.
Lactancia: Puede usarse durante la lactancia.
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Uso durante enfermedades renales: Se usa con pre-
caucidn. La concentracion debe ser monitoreada en los
pacientes con insuficiencia renal. Se recomiendan ajustes
intercalados en pacientes con insuficiencia renal o en
didlisis. El medicamento tiene una eliminacién variable
con la hemodialisis.

Uso durante enfermedad hepatica: Los niveles del medi-
camento no se ven afectados por la enfermedad hepatica
(con excepcion de un volumen mayor de distribucién en
los pacientes con cirrosis alcohdlica y con ascitis). Se pre-
sume que es seguro en pacientes gravemente enfermos
del higado, sin embargo, Usela con precaucion. Algunos
pacientes con enfermedad hepatica grave pueden desa-
rrollar rdpidamente el sindrome hepatorrenal.

Uso con diuréticos: La coadministracidn de diuréticos del
asa y de antibidticos

aminoglucdsidos conlleva un incremento en el riesgo de
ototoxicidad.

Monitoreo

Monitoree la funcion renal documentando la creatinina,
como minimo una vez al mes (con mas frecuencia en
caso de insuficiencia renal o hepatica). Documente la eli-
minacion de la creatinina si existe una insuficiencia renal
de referencia o ante cualquier sospecha. Documente la
funcién auditiva de referencia y realice un examen audi-
tivo mensualmente. Haga un seguimiento mensual de los
electrélitos, magnesio y calcio. Documente concentra-
ciones maximas y minimas de referencia si tiene alguna
duda sobre la funcidn renal.

Tomado de: Royal Pharmaceutical Society. British National Formulary (Sep. 2015 — Mar. 2016).
Francis J. Curry National Tuberculosis Center. Guia de Informacién de Medicamentos Antituberculosos. 2009. UNAM. Vademécum de
Genéricos Intercambiables. 2007. (213-215)

Bedaquilina (Bdq)*

Indicacién

Tuberculosis pulmonar resistente a multiples farmacos, en
combinacién con otras drogas antituberculosis.

Forma farmacéuti-
ca/ concentracién

Tabletas de 100 mg

Contraindicaciones

Intervalo QT de mds de 500 milisegundos (derivado de la
féormula de Fridericia). Hipersensibilidad al medicamento.

Interacciones

Antibacterianos: concentracion plasmatica posiblemente
aumentada por Ciprofloxacina, Claritromicina y Eritromicina
(evitar el uso concomitante si la ciprofloxacina, la claritromi-
cinay la eritromicina se administran durante mas de 14 dias).
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El fabricante de bedaquilina* recomienda evitar el uso con-
comitante con Moxifloxacina. Concentracion plasmatica po-
siblemente reducida por Rifabutina, Rifampicina (fabricante
recomienda evitar el uso concomitante).

Posible aumento del riesgo de arritmias ventriculares cuan-
do se administra con Clofazimina.

Antidepresivos: concentracion plasmatica de bedaquilino
posiblemente reducida por ST JOHN’S WORT-f (fabricante
recomienda evitar el uso concomitante)

Antiepilépticos: concentracidon plasmatica posiblemente re-
ducida por Carbamazepinas, Fosfenitoina y Phenytoin (fa-
bricante aconseja evitar el uso concomitante).
Antifingicos: concentracion plasmatica aumentada con
Ketyoconazol (evitar el uso concomitante si se administra
ketoconazol durante mas de 14 dias). Concentracion plas-
matica posiblemente incrementada por Fluconazol. (Evitar
el uso concomitante si se administrafluconazol durante mas
de 14 dias).

Retrovirales: concentracion plasmatica posiblemente redu-
cida por Efavirenz y Etravrina (fabricante recomienda evitar
el uso concomitante). Concentracion plasmatica de beda-
quilino posiblemente aumentada con Ritonavir. Evitar el uso
concomitante si se administra ritonavir durante mas de 14
dias).

Vacunas: los antibacterianos inactivan la vacuna oral contra
la fiebre tifoidea.

Precauciones Hipotiroidismo. Intervalo QTc (derivado usando la férmula
de Fridericia) 450-500 milisegundos. Discontinuar si el inter-
valo QTc es superior a 500 milisegundos.

Factores de riesgo para la prolongacién del intervalo QT (por
ejemplo, alteraciones electroliticas, insuficiencia cardiaca
con fraccién de eyeccidn ventricular izquierda reducida, an-
tecedentes de arritmias sintomaticas (evitar si hay arritmia

ventricular), bradicardia, sindrome QT largo congénito).
Precaucién con el uso concomitante de farmacos hepato-
toxicos.

Efectos adversos Artralgia, diarrea, mareos, dolor de cabeza, mialgia, ndusea,
prolongacién del intervalo QT, vomito.
Sincope: si se produce un sincope, obtenga ECG.

Circunstanias Uso durante el embarazo: El fabricante aconseja evitar a
especiales menos que el beneficio potencial sobrepase el riesgo.
Lactancia: El fabricante aconseja evitar (presencia en la le-
che en estudios con animales)
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Uso en pacientes con enfermedad renal: El fabricante re-
comienda precaucion si el eGFR es inferior a 30 ml/minuto
/1,73 m2.

Uso en pacientes con enfermedad hepatica: El fabricante
aconseja precaucion en deterioro moderado. Evitar en caso
de deterioro grave: no hay informacién disponible. Evitar el
uso concomitante de farmacos hepatotdxicos a menos que
sea esencial.

Monitoreo

Determinar el potasio, el calcio y el magnesio en suero antes
de iniciar el tratamiento (correcto si es anormal) - reevalua-
cion si la prolongacion del intervalo QT se produce durante
el tratamiento.

Obtenga ECG antes de comenzar el tratamiento, y luego al
menos mensualmente durante el tratamiento o mas fre-
cuentemente si se usa concomitantemente con otros far-
macos que se sabe prolongan el intervalo QT.

Monitorear la funcién hepatica antes de comenzar el tra-
tamiento y luego por lo menos mensualmente durante el
tratamiento-discontinuar el tratamiento si se presentan
anomalias graves en las pruebas de funcion hepatica.

Tomado de: Royal Pharmaceutical Society. British National Formulary L ep. 2015 — Mar. 2016). BNF.or;

Francis J. Curry. (2009). Guia de Informacién de Medicamentos Antitu

erculosos. National Tuberculos%s Center. (214,215)

*Su prescripcion y uso estan restringidos previa autorizacion del comité técnico asesor de T

Capreomicina (Cm)

Indicacion

Tuberculosis resistente a farmacos en combinacién con
otras drogas antituberculosis. Bactericida que inhibe la sin-
tesis de proteina. Algunos datos han sugerido resistencia
cruzada con amikacina y kanamicina.

Forma farmacéuti-
ca y concentracion

Polvo para solucidn inyectable 1000 mg (1 gr).

Absorcion

No tiene una absorcién oral significativa. La absorcion intra-
muscular puede ser lenta si se usa el mismo sitio de aplica-
cién constantemente.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al medicamento o a los aminoglucésidos.
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Interacciones Antibacterianos: aumento del riesgo de nefrotoxicidad
cuando es administrado con Colistimetato de sodio o Poli-
mixinas.

Aumento del riesgo de nefrotoxicidad y ototoxicidad cuan-
do se administra con Aminoglucdsidos o Vancomicina.
Citotoxicos: aumento del riesgo de nefrotoxicidad y ototoxi-

cidad cuando se administra con compuestos de Platino.
Vacunas: los antibacterianos inactivan la vacuna oral contra
la fiebre tifoidea.

Precauciones Insuficiencia auditiva. Alteraciones electroliticas. Deficien-
cia hepatica: Utilice con precaucion.
Dependencia renal: reducir la dosis (consultar producto).

Efectos adversos Induracion en el lugar de la inyeccion, cambios en las prue-
bas de la funcion hepatica, pérdida auditiva con tinnitus y
vértigo, reacciones de hipersensibilidad, leucocitosis, leuco-
penia, nefrotoxicidad, bloqueo neuromuscular después de
grandes dosis, dolor en el lugar de la inyeccidn, erupciones,
trombocitopenia, urticaria.

Penetracion LCR Hay escasez de datos con relacion a la penetracién de la Ca-
preomicina en las meninges.

Circunstancias es- | Uso durante el embarazo: El fabricante recomienda el uso
peciales solo si el beneficio potencial sobrepasa el riesgo teratogéni-
co (estudios con animales).

Lactancia: El fabricante recomienda precaucion.

Uso en pacientes con enfermedad renal: Utilicelo con pre-
caucion. La concentracién debe monitorearse en pacientes
con insuficiencia renal. Se recomiendan ajustes periddicos
en pacientes con insuficiencia renal o en dialisis.

Uso en enfermedad hepatica: Las concentraciones del me-
dicamento no se ven afectadas por la enfermedad hepatica
(con excepcion de un gran volumen de distribucion de los
pacientes con cirrosis alcohdlica con ascitis). Se presume
que es segura en pacientes con enfermedad hepatica grave;
sin embargo, Usela con precaucion. Algunos pacientes con
enfermedad hepatica grave pueden desarrollar rapidamen-
te el sindrome hepatorenal.
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Monitoreo

Monitoree la funcion renal documentando la creatinina al
menos mensualmente (con mas frecuencia en caso de que

exista falla hepatica o renal). Documente la eliminacion de
creatinina si existe una falla renal de referencia o cualquier
sospecha. Documente un examen de audiologia de referen-
cia y mensual. Haga seguimiento mensual a los electrolitos,
el magnesio y el calcio. Pregunte con regularidad al paciente
acerca de molestias vestibulares y realice exdmenes vesti-

bulares seriales. Documente la concentracion maxima y mi-
nima de referencia si existe alguna duda con respecto de la

funcidn renal. Algunos expertos monitorean rutinariamente

los niveles de capreomicina, sin importar la funcién renal.
Monitoree serialmente concentraciones en pacientes con
problemas de funcién renal.

Tomado de: Royal Pharmaceutical Society. British National Formulary (Sep. 2015 — Mar. 2016). BNF.org,
Francis J. Curry National Tuberculosis CenterGuia de Informacién de Me icamentos Antituberculosos. 2009 (214,215)

Cicloserina (Cs)

Indicacion

Tuberculosis resistente a farmacos de primera linea, en
combinacidn con otras drogas antituberculosis.

Forma farmacéuticay
concentracion

Capsulas de 250 mg

Absorciéon/Ingesta
del medicamento

Disminuye moderadamente con la comida (mejor si se
toma con el estdmago vacio). No se afecta significativa-
mente por antiacidos o por el jugo de naranja. Si se ingiere
comida, evite una comida muy abundante y grasosa. Evite
ingerir bebidas alcohdlicas.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad a la Cicloserina, dependencia del alco-
hol, depresidn, epilepsia, estados psicéticos, ansiedad se-
vera.

Interacciones

Alcohol: Aumento del riesgo de convulsiones cuando se
administra Cicloserina.

Antibacterianos: Aumento del riesgo de toxicidad del SNC
aministrado con Isoniacida.

Vacunas: Los antibacterianos inactivan la vacuna oral con-
tra la fiebre tifoidea.
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Precauciones

Anemia, insuficiencia renal o hepdtica, infecciones por
herpes zoster (varicela, herpes zoster), hipertension, in-
fecciones.

Requisitos de monitoreo: Se requiere un control de la
concentracion sanguinea especialmente en caso de insufi-
ciencia renal o si la dosis supera los 500 mg diarios o si hay
signos de toxicidad. La concentracion de sangre no debe
exceder los 30 mg/litro. Supervisar la funcion hematoldgi-
ca, renal y hepatica.

Efectos adversos

Dermatitis alérgica, cambios en las pruebas de la funcién
hepdtica, confusién, convulsiones, depresién, mareos
somnolencia, dolor de cabeza, insuficiencia cardiaca en
altas dosis, anemia megaloblastica, psicosis, erupciones,
temblor, vértigo.

Toxicidad del SNC: Descontintde o reduzca la dosis si se
presentan sintomas de toxicidad del SNC.

Erupciones o dermatitis alérgica: Descontinuar o reducir
la dosis si se desarrollan erupciones cutdneas o dermatitis
alérgica.

Deterioro renal: Aumentar el intervalo entre las dosis si
el aclaramiento de creatinina es inferior a 50 ml/minuto.

Penetracion LCR

La concentracion es similar a las alcanzados en las concen-
traciones séricas.

Circunstancias
ciales

espe-

Uso durante el embarazo: El fabricante aconseja el uso
solo si el beneficio potencial supera el riesgo (cruza la pla-
centa).

Lactancia: Cantidad demasiado pequefia para ser dafiina.
Uso durante la enfermedad renal: La cicloserina es elimi-
nada por el rifidn y en caso de insuficiencia renal requiere

ajustes en la dosis (ver mas arriba). Usela con precaucion.
Uso durante enfermedad hepatica: No esta asociada con
hepatotoxicidad.

Monitoreo

Los niveles maximos deben obtenerse dentro de la prime-
ra o segunda semana de la terapia y deben monitorearse
serialmente. El nivel maximo debe mantenerse por debajo
de los 35 mcg/ml. Por lo general la dosis se aumenta si el
nivel maximo es menor a los 15 mcg/ml y se disminuye
si el nivel maximo alcanza los 40 mcg/ml. Si la dosis se
ajusta, repita el nivel maximo al menos 3 6 4 dias después.

Tomado de: Royal Pharmaceutical Society. British National Formulary (Sep. 2015 — Mar. 2016). BNF.
Francis J. Curry National Tuberculosis Center. Guia de Informacién de Medicamentos Anhtuberculosos '2009. (214,215)
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Clofazimina (Cfz)

Indicacion

Tuberculosis resistente a farmacos en combinaciéon con
otras drogas antituberculosis.

Forma farmacéutica
y concentracion

Capsulas de 100 mg

Absorcidon/Ingesta
del medicamento

70% de absorcion después de la dosis oral.
Tomar con las comidas para evitar molestias estomacales y
mejorar la absorcion.

Contraindicaciones

Evitese si hay dolor abdominal persistente y diarrea. Puede
decolorar las lentes de contacto blandas.
Hipersensibilidad al medicamento o sus componentes.

Interacciones

Antibacterianos: Posible aumento del riesgo de arritmias
ventriculares cuando se administra con Bedaquilina*
Vacunas: Los antibacterianos inactivan la vacuna oral con-
tra la fiebre tifoidea

Precauciones

La toxicidad en el sistema gastrointestinal depende de la
dosis.

Si aparecen sintomas gastrointestinales durante tratamien-
to, la dosis debe reducirse y, de ser necesario, incrementar
el intervalo de toma.

Dosis mayores a 100 mg no deben administrarse por mas
de tres meses, por relacidén dosis dependiente con efectos
adversos gastrointestinales.

Debe advertirse a los pacientes sobre posibles cambios en
la coloracidn de piel, ufias, pelo y secreciones corporales.
Usar con precaucidn en nifos, adultos mayores y personas
con diabetes. Deficiencia hepatica: utilicelo con precaucion.
Deterioro renal: utilicelo con precaucion.

Efectos adversos

Dolor abdominal, erupciones parecidas al acné, anorexia,
obstruccidn intestinal, coloracién pardo-negra de las lesio-
nes y la piel, incluidas las zonas expuestas a la luz, visidn
atenuada, ojos secos, piel seca, elevacion del azucar en
la sangre, enteropatia eosinofilica, dolor de cabeza, linfa-
denopatia, pigmentacion macular de la cérnea, nausea,
fotosensibilidad, prurito, erupcion, decoloraciéon roja de
los fluidos corporales, decoloracién roja de las heces, de-
coloracion roja de la orina, coloracion reversible del pelo,
infarto esplénico, pigmentacion subepitelial de la coérnea,
cansancio, vdmitos (hospitalizacidn si es persistente), pér-
dida de peso.
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Penetracion LCR La informacién disponible sobre la penetracion en el siste-
ma nervioso central es muy limitada.

Circunstancias espe- | Uso durante el embarazo: Use con precaucién

ciales Lactancia: Puede alterar el color de la leche; Decoloracion
de la piel del lactante.

Uso durante enfermedad renal: No se requiere ajuste de
la dosis.

Uso durante enfermedad hepatica: Metabolizada por el
higado, use con precaucion y/o ajuste la dosis en pacientes
con insuficiencia hepatica grave.

Monitoreo Monitoreo sintomatico.
Instrucciones al Esta medicina puede decolorar su piel y tornar las secrecio-
paciente nes de su cuerpo de un color rosado, rojo o marrén negruz-

co. Esto debe desaparecer después de suspender el medi-
camento, pero puede tomar un largo tiempo. Evite asolear-
se y use bloqueadores solares de un factor solar alto.

Tomado de: Royal Pharmaceutical Society. British National Formulary (Sep. 2015 — Mar. 2016). BNF.org.
Francis J. Curry National Tuberculosis Center. Guia de Informacion de Medicamentos Antituberculosos. 2009. (214,215)
* Su prescripcidn y uso estan restringidos previa autorizacion del comité técnico asesor de TB.
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Delamanid (DIm)

Indicacion

Tuberculosis pulmonar resistente a multiples farmacos, en
combinacidn con otras drogas

Forma farmacéutica
y concentracion

Tableta de 50 mg

Contraindicaciones

Intervalo QTc de mas de 500 milisegundos (derivado de la
férmula de Fridericia). Albdmina sérica inferior a 28 g / litro
Contraindicado con el uso concomitante de potentes induc-
tores del CYP3A4. Hipersensibilidad al medicamento.

Interacciones

Analgésicos: aumento riesgo de arritmias ventriculares al
administrar con Metadona.

Antiarritmicos: aumento riesgo de arritmias ventriculares al
administrar con Amiodarona o Disopiramida.
Antibacterianos: posible aumento del riesgo de arritmias
ventriculares al administrar con Claritromicina y Eritromici-
na. Aumento del riesgo de arritmias ventriculares al admi-
nistrar con Moxifloxacina. Concentracién plasmatica de De-
lamanid reducida por Rifampicina. El Delamanid aumenta la
concentracién plasmatica de Etambutol.

Antidepresivos: posible aumento del riesgo de arritmias
ventriculares cuando se administra con Triciclicos que pro-
longan el intervalo QT

Antiepilépticos: el fabricante recomienda evitar el uso con-
comitante con Carbamazepinas.

Antipsicoticos: aumento del riesgo de arritmias ventricu-
lares al administrar con Droperidol, Haloperidol, Pimozida
o Fenotizinas que prolongan el intervalo QT Retrovirales
- Concentracidon plasmatica aumentada por Lopinavir y
Ritonavir. Aumento del riesgo de arritmias ventriculares al
administrar con Saquinavir.

Beta-bloqueantes: Aumento del riesgo de arritmias ventri-
culares al administrar con Sotalol.

Citotdxicos: Aumento del riesgo de arritmias ventriculares
al administrar con Tridxido Arsénico o Vinflunina. Posible
aumento del riesgo de arritmias ventriculares al administrar
con Vinblastina, Vincristina, Vindesina y Vinorelbina. Dom-
peridona: Posible aumento del riesgo de arritmias ventricu-
lares al administrar con Domperidona.

Pentamidina Isetionato: aumento del riesgo de arritmias
ventriculares al administrar con Pentamidina Isetionato.
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Precauciones

Factores de riesgo para la prolongacion del intervalo QT
(por ejemplo, alteraciones electroliticas, infarto agudo de
miocardio, insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion
ventricular izquierda reducida, hipertension grave, hiper-
trofia ventricular izquierda, bradicardia, sindrome QT largo
congénito, antecedentes de arritmias sintomaticas).
Precaucion durante el uso concomitante con otros farma-
cos que se sabe prolongan el intervalo QT.

Efectos adversos

Comun o muy comun: Dolor abdominal, acné, agitacion,
ansiedad, dolor de pecho, tos, disminucion del apetito, de-
presidn, dermatitis, dispepsia, disnea, dolor de oidos, he-
moptisis, dolor de cabeza, hiperhidrosis, hiperlipidemia, hi-
pertension, hipocaliemia, hipotensidn, insomnio, malestar,
nausea, dolor orofaringeo, osteocondrosis, palpitaciones,
neuropatia periférica, fotofobia, desorden psiquiatrico, pro-
longacidn del intervalo QT, reticulocitosis, tinnitus, temblor,
vomito, arritmias poco frecuentes, desorden del equilibrio,
deshidratacidn, disfagia, infeccidn de herpes, hipocalcemia,
leucopenia, nocturia, erupciones, trombocitopenia, reten-
ciéon urinaria.

Circunstancias
especiales

Uso durante el embarazo: El fabricante recomienda evitar.
(Toxicidad en animales).

Lactancia: El fabricante aconseja evitar. (Presente en la le-
che en estudios con animales).

Uso durante enfermedad renal: En deterioro grave, el fa-
bricante aconseja evitar

Uso durante enfermedad hepatica En deterioro moderado
o severo, el fabricante recomienda evitar.

Monitoreo

Requisitos de monitoreo: Controlar la concentracion sérica
de albumina y electrolitos antes de comenzar el tratamien-
to y, a continuacion, durante el tratamiento, interrumpir
el tratamiento si la albumina sérica es inferior a 28 g/litro.
Obtenga ECG antes de comenzar el tratamiento y luego
mensualmente (mas frecuentemente si la albumina sérica
es de 28-34 g/ litro o en el uso concomitante de inhibidores
potentes del CYP3A4 o si hay factores de riesgo para la pro-
longacién del intervalo QT o si el intervalo QTc es de 450-
500 milisegundos en hombres o de 470-500 milisegundos
en mujeres). Suspender el tratamiento si el intervalo QTc
es superior a 500 milisegundos (derivado de la férmula de
Fridericia).

Tomado de: Royal Pharmaceutical Society. British National Formulary (Sep. 2015 — Mar. 2016). BNF.

Francis J. Curry National Tuberculosis Center. Guia de Informacion de Medicamentos Antltuberculosos '2009. (214,215)
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Estreptomicina (S)

Indicacion

Tuberculosis pulmonar resistente a multiples farmacos, en
combinacién con otras drogas.

Forma farmacéuti-
ca/ concentracién

Solucién inyectable de 500 mg Bactericida, inhibe la sinte-
sis de la proteina, no presenta resistencia cruzada significa-
tiva con otros aminoglucésidos.

Absorcion/Ingesta

La absorcién intramuscular puede demorarse si es usado
de manera consistente el mismo sitio.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad a los aminoglucdsidos, precaucion en
presencia de compromiso renal, vestibular o auditivo.

Efectos adversos

Dolor abdominal comuin o muy comun, diarrea, alteracio-
nes en las pruebas de funcion hepatica, dolor de cabeza,
nauseas, prurito, erupcion, trombocitemia, vémitos infre-
cuentes, eosinofilia, leucopenia, parestesia, trombocitope-
nia, colitis asociada a antibidticos, anemia hemolitica, sin-
drome de Stevens Johnson, necrolisis, epidérmica tdxica.
Convulsiones raras: Frecuencia desconocida.

Alergia y sensibilidad cruzada: Evitar si hay antecedentes
de reaccién de hipersensibilidad inmediata a los antibac-
terianos beta-lactamicos. Use con precaucion en pacientes
con sensibilidad a los antibacterianos beta lactamicos.

Penetracion LCR

Penetracion variable. Parece penetrar mejor las meninges
inflamadas.

Circunstancias
especiales

Uso durante el embarazo: Usela solo si el beneficio poten-
cial supera el riesgo. Sordera congénita documentada.
Lactancia: Es poco probable que se absorba (sin embargo,
el fabricante aconseja evitar).

Uso durante enfermedad renal: Usela con precaucion.

Se recomienda ajustes en intervalos para pacientes con
insuficiencia renal o didlisis. El medicamento se excreta de
manera variada por hemodialisis.

Uso durante enfermedad hepatica: La concentracion del
medicamento no se afecta por la enfermedad hepatica
(con excepcidn de un gran volumen de distribucién en ci-
rrosis alcohdlica con ascitis). Su uso se presume seguro en
pacientes con enfermedad hepatica grave, sin embargo,
utilicela con precaucion. Algunos pacientes con enferme-
dad hepatica grave pueden progresar rapidamente a un
sindrome hepatorenal.

Uso de diurético: La coadministracion de diuréticos del asa
y de antibiéticos aminoglucésidos conlleva un incrementa-
do riesgo de ototoxicidad.
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Monitoreo: Monitoree la funciéon renal al documentar la creatinina al
menos una vez al mes (con mas frecuencia en caso de que
exista falla renal o hepatica). Documente la eliminacién

de la creatinina si existe una falla renal basal o cualquier
sospecha. Documente la funcion auditiva inicial y mensual-
mente. Pregunte al paciente regularmente sobre molestias
vestibulares y realice exdmenes vestibulares seriales. Docu-
mente concentraciones maximas y minimas de referencia
si existe alguna duda sobre la funcion renal.

Tomado de: Royal Pharmaceutical Society. British National Formulary (Sep. 2015 — Mar. 2016). BNF.org.
Francis J. Curry National Tuberculosis Center. Guia de Informacion de Medicamentos Antituberculosos. 2009.(214,215)

Etambutol (E)

Indicacion Tuberculosis en combinacion con otros farmacos.
Bacteriostatico inhibidor de la sintesis de la pared celular.
El etambutol protege contra el futuro desarrollo de farma-
corresistencia.

Forma farmacéutica | Tableta de 400 mg

y concentracién Tableta dispersable de 100 mg

Forma parte de: Tabletas de Isoniacida 75 mg + Rifampicina
150 mg + Oirazinamida 400 mg + Etambutol 275 mg

Absorcion 80% de biodisponibilidad independientemente de la co-
mida. Puede tomarse con las comidas o con el estdmago
vacio.

Contraindicaciones | Hipersensibilidad al medicamento, neuritis 6ptica, mala vi-
sién.

Interacciones Antibacterianos: concentracion plasmatica de etambutol
aumentada por DELAMANID.

Vacunas: los antibacterianos inactivan la vacuna oral contra
la fiebre tifoidea.

Precauciones Los pacientes que no pueden entender las advertencias
sobre efectos secundarios visuales deben, si es posible,
recibir un medicamento alternativo. En particular, el Etam-
butol debe utilizarse con precaucion en los nifios hasta
que tengan al menos 5 afios de edad y sean capaces de
informar con precisidn los cambios visuales sintomaticos.
Se recomienda realizar una prueba de agudeza visual antes
del tratamiento (especialmente en nifios) y advertir a los
pacientes que informen cambios visuales.
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Puede producir toxicidad hepatica, uso con precaucion;
contraindicado con el uso concomitante de potentes induc-
tores del CYP3A4, insuficiencia hepatica. Toxicidad ocular:
La toxicidad ocular es mas comun cuando se utiliza una do-
sis excesiva o si la funcién renal del paciente estd alterada.
La interrupcion temprana del farmaco es casi siempre se-
guida por la recuperacion de la vista.

Riesgo de dafio del nervio éptico: Debe evitarse preferible-
mente en pacientes con insuficiencia renal.

Efectos adversos

Erupciones, trombocitopenia, urticaria, ceguera al color,
pérdida de la agudeza visual, neuritis dptica, neuritis peri-
férica, ceguera del color rojo/verde, restriccién de campos
visuales, alteraciones visuales.

Penetracion LCR

El Etambutol tiene una penetracidon meningea deficiente.

Circunstancias
especiales

Uso durante el embarazo: Reacciones perjudiciales no co-
nocidas.

Lactancia: Alimentacién de pecho: Cantidad demasiado pe-
quefa para ser dainina.

Uso en enfermedad renal: Use con precaucidon (eliminado
por los riflones). Se requiere un ajuste de la dosis en pa-
cientes con insuficiencia renal y su riesgo de toxicidad es
mayor. Si necesita usarse en el esquema, considere el mo-

nitoreo terapéutico.
Uso en enfermedad hepatica: Seguro en pacientes con en-
fermedad hepatica.

Monitoreo

La funcion renal debe comprobarse antes del tratamiento.
La agudeza visual debe ser probada por servicios de oftal-
mologia antes del tratamiento con Etambutol. En nifios
pequefios se recomienda un seguimiento oftalmoldgico de
rutina.

Tomado de: Royal Pharmaceutical Society. British National Formulary (Sep. 2015 — Mar. 2016). BNF.org. Francis J. Curry. (2009). Guia de
Informacidn de Medicamentos Antituberculosos National Tuberculosis Center.

Etionamida (Eto)

Indicacion

Tuberculosis resistente a farmacos en combinacién con

otras drogas antituberculosis.
Bactericida débil, bloquea la sintesis del acido micélico.

Forma farmacéutica/
concentracion

Tabletas de 250 mg
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Absorcién/Ingesta 80% de biodisponibilidad independientemente de la co-
mida. Tome este medicamento con la comida.

Contraindicaciones Sensibilidad al medicamento.

Precauciones Deben realizarse pruebas de la funcidn hepatica al iniciar
el tratamiento y repetirlas periodicamente mientras dure
éste.

Efectos adversos Malestar gastrointestinal y anorexia: Algunas veces into-

lerable (los sintomas son suavizados por la comida o al
tomar el medicamento antes de ir a dormir). Sabor me-
talico.

Efectos endocrinos: Ginecomastia, pérdida del cabello,
acné, impotencia, irregularidad del ciclo menstrual e hi-
potiroidismo reversible (combinela con hormona tiroi-
dea).

Neurotoxicidad (los pacientes tomando Etionamida de-
ben tomar dosis altas de vitamina B6). Los efectos cola-
terales pueden incrementarse en pacientes que también
toman cicloserina.

Penetracion LCR La concentracion en el LCR es similar a la sérica. Un estu-
dio pediatrico que evalud los niveles del medicamento en
LCR, sugiere que en pacientes con meningitis la Etiona-
mida debe administrarse en la dosis mas alta dentro del
rango terapéutico.

Circunstancias Uso durante el embarazo: Por lo general se evita usar
especiales este medicamento durante el embarazo debido a infor-
mes de teratogénesis.

Lactancia: Existen muy pocos datos sobre su uso durante
la lactancia. Se estima que un 20% de la dosis terapéutica
usual se transmite al infante

Uso durante enfermedad renal: No es necesario tomar
precauciones durante esta condicién.

Uso durante enfermedad hepatica: Puede ocasionar he-
patotoxicidad similar a la

INH. Use con precaucion en pacientes con enfermedad
hepdtica.

Monitoreo: Monitoree la TSH para administrar reemplazo hormonal
en caso de presentar hipotiroidismo. Si se sospecha mala
absorcion realice un monitoreo terapéutico del medica-
mento. Monitoree la funcidn hepatica.

Tomado de: Royal Pharmaceutical Society. British National Formulary (Sep. 2015 — Mar. 2016). BNF.org.
Francis J. Curry National Tuberculosis Center. Guia de Informacién de Medicamentos Antituberculosos. 2009. (214,215)
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Isoniacida (H)

Indicacion Tuberculosis en combinacién con otros farmacos. Tuber-
culosis activa y latente. Tuberculosis latente en pacientes
portadores de VIH y otras inmunosupresiones.
Bactericida, especialmente en células de divisidn rapida.
Afecta la sintesis del acido micdlico (pared celular).

Forma farmacéutica/ | Tableta de 100 mg

concentracion Tableta dispersable de 100 mg

Forma parte de:

Tabletas de Isoniacida 150 mg + Rifamicina 300 mg
Tabletas de Isoniacida 75 mg + Rifampicina 150 mg + Qira-
zinamida 400 mg

+ Etambutol 275 mg

Tabletas Dispersables de Isoniacida 50 mg + Rifampicina 75
mg Tabletas Dispersables de Isoniacida 50 mg + Rifampici-
na 75 mg + Pirazinamida 150 mg

Absorcion/Ingesta Se absorbe bien por via oral o intramuscular. Mejor absor-
cion con el estdmago vacio. Hasta un 50% de reduccién
en la concentracion mdxima si se ingiere con una comida
grasosa. En presencia de molestias estomacales, tomar la
medicina con algo ligero de comida. Evitar el consumo de
bebidas alcohdlicas. Evitar antidcidos una hora antes o una
hora después de haber tomado este medicamento. Infor-
mar al tratante si estd tomando medicamento anticonvul-
sionante.

Contraindicaciones Enfermedad hepatica inducida por farmacos. Hipersensibi-
lidad al medicamento. Alcoholismo.

Interacciones Cuando se usa con alimentos ricos en tiramina o histami-
na. Taquicardia, palpitaciones, hipotension. Rubor, dolor
de cabeza, mareos y sudoracion.

Precauciones Neuropatia periférica: La neuropatia periférica es mas pro-
bable que ocurra cuando existen factores de riesgo pre-
existentes como la diabetes, la dependencia del alcohol,
la insuficiencia renal crénica, el embarazo, la desnutricion

y la infeccién por el VIH. En pacientes con mayor riesgo
de neuropatia periférica el clorhidrato de piridoxina debe
administrarse profilacticamente desde el inicio del trata-
miento.
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Efectos adversos Frecuentes o muy comunes: Neuropatia periférica. Hepa-
titis.

Frecuencia desconocida: Agranulocitosis, anemia aplasti-
ca, trastornos de la sangre, estrefiimiento, convulsiones,
dificultad con la miccidn, boca seca, fiebre, ginecomastia,
anemia hemolitica, pérdida auditiva (en pacientes con in-
suficiencia renal), hiperglucemia, hiperreflexia, reacciones
de hipersensibilidad, neumonitis intersticial, nduseas, neu-
ritis dptica, neuritis con altas dosis, sindrome de lupus eri-
tematoso sistémico, tinnitus (en pacientes con insuficien-
cia renal en etapa terminal), vértigo, vomito.

Penetracion LCR Concentracion equivalente a la plasmatica en presencia de
inflamaciéon meningea. Un 20% de concentracién de los ni-
veles en plasma cuando no estan inflamadas las meninges.

Circunstancias Uso durante el embarazo: Se desconoce si es perjudicial.
especiales Se recomienda el uso de Piridoxina como profilactico.
Lactancia: Riesgo tedrico de convulsiones y neuropatia; Pi-
ridoxina profildctica aconsejable en la madre.

Uso en enfermedad renal: No se requiere ajuste de la do-
sis, pero si debe usarse un suplemento de piridoxina.

Uso en enfermedad hepatica: Puede exacerbar la falla he-
patica. Use con precaucion.

Medicamento anticonvulsionante: Las concentraciones
séricas de fenitoin pueden incrementarse en personas que
toman INH.

Monitoreo No se recomienda el monitoreo de rutina por medio de
pruebas de laboratorio en pacientes que estan recibiendo
la monoterapia de Isoniacida. Se recomienda realizar exa-
menes de la funcion hepatica basales en pacientes que es-
tan recibiendo multiples medicamentos antituberculosos
u otros medicamentos hepatotdxicos o en aquellos que
tienen alguna enfermedad hepatica (incluyendo hepatitis
viral). Las pruebas de seguimiento de la funcidén hepatica
dependen de los resultados iniciales y de los sintomas de
hepatotoxicidad. El monitoreo terapéutico de los medica-
mentos se recomienda solamente en pacientes en los que
se sospecha una mala absorcién o un fracaso terapéutico.
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Monitoree la concentracion de fenitoin o carbamazepina
en pacientes recibiendo estos medicamentos (incrementa
la concentracion de fenitoin y el riesgo de hepatotoxicidad
con la carbamazepina), especialmente cuando estan en
una monoterapia con Isoniacida. La rifampicina tiende a

bajar la concentracion de esos
medicamentos.

Tomado de: Royal Pharmaceutical Society. British National Formulary (Sep. 2015 — Mar. 2016). BNF.org.
Francis J. Curry National Tuberculosis Center. Guia de Informacion de Medicamentos Antituberculosos. 2009. (214,215)

Kanamicina (Kn)

Indicacion

Tuberculosis resistente a farmacos, en combinacién con
otras drogas antituberculosis.

Bactericida con una fuerte actividad antituberculosa. Resis-
tencia cruzada con la amikacina y algunos datos sugieren
también resistencia cruzada con la capreomicina. Inhibe la
sintesis de las proteinas.

Forma farmacéutica
y concentracion

Inyectable 1000 mg (1 gr.)

Absorcion

No se absorbe oralmente. Entre un 40% y un 80% de la do-
sis es absorbida intramuscularmente.

Contraindicaciones

Embarazo: Contraindicacion relativa (se han visto casos de
sordera congénita con el uso de la estreptomicina y de la
kanamicina durante el embarazo).

Hipersensibilidad a los aminoglucdsidos: Administrese con
precaucion en pacientes con deterioro renal, vestibular o
auditivo y en pacientes con obstruccion intestinal.

Interacciones

La toxicidad puede aumentar si se usa concomitantemente
con ciertos farmacos: Anfotericina, Cefalosporinas, Diuréti-
cos de asa, agentes Inmunoldégicos y Citotoxicos (Ciclospo-
rina, Cisplatino). Aumenta el bloqueo neuromuscular con
Capreomicina, otros bloqueantes musculares, toxina botu-
linica.

Puede disminuir el efecto terapeutico de la vacuna BCG, por
lo que se debe evitar su uso simultaneo.

Vacuna anti-tifoidea: los antibiéticos pueden disminuir la
respuesta inmunoldgica de la vacuna de fiebre tifoidea ate-
nuada (Ty21a). Se debe evitar su administracién hasta al
menos 24 horas tras suspender el tratamiento.
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Precauciones Riesgo de nefrotoxicidad: Determinar creatinina al menos
una vez al mes. Puede causar bloqueo neuromuscular y
paralisis respiratoria, especialmente cuando se da precoz-
mente tras la anestesia o relajantes musculares. Utilizar con
precaucion en pacientes con alteraciones neuromuscula-
res, incluyendo miastenia gravis.

Riesgo de neurotoxicidad.

Ototoxicidad: Es proporcional a la cantidad de farmaco
dado y la duracion del tratamiento.

Tinnitus o vértigo pueden ser indicadores de dafio vestibu-
lar e irreversible bilateral inminente. Suspender tratamien-
to si ocurren sintomas de ototoxicidad.

Hipocalcemia: Usar con precaucion en pacientes con hipo-
calcemia.

Efectos adversos Nefrotoxicidad: Parece ser mas nefrotdxico que la Estrep-
tomicina. Ototoxicidad (pérdida de la audicién) y toxicidad
vestibular: Se incrementa en personas de edad avanzada y
con el uso prolongado del medicamento. Es un poco mas
comun que ocurra con la Kanamicina que con la Estreptomi-
cina y en la misma frecuencia con la Amikacina. La Kanami-
cina parece tener una toxicidad vestibular menor.

Penetracién LCR La penetracion en el LCR es minima y variada, un poco me-
jor cuando las meninges estan inflamadas.

Uso en el embarazo | Uso en el embarazo/lactancia: Por lo general se evita su
uso durante el embarazo debido a la documentacién de sor-
dera congénita.

Lactancia: Puede usarse durante la lactancia.

Uso en enfermedad renal: Utilicela con precaucidn. Las
concentraciones deben monitorearse en pacientes con una
funcién renal deteriorada. Se recomienda ajustar la dosis
en intervalos en pacientes con deterioro renal o dialisis.
Ver, “Dosificacion — Insuficiencia renal/didlisis” (pagina an-
terior). Los medicamentos tienen una eliminacion variada
con la hemodialisis.

Uso en enfermedad hepatica: La concentracion de los me-
dicamentos no se ve afectada por la enfermedad hepatica
(con excepcidn de un gran volumen de distribucién para los
pacientes con cirrosis alcohdlica con ascitis). Se presume
gue es segura en pacientes con enfermedad hepatica gra-
ve, sin embargo, utilicela con precaucion (algunos pacientes
con enfermedad hepatica grave pueden desarrollar rapida-
mente el sindrome hepatorenal).
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Uso de diurético: La coadministracion de diuréticos del asa
y de antibioticos aminoglucésidos conlleva a un incremento
en el riesgo de ototoxicidad.

Monitoreo

Monitoree la funcidn renal al documentar la creatinina al
menos una vez al mes (hagalo mas frecuentemente si hay
deterioro renal o hepatico). Documente la eliminacion de
la creatinina basal si hay deterioro renal o exista cualquier
duda. Haga un examen de audicién y documente los valores
iniciales y los valores mensuales. Pregunte regularmente al
paciente sobre quejas vestibulares y realice exdmenes ves-
tibulares seriados. Documente concentraciones maximas y
minimas basales si existe alguna duda sobre la funcién re-
nal. Algunos expertos monitorean rutinariamente las con-
centraciones de los aminoglucdsidos sin importar el estado
de la funcién renal.

Monitoree serialmente las concentraciones en pacientes
con una funcién renal deteriorada.

Tomado de: Royal Pharmaceutical Society. British National Formulary (Sep. 2015 — Mar. 2016). BNF.org. Francis J. Curry National
Tuberculosis Center. Guia de Informacidn de Medicamentos Antituberculosos. 2009. Asociacion espaiiola de pediatria. Comité de
medicamentos “Pediamecum”. 2015. (214-216)

Levofloxacina (Lfx)

Indicacién

Tuberculosis resistente a farmacos de primera linea, en
combinacién con otras drogas antituberculosis. Bacteri-
cida con una fuerte actividad antituberculosa. Presenta
resistencia cruzada con otras fluoroquinolonas, pero hay
datos que sugieren una mayor actividad que la ciprofloxa-
cina o la ofloxacina. Inhibe la ADN girasa.

Forma farmacéutica
y concentracion

Tableta de 250 mg

Contraindicaciones

Hipersensibilidad a las quinolonas.

Absorcion/Ingesta

Absorcion oral excelente. No debe administrarse dentro de
las 2 horas de haber ingerido productos lacteos, antiacidos
u otros medicamentos que contengan cationes divalentes
(hierro, magnesio, calcio, zinc, vitaminas, didanosina, su-
cralfato).

Evitar alimentos y bebidas que contengan cafeina. Se pue-
de tomar levofloxacina con las comidas. Tomar suficiente
liquido. No consumir productos lacteos, antiacidos (en es-
pecial aquellos que contienen aluminio) o multivitaminicos

dentro de las 2 horas de haber tomado este medicamento.
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Interacciones Precaucion en caso de uso concomitante con otros farma-
cos que se sabe prolongan el intervalo QT.

Precauciones Infarto agudo de miocardio (factor de riesgo para la pro-
longacién del intervalo QT), bradicardia (factor de riesgo
para la prolongacion del intervalo QT), sindrome de QT
largo congénito (factor de riesgo para la prolongacion del
intervalo QT), alteraciones electroliticas (factor de riesgo
para la prolongacion del intervalo QT),insuficiencia car-
diaca con fracciéon de eyeccion del ventriculo izquierdo
reducida (factor de riesgo para la prolongacion del inter-
valo QT), historial de enfermedad psiquiatrica, historial de
arritmias sintomaticas (factor de riesgo para la prolonga-
cién del intervalo QT), factores de riesgo para la prolonga-
cién del intervalo QT.

Efectos adversos Ndusea y distension, dolor de cabeza, mareo, insomnio o
temblores, ruptura de tendones (rara vez), artralgias (por
lo general pueden tratarse sintomaticamente),

prolongacion de la QT.

Penetracion LCR Concentraciones de 16% al 20% de las concentraciones
séricas.

Circunstancias Uso durante el embarazo/lactancia: Por lo general se

especiales evita el uso de fluoroquinolonas durante el embarazo y

la lactancia debido a que se ha observado artropatia en
estudios experimentales con cachorros. Sin embargo, hay
algunos casos que reportan el uso seguro de fluoroquino-
lonas durante el embarazo.

Uso en enfermedad renal: Se recomienda el ajuste en la
dosificacion si la eliminacion de la creatinina es < 50 ml/
min. El medicamento no se elimina por hemodialisis, por
lo que no se hacen necesarias dosis suplementarias des-
pués de la dialisis.

Uso en enfermedad hepatica: La concentracién del me-
dicamento no se ve afectada por la enfermedad hepatica.
Se presume que es segura en pacientes con enfermedad
hepatica grave.

Monitoreo Monitoree efectos colaterales, aunque no se requieren
examenes de laboratorio especificos.

Tomado de: Royal Pharmaceutical Society. British National Formulary (Sep. 2015 — Mar. 2016). BNF.org.
Francis J. Curry National Tuberculosis Center. Guia de Informacién de Medicamentos Antituberculosos. 2009. (214,215)
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Moxifloxacino

Indicacion

Tuberculosis resistente a farmacos en combinacién con
otras drogas antituberculosis. Bactericida, inhibe el ADN gi-
rasa, presenta resistencia cruzada con otras fluoroquinolo-
nas, pero puede ser mas activa segln datos de la actividad
in vitro.

Forma farmacéuti-
ca y concentracion

Tabletas de 400 mg

Absorcion

Buena absorcidn oral (90% biodisponible). No debe admi-
nistrarse dentro de 2 horas de ingerir alimentos lacteos,
antiacidos u otros medicamentos que contengan cationes
divalentes (hierro, magnesio, calcio, zinc, vitaminas, didano-
sina, sucralfato).

Contraindicaciones

Infarto agudo de miocardio (factor de riesgo para la prolon-
gacion del intervalo QT), bradicardia (factor de riesgo para la
prolongacidn del intervalo QT), sindrome de QT largo congé-
nito (factor de riesgo para la prolongacion del intervalo QT),
alteraciones electroliticas (factor de riesgo para la prolon-
gacion del intervalo QT), insuficiencia cardiaca con fraccidn
de eyeccion ventricular izquierda reducida (factor de ries-
go para la prolongacion del intervalo QT), antecedentes de
arritmias sintomaticas (factor de riesgo para la prolongacion
del intervalo QT).

Interacciones

Antibacterianos: aumento del riesgo de arritmias ventricu-
lares cuando se administra moxifloxacina con Eritromicina
parenteral - evitar el uso concomitante. Aumento del riesgo
de arritmias ventriculares cuando se administra moxifloxa-
cina con | DELAMANID. Evite el uso concomitante con otros
farmacos que se sabe que prolongan el intervalo QT.

Precauciones

Vigilar signos de tendinitis o ruptura de tenddn, interrum-
pir el tratamiento si hay dolor, o hinchazén. El riesgo de
rotura aumenta con el uso concomitante de corticoides. El
tratamiento con quinolonas puede provocar convulsiones,
por ello, deben utilizarse con precaucién en pacientes con
trastornos del SNC que puedan tener una predisposicidén a
padecer convulsiones o una reduccidén en el umbral de las
mismas. Vigilar la aparicion de sintomas de neuropatia pe-
riférica tales como dolor, quemazén, hormigueo, entumeci-
miento o debilidad muscular (especial precaucién si Mias-
tenia Gravis).

Las quinolonas pueden causar reacciones de fotosensibili-
dad en algunos pacientes. Se debe advertir a los pacientes
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para que eviten la exposicidon a radiaciones UV o a la luz
solar intensa y/o de manera prolongada durante el trata-
miento con Moxifloxacina. Los pacientes con historia fami-
liar o con deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa
son propensos a sufrir reacciones hemoliticas al ser tratados
con quinolonas. Por tanto, Moxifloxacina debe usarse con
precaucion en estos pacientes. Posibles reacciones de hi-
persensibilidad graves incluso mortales: vigilar e interrum-
pir tratamiento si aparece rash, ictericia, fiebre, alteraciones
hematoldgicas. Vigilar posible aparicién de diarrea por Clos-
tridium Difficile. Trastornos hepaticos graves (incluyendo
hepatitis fulminante): vigilar aparicion de astenia, icteria.

Efectos adversos Angina comUn o muy comun: Arritmias. Estrefiimiento, fla-
tulencia, gastritis hiperlipidemia, palpitaciones, dudoracién,
vasodilatacion.

Poco frecuentes: Disnea.

Raro: Suefios anormales, amnesia, disfagia, hiperglucemia,
hipertensién, hiperuricemia, incoordinacién, miopatia, neu-
ropatia periférica, estomatitis sincope.

Muy raros: Insuficiencia hepatica potencialmente mortal,
rabdomiolisis.

Con uso intravenoso: Dolor en el lugar de la inyeccion, flebi-
tis en el lugar de la inyeccidn.

Penetracién LCR Buena penetracién en estudios con modelos animales.
Circunstancias Uso durante el embarazo: Contraindicado. Riesgo expe-
especiales rimental de dafio de fluoroquinolonas en el cartilago de

articulaciones que soportan peso de animales inmaduros.
Seguridad no evaluada en mujeres.

Lactancia: El fabricante recomienda evitar.

Uso en enfermedad renal: No se modifica la excrecion en la
fase de insuficiencia renal. No existen datos sobre el efecto
de la dialisis.

Uso en enfermedad hepatica: Raramente se asocia con he-
patotoxicidad.

Utilicela con precaucion. No se requiere ajuste en la dosifi-
cacion para pacientes con enfermedad hepatica leve o mo-
derada.

Monitoreo Monitoreo Sintomatico

Instrucciones al pa- | No se involucre en nuevas actividades que le exijan un es-
ciente fuerzo fisico intenso.

Tomado de: Royal Pharmaceutical Society. British National Formulary (Sep. 2015 — Mar. 2016). BNF.org. Francis J. Curry National
Tuberculosis Center. Guia de Informacién de Medicamentos Antituberculosos. 2009. Asociacion espafnola de pediatria. Comité de
medicamentos “Pediamecum”. 2015. (214,215,217)
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Linezolid (Lzd)

Indicacion

Tuberculosis pulmonar resistente a multiples farmacos, en
combinacién con otras drogas. La resistencia al Linezolid
puede desarrollarse en tratamiento prolongado o si las do-
sis son menores que las recomendadas.

Forma farmacéutica
y concentracion

Tableta de 600 mg

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al medicamento, mielosupresion, trata-
miento concurrente con medicamentos que producen mie-
losupresion. Feocromocitoma, hipertensién no controlada,
tirotoxicosis, tratamiento concomitante con agentes simpa-
ticomiméticos directos e indirectos. En la inhibicién de la
monoaminaoxidasa

Interacciones

Inhibicién de la monoaminooxidasa: El Linezolid es un in-
hibidor reversible y no selectivo de la monoaminooxidasa
(IMAO). Los pacientes deben evitar consumir grandes can-
tidades de alimentos ricos en tiramina (tales como queso
maduro, extractos de levadura, bebidas alcohdlicas no
destiladas y productos de soja fermentados). No debe ad-
ministrarse con otro IMAO ni dentro de las dos semanas
siguientes a la interrupcidn de otro IMAO. A menos que sea
posible una observacién cercana y monitoreo de la presidn
arterial, evite en aquellos que reciben ISRS, agonistas 5HT1
(triptanos), antidepresivos triciclicos, simpaticomiméticos,
dopaminérgicos, buspirona, petidina y posiblemente otros
analgésicos opioides.

Precauciones

Neuropatia dptica severa: Puede ocurrir raramente,
particularmente si Linezolid se usa por mas de 28 dias.
Los pacientes deben ser advertidos sobre reportar
inmediatamente sintomas de deficiencia visual.
Trastornos de la sangre: Se han notificado trastornos
hematopoyéticos (incluyendo trombocitopenia, anemia,
leucopenia y pancitopenia) en pacientes que recibieron
Linezolid. Se recomienda monitorear el conteo sanguineo
completo semanalmente. Estado confusional agudom,
depresion bipolar, tumor carcinoide. En adultos mayores
mayor riesgo de trastornos de la sangre. Antecedentes
de convulsiones, feocromocitoma, esquizofrenia,
hipertensién no controlada.

Observacion cercana: A menos que se pueda observar
de cerca y controlar la presion arterial debe evitarse en
hipertensién no controlada, feocromocitoma, tumor
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carcinoide, tirotoxicosis, depresion bipolar, esquizofrenia o
estados agudos de confusion.

Requisitos de seguimiento: Monitorear el recuento
sanguineo completo (incluyendo el recuento de plaquetas)
semanalmente.

Efectos adversos Comun o muy comun: Diarrea, eosinofilia, dolor de
cabeza, nausea, perturbacién/disturbio del gusto, vémito.
Poco frecuentes: Dolor abdominal, vision borrosa.
Estrefiimiento, diaforesis, mareos, boca seca,

dispepsia, alteracién electrélitos, fatiga, fiebre,

gastritis, glossitis, hipertension, hipoestesia, insomnio,
leucopenia, pancreatitis, parestesia, poliuria, prurito,
erupcion, estomatitis, sed, trombocitopenia, tinnitus,
descoloramiento de la lengua.

Raras: Insuficiencia renal, taquicardia, ataques isquémicos
transitorios. Frecuencia no conocida: Anemia, colitis
asociada a antibidticos, convulsiones, hiponatremia,
acidosis lactica, neuropatia dptica reportada en terapia
prolongada, pancitopenia, neuropatia periférica reportada
en terapia prolongada, sindrome de Stevens Johnson,
decoloracién de los dientes, necrolisis epidérmica toxica

Penetracion LCR La concentracion en LCR es cercana a 1/3 de las que
se alcanzan en las concentraciones séricas en modelos
animales y han sido usados para tratar meningitis en

humanos.
Circunstancias Uso durante el embarazo: El fabricante recomienda el
especiales uso solo si el beneficio potencial supera el riesgo. (Escasa
evidencia).

Lactancia: El fabricante aconseja evitar (presente en la
leche en estudios animales).

Uso durante enfermedad hepatica: En caso de
insuficiencia hepatica grave, el fabricante recomienda el
uso sdlo si el beneficio potencial supera el riesgo.

Uso durante enfermedad renal: El fabricante aconseja
gue los metabolitos pueden acumularse si el eGFR es
inferior a 30 mL /minuto/1,73 m2.

Monitoreo Requisitos de seguimiento: Monitorear el recuento
sanguineo completo (incluyendo el recuento de plaquetas)
semanalmente.

Tomado de: Royal Pharmaceutical Society. British National Formulary (Sep. 2015 — Mar. 2016). BNF.org
Francis J. Curry National Tuberculosis Center. Guia de Informacién de Medicamentos Anhtuberculosos '2009. (214,215)
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Pirazinamida (2)

Indicacion

Tuberculosis en combinacion con otros farmacos.
Bactericida para M. tuberculosis latente.

Forma farmacéutica
y concentracion

Tableta de 500 mg

Tabletas de Isoniacida 75 mg + Rifampicina 150 mg + Oirazi-
namida 400 mg + Etambutol 275 mg

Tabletas Dispersables de Isoniacida 50 mg + Rifampicina 75
mg + Pirazinamida 150 mg

Absorcion/Ingesta

Se absorbe bien desde el tracto Gl. Puede tomarse con el
estémago vacio o con las comidas.

Contraindicaciones

Insuficiencia hepatica severa, hipersensibilidad al medica-
mento, ataque agudo de gota.

Interacciones

Sulfinpirazona: Antagoniza los efectos de Sulfinpirazona.
Vacunas: los antibacterianos inactivan la Vacuna Oral contra
la fiebre Tifoidea

Precauciones

Deficiencia hepatica: Hepatotoxicidad idiopdtica mas fre-
cuente. Evitar en caso de insuficiencia hepdtica grave. En
pacientes con insuficiencia hepdtica preexistente o insufi-
ciencia hepatica controlar la funcién hepatica con regulari-
dad y con especial frecuencia en los primeros 2 meses.
Diabetes, hiperuricemia, gota, alcoholismo, insuficiencia
renal.

En pacientes con VIH que presentaron efecto adverso a Pi-
razinamida no reintroducir el medicamento.

Efectos adversos

Anorexia, artralgia, disuria, fiebre, enrojecimiento, hepato-
megalia, hepatotoxicidad, ictericia, insuficiencia hepatica,
nausea, fotosensibilidad, erupcién, anemia sideroblastica,
esplenomegalia, trombocitopenia, vomito.

Penetraciéon LCR

Equivalentes a las concentraciones séricas.

Circunstancias
especiales

Uso durante el embarazo: El fabricante recomienda el uso
solamente si el beneficio potencial sobrepasa el riesgo.
Lactancia: Cantidad demasiado pequefia para ser dafiina.
Uso en enfermedad renal: Excretada por los rifiones, dosi-
ficacién 3 veces a la semana.

Uso en enfermedad hepatica: Usela con precaucion. La Pi-
razinamida se asocia con hepatotoxicidad en un 1% de los
pacientes. La hepatotoxicidad puede ser muy grave y em-
peora el tratamiento.

146




Segunda edicién 2018

Monitoreo La funcion renal debe comprobarse antes del tratamiento.
Las personas con dependencia del alcohol deben realizar
controles frecuentes de la funcién hepatica, especialmente
en los primeros 2 meses. Monitoree las transaminasas. Si el
paciente desarrolla artralgias, examine el acido Urico.

Instrucciones Este medicamento puede causar eritema con el sol. Limite
al paciente su exposicion al sol.

Tomado de: Royal Pharmaceutical Society. British National Formulary (Sep. 2015 — Mar. 2016). BNF.org.
Francis J. Curry National Tuberculosis Center. Guia de Informacién de Medicamentos Antituberculosos. 2009. (214,215)

Rifampicina

Indicacion Tuberculosis en combinacion con otros farmacos.
Bactericida, inhibe la sintesis de la proteina, produce
resistencia cruzada con otras rifamicinas.

Forma farmacéutica | Capsula de 300 mg

y concentracion Forma parte de:

Tabletas de Isoniacida 150 mg + Rifamicina 300 mg

Tabletas de lIsoniacida 75 mg + Rifampicina 150 mg +
Oirazinamida 400 mg + Etambutol 275 mg

Tabletas Dispersables de Isoniacida 50 mg + Rifampicina 75 mg
Tabletas Dispersables de Isoniacida 50 mg + Rifampicina 75 mg
+ Pirazinamida 150 mg

Absorcion/Ingesta | Su absorcidn es generalmente rapida, puede demorarse o
disminuirse concomidas ricas en grasa. Es mejor si se toma
sin comida. Si ocasiona molestias estomacales intente con
una pequefia cantidad de comida.

Contraindicaciones | Hipersensibilidad a la rampicina o algin componente.
Ictericia, porfiria aguda.

Interacciones La Rifampicina induce enzimas hepaticas que aceleran el
metabolismo de varios farmacos, incluyendo estrégenos,
corticosteroides, fenitoina, sulfonilureas y anticoagulantes.

Precauciones No utilizar como monoterapia. Diabetes mellitus. Dosis
mayores a 600 mg una o dos veces a la semanaincrementa el
riesgo de efectos adversos severos, incluyendo respiracion
dificultosa, shock, anafilaxia, insuficiencia renal.
Alteraciones de la funcion hepdtica. Pacientes alcohdlicos
se requiere monitoreo de funcién hepatica y biometria
hematica al inicio y durante el tratamiento. La eficacia de
los anticonceptivos hormonales se reduce.
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Efectos adversos

Fallo renal agudo, insuficiencia renal, alteraciones de la
funcién hepatica, anorexia, colitis asociada a antibidticos,
secreciones corporales de color naranja-rojo, colapso vy
shock, diarrea, coagulacion intravascular diseminada,
somnolencia, eosinofilia, dermatitis exfoliativa,
enrojecimiento, sintomas gastrointestinales, anemia
hemolitica, dolor de cabeza, sintomas de tipo gripal (con
escalofrios, fiebre, mareos, dolor en los huesos), ictericia,
leucopenia, trastornos menstruales, debilidad muscular,
miopatia, ndusea, edema penfigoide, psicosis, erupciones,
sintomas respiratorios, saliva de color naranja-rojo,
dificultad para respirar, sindrome de Stevens-Johnson,
purpura trombocitopénica, necrolisis epidérmica toxica,
orina de color naranja-rojo, urticaria, vémito, suspender
permanentemente si se producen efectos secundarios
graves.

Penetracion LCR

La penetracion de la Rifampicina es variada y generalmente
alcanza solamente entre el 10% y 20% de la concentracién
sérica en el LCR (puede actuar mejor con las meninges
inflamadas), pero aun asi sigue siendo una importante
contribucidén al esquema de tratamiento.

Circunstancias
especiales

Uso durante el embarazo: Dosis muy altas resulta
teratogénica (en estudios con animales) en el primer
trimestre. El riesgo de sangrado neonatal puede aumentar
en el tercer trimestre.

Lactancia: Cantidad demasiado pequefia para ser dafiina.
Uso durante enfermedad renal: Puede usarse sin necesidad
de ajustar la dosificacién.

Uso durante enfermedad hepatica: Usela con precaucion,
puede asociarse con hepatotoxicidad.

Monitoreo

Monitoree la funcién hepatica si lo considera apropiado (si
se administra con otros

medicamentos hepatotdxicos o si existen sintomas de
hepatotoxicidad). Monitoree la concentracién de los
medicamentos con interaccidn.

Instrucciones al
paciente

Es normal que su orina, lagrimas y otras secreciones
se tornen color naranja cuando esta tomando este
medicamento. Los lentes de contacto blandos pueden
decolorarse mientras tome este medicamento. Asegurese
de informarle a su médico sobre todos los medicamentos
que usted esté tomando debido a que muchos de ellos
pueden interferir con éste. Evite el uso de anticonceptivos
hormonales debido a que la Rifampicina puede disminuir
su efectividad.

Tomado de: Royal Pharmaceutical Society. British National Formulary (Sep. 2015 — Mar. 2016). BNF.org.
Francis J. Curry National Tuberculosis Center. Guia de Informacién de Medicamentos Antituberculosos. 2009. (214,215)
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