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Prefacio

En su papel de “Centro de excelencia sobre la tuberculosis” del sureste, el “Southeastern
National TB Center” (SNTC) da servicio a once estados del sureste, Puerto Rico y las
Islas Virgenes de los Estados Unidos. Uno de los retos que impone el proporcionar
entrenamiento y asesoria médica experta al personal del programa de tuberculosis (TB)
en Puerto Rico, ha sido la necesidad de contar con personal de habla hispana, asi
como la identificacion de literatura actual y recursos educativos que hayan sido
desarrollados en espafiol o para los que se encuentre disponible su traduccion.
Desafortunadamente, esto no siempre sucede con prontitud. Como respuesta a la
solicitud de los médicos de Puerto Rico, el SNTC vy el Curry International Tuberculosis
Center (CITC) se asociaron para producir la traduccion de Drug-Resistant Tuberculosis:
A Survival Guide for Clinicians. Este material fue seleccionado debido a la importante
naturaleza de este manuscrito y el nimero de casos de tuberculosis farmacorresistente
identificados en Puerto Rico.

Reconocemos lo dificil que pueden llegar a ser los proyectos de traduccion al espanol,
sobre todo, por la complejidad del idioma y la gran variedad de terminologia y estilos que
existen. Nuestro modo ha sido el de procurar una traduccion lo méas general posible,
aungue reconocemos que habra pequenas, y no tan pequenas, diferencias dependientes
del lector. De antemano nos disculpamos por cualquier error. También, quisimos
mantener, siempre que fue posible, una copia exacta de la Tercera edicion de esta Guia
en inglés.

Aunqgue originalmente este manuscrito se concibid para servir al personal del programa
de TB en Puerto Rico, el SNTC y CITC reconocen que esta traduccion sera Util para una
audiencia mayor. Anticipamos que habra un gran interés entre aquellos involucrados en
el control y tratamiento de la TB en otros paises de habla hispana. Esperamos que al
hacer accesible el contenido de este material a médicos de habla hispana, el esfuerzo
dirigido al control de la tuberculosis se expandira, y junto con ello también mejorara la
atencion médica que se le da a pacientes con tuberculosis farmacorresistente.

Finalmente, queremos expresar nuestro agradecimiento a la division de eliminacion de la
tuberculosis de los Centros para el Control y Prevencion de las Enfermedades (CDC) por
todo el apoyo que nos han brindado.

Michael Lauzardo, MD, MSc
Southeastern National TB Center
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Introduccion a esta Guia practica

La necesidad de pericia médica

Enelmomento de la elaboracion de esta tercera edicion de la Guia practica, la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) anunci¢ que la tuberculosis (TB), junto con el VIH, es una de
las causas principales de muerte por enfermedad infecciosa a nivel mundial. Si bien
comenzaron a realizarse esfuerzos globales para disminuir la incidencia general de la TB,
queda mucho trabajo por delante para lograr su eliminacion, especialmente frente a la
creciente amenaza de la farmacorresistencia. Como se sefala en National Action Plan for
Combating Multidrug-Resistant Tuberculosis (Plan de Accion Nacional de Lucha contra la
Tuberculosis Multifarmacorresistente) (publicado por la Casa Blanca en diciembre
de 2015), solo se cura el 10% del total de la carga mundial calculada de 480,000 casos
de tuberculosis multifarmacorresistente (TB-MDR) cada afo. Independientemente de que
el profesional de la salud se desempefie en un pais con carga baja o elevada de TB,
continda siendo de vital importancia contar con conocimientos especializados sobre
coémo atender la TB farmacorresistente.

Dada la continua disminucion de casos de TB en los Estados Unidos (e incluso una
menor incidencia de la TB activa farmacorresistente), es posible que los profesionales de
la salud, sobre todo en las areas de baja incidencia en los Estados Unidos, no cuenten
con el conocimiento y la experiencia necesarios para diagnosticar y tratar correctamente
laTB, ymuchomenos paramanejarlas complicaciones que presentalafarmacorresistencia.
En consideracion de estos desafios, los lineamientos nacionales exigen que el tratamiento
de la TB farmacorresistente esté a cargo de un médico experto o, en su defecto, el médico
tratante debera estar asesorado por uno. La Division de Control de la Tuberculosis,
del Departamento de Salud Publica de California (CDPH) ha proporcionado dichos
servicios de consulta experta durante los Ultimos 12 anos para abordar de forma
sistematica la atenciéon de los casos de TB farmacorresistente en California. El modelo
CDPH original se basa en la experiencia compartida de dos exitosos programas:
el Departamento Estatal de Servicios de Salud de Texas y la Unidad de TB-MDR del
Condado de Los Angeles. Ambos utilizan un enfoque de equipo multidisciplinario para
brindar supervision longitudinal y asesoramiento de manejo de casos durante todo el
tratamiento complejo.

A modo de complemento de este servicio, la CDPH colabord con el Curry International
Tuberculosis Center (CITC) para desarrollar la primera edicion (2004) de esta guia: Drug-
Resistant Tuberculosis: A Survival Guide for Clinicians para que sirva como referencia
practica para los profesionales. Se publicd una segunda edicion en 2008 y se reimprimio
en 2011. Al reconocer la necesidad nacional de un recurso como este, el CDPH y el CITC
distribuyen esta Guia a jurisdicciones y profesionales en todo el pais. Como preparacion
paralaterceraedicion, los editores llevaron a cabo una extensa evaluacion de necesidades,
que incluyd una encuesta nacional de controladores de tuberculosis, médicos clinicos de
los sectores de salud publicay privada, y otros usuarios de la Guia. También se realizaron
entrevistas detalladas con informantes clave, expertos en TB y proveedores de servicios
médicos para garantizar que el contenido de la tercera edicion refleje correctamente la
evolucion en la dinamica de diagndstico y tratamiento de la TB farmacorresistente.
Un grupo de 16 autores en representacion de expertos de salud publica y del ambito
académico contribuyd a la redaccion, y un panel nacional compuesto por 34 colegas
revisores aportd comentarios. Esta tercera edicion de la Guia presenta las estrategias
de practicas recomendadas disponibles a fines de 2015.
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Novedades en la tercera edicion

de esta Guia

e El Capitulo 1, Epidemiologia y antecedentes, presenta una
actualizacion en los datos epidemioldgicos de la TB y la TB-MDR.

e [l Capitulo 2, Diagndstico, presenta actualizaciones en relacion con
el diagndstico de la TB activa y la farmacorresistencia, incluido el uso
de pruebas moleculares rapidas.

e El Capitulo 3, Laboratorio, es un capitulo nuevo que proporciona
informacion sobre las pruebas de laboratorio utilizadas para confirmar la
TB activa y la farmacorresistencia. Estas incluyen informacion detallada
sobre la naturaleza de las concentraciones criticas, las concentraciones
minimas inhibitorias (MIC), los métodos avanzados de deteccion
molecular y los genes y mutaciones asociados con la farmacorresistencia.

e El Capitulo 4, Tratamiento, presenta informacion basada en la
evidencia actual y el consenso entre expertos para el tratamiento de la TB
farmacorresistente, que incluye informacion sobre el uso de nuevos
medicamentos y el monitoreo terapéutico de medicamentos.

e [l Capitulo 5, Fichas técnicas de los medicamentos, presenta
actualizaciones en relacion con 23 medicamentos utilizados en el
tratamiento de la tuberculosis, incluidas 5 fichas técnicas de
medicamentos nuevas que no formaban parte de la segunda edicion de
la Guia: bedaquilina, claritromicina, delamanida, meropenem y rifapentina.
Otra de las novedades en el Capitulo 5 es un gréfico que ilustra los
“Nuevos medicamentos antituberculosos en desarrollo”.

¢ Informacion ampliada sobre el diagndstico y el tratamiento de la TB
farmacorresistente y la LTBI en nifios ahora cuenta con su propio capitulo:
Capitulo 6, Pediatria.

¢ Nuevas secciones sobre “TB y diabetes” y “Trasplante de érgano soélido”
se agregaron al Capitulo 7, Comorbilidades y situaciones
especiales.

e Dos capitulos anteriores se reestructuraron en un unico capitulo
ampliado: Capitulo 8, Monitoreo y manejo de casos.

¢ EIl Capitulo 9, Reacciones adversas, y el Capitulo 10, Contactos,
contienen la informacién mas reciente y recomendaciones de mejores
practicas.

e |os Apéndices optimizados ofrecen actualizacion en los listados
de recursos e informacion de contacto.
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Descripcion de la Guia y publico de destino

Esta Guia contiene informacién, formularios y herramientas faciles de usar por cualquier
médico clinico enlos EE. UU. que participe en el manejo de pacientes con TB farmacorresistente.
A su vez, esta Guia prepara a todos los proveedores de servicios médicos, desde médicos
hasta profesionales farmacéuticos, infectdlogos y enfermeras especialistas en salud publica,
para tratar la TB farmacorresistente y se debe considerar como un recurso adicional de
consulta y no como un sustituto de la consulta experta. Los 10 capitulos cubren la mayoria de
los temas referentes a epidemiologia, diagnéstico, cuestiones de laboratorio, tratamiento,
medicamentos de TB, TB pediatrica, comorbilidades y situaciones especiales, monitoreo y
manejo de casos, reacciones adversas y manejo de contactos. Si bien se recomienda a los
lectores revisar todas las secciones de la Guia, cada seccion esta disefiada para ser autbnoma.
Por ejemplo, cuando un lector necesite detalles sobre medicamentos antituberculosos
especificos, puede referirse al Capitulo 5, Fichas técnicas de los medicamentos, para
encontrar las propiedades y los detalles de cada medicamento. Cuando un paciente sufre un
potencial efecto secundario, el médico puede consultar el Capitulo 9, Reacciones adversas,
para revisar el manejo adecuado de la toxicidad o el Capitulo 5 para ver las fichas técnicas de
los medicamentos que el paciente toma.

Si bien esta Guia fue creada en California, esta disefiada para una audiencia nacional e
involucra a profesionales tanto del sistema de salud publico como privado. Autores y editores
de diferentes areas geogréficas contribuyeron a su contenido. A todos los usuarios que
consideran las recomendaciones descritas en esta Guia, se les aconseja consultar las politicas
y los protocolos locales de su jurisdiccion.

Falta de datos

Los autores de esta Guia reconocen que los datos de investigacion existentes son tan escasos que no
son de gran ayuda para los médicos clinicos en el manejo de la TB-MDR. Muchos de los medicamentos
que se utilizan para tratar la TB farmacorresistente aun no tienen licencia por parte de la FDA de los
Estados Unidos para el uso con estos fines. Como ejemplo de lo anterior se incluye la amikacina, todas
las fluoroquinolonas, la linezolida y la rifabutina. En la actualidad estan en curso una serie de investigaciones
necesarias para documentar mas a fondo la eficacia clinica de ciertos esquemas de tratamientos para
combatir la TB farmacorresistente. Dada la falta de estudios aleatorios y controlados en esta area,
en muchos casos, la informacion presentada en esta Guia esta basada en la opinién de los expertos.

En el momento de la publicacion de la tercera edicion de esta Guia, se desarrolld la primera serie de
lineamientos nacionales de los EE. UU. para la atencion y el manejo de la TB farmacorresistente, que servira
como nueva referencia clave con guias adicionales de mejores practicas para los profesionales.

Areas de variacion en la practica

Dada la complejidad de la atencién y las inconsistencias en los lineamientos basados en la
evidencia, es importante que los profesionales tengan en cuenta las areas clave de variacion
en la préactica. Los siguientes son algunos ejemplos de elementos del tratamiento de la TB
farmacorresistente que varian segun los expertos y los lineamientos existentes (no existen
ensayos aleatorios controlados que validen ninguna de estas preferencias):

e Duracion total de la terapia con medicamentos inyectables: Los lineamientos
actuales de la OMS recomiendan 8 meses de terapia con medicamentos inyectables.
La practica mas comun en los Estados Unidos es utilizar la conversion del cultivo como
referencia y administrar el medicamento inyectable durante, al menos, 6 meses después
de la conversion del cultivo. Algunos expertos utilizan estos medicamentos durante un
maximo de 12 meses, especialmente si hay menos de 3 0 4 medicamentos orales al final
de la terapia.
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e Duracion total de la terapia: Algunos expertos recomiendan 18 a 24 meses como
terapia total y otros consideran 18 a 24 meses desde el momento de la conversion del
cultivo. Los lineamientos internacionales (OMS) recomiendan una duracion total de,
al menos, 20 meses. Las recomendaciones basadas en el consenso entre expertos en
esta version de la Guia practica sugieren una duracion total de, al menos, 18 meses
después de la conversion del cultivo. Series pediatricas han usado terapias mas cortas.

e Cantidad de medicamentos en el esquema de tratamiento: Segun sugieren series
recientes, se asocian mejores resultados a una mayor cantidad de medicamentos.
Las opiniones de los expertos varian: algunos comienzan con 4 a 6 medicamentos a los
cuales el aislado es susceptible, con el fin de usar 3 0 4 medicamentos orales al final de
la terapia. Otros usan al inicio la mayor cantidad de medicamentos que estén disponibles.
Esta estrategia permite eliminar medicamentos del esquema de tratamiento a medida
que se presentan niveles de toxicidad y a medida que hay disponible mas informacién
sobre la susceptibilidad a los medicamentos.

e Duracion de la terapia diaria con aminoglucésido/capreomicina: En el caso de
una buena respuesta clinica y microbioldgica, algunos expertos se sienten confiados
con una terapia diaria inyectable por un periodo corto, entre 1 0 2 meses, antes de
cambiar por un tratamiento de 3 veces por semana. Otros indican una terapia diaria
durante 6 meses (salvo por toxicidad o disfunciéon renal) antes de cambiar por una
terapia intermitente.

e Dosis de aminoglucésido/capreomicina: La dosis estandar diaria/intermitente
de aminoglucdsidos es de 15 mg/kg/dosis. Algunos profesionales indican hasta 25 mg/
kg/dosis para la terapia intermitente y toleran niveles maximos de hasta 65-80 mcg/ml.
Los expertos que indican tratamientos més prolongados con medicamentos inyectables
consideran aceptables niveles maximos de tan solo 20-35 mcg/ml. Nota: Las dosis que
alcanzan niveles por debajo de estos no lograran el efecto deseado en el esquema de
tratamiento y pueden conducir a un aumento en el grado de resistencia.

e Uso del monitoreo terapéutico de medicamentos (TDM): Varias indicaciones para
el uso del monitoreo terapéutico de los medicamentos son universalmente aceptadas de
acuerdo con: 1) niveles de aminoglucdsido/capreomicina en caso de disfuncion renal,
cambio en la funcién renal o riesgo de ototoxicidad; 2) exdmenes de rutina para medir
los niveles de cicloserina y mantenerlos debajo de 35 mcg/ml (niveles mayores se
asocian con un marcado riesgo de aumento de la toxicidad en el sistema nervioso
central [SNC]); y 3) monitoreo de los niveles de etambutol en caso de que exista
disfuncioén renal (mayor riesgo de toxicidad oftalmica). EI monitoreo terapéutico de los
medicamentos también es usado por quienes consideran posible la mala absorcion de
los medicamentos (especialmente en casos de fracaso del tratamiento y en pacientes
con VIH, con antecedentes de cirugia de estbmago previa, con un indice de masa
corporal extremadamente bajo y con procesos diarreicos). Algunos expertos usan el
monitoreo terapéutico de los medicamentos como rutina y en serie, especialmente para
monitorear los niveles de medicamentos inyectables.

e Tratamiento de la LTBI MDR y el uso de la profilaxis de ventana para los
contactos de TB-MDR: Algunos profesionales usan la monoterapia con fluoroquinolona
para la LTBI MDR; otros indican una terapia con 2 medicamentos. Ciertas jurisdicciones
y expertos usan la profilaxis de ventana para los contactos con TB-MDR, generalmente
con 2 medicamentos a los cuales el aislado es susceptible.

Cada caso presenta complejidades especificas. En Ultima instancia, la necesidad de
individualizar la atencion determina las decisiones que se toman en el manejo. Si bien esta
Guia debe usarse como complemento Util durante la atencion, la consulta con expertos
contindia siendo un componente fundamental de un tratamiento exitoso y debe promoverse
durante la atencion de todos los casos farmacorresistentes. El directorio de expertos puede
encontrarse en el Apéndice 1.
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Acronimos y abreviaturas

AINES antiinflamatorio no esteroideo/nonsteroidal EMB etambutol/ethambutol
anti-inflammatory drug (NSAID) e
""""""""""" ETA etionamida/ethionamide
AK amikacina/amikacCin e
""""""""""" FDA Food and Drug Administration
ALT alanina aminotransferasa/alanine aminotransferase | e
Crmmmmmmmmm————m——,———, FQN fluoroquinolona/fluoroquinolone
AMX/CLV  Amoxicilina/clavulanato-AmoxXiCillin/Clavulanate | e
Crmmmmmmmmm————m——,———, HEPA filtro de aire de alta eficiencia para particulas/high
ANA anticuerpos antinucleares/antinuclear antibodies efficiency particulate air
AST aspartato aminotransferasa/aspartate IDSA Sociedad Americana de Enfermedades
aminotransferase Infecciosas/Infectious Diseases Society of America
ATS Sociedad Americana del Térax/American Thoracic IGRA prueba de liberacion del interferon gamma/
Society interferon gamma release essay
BAAR bacilos acidorresistentes/acid-fast bacilli (AFB) IM  intramuscular
BAL lavado broncoalveolar/bronchoalveolar lavage IMP/CLN
BCG bacilo de Calmette-Guérin/bacille Calmette-Guérin INH
BDQ fumarato de bedaquilina/bedaquiline fumarate IRIS  sindrome inflamatorio de reconstituciéon inmune/
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, immune reconstitution inflammatory syndrome
BHC biometria hematica completa/complete blood Crmmmmmmmmm———————nm—,,,—,
count IUATLD Unién Internacional contra la Tuberculosis y las
,,,,,,,,,, Enfermedades Respiratorias/International Union
Against Ti losis and Lung Di
BUN nitrégeno ureico en sangre/blood urea nitrogen gals uberculosis and Lung Hf‘??se
""""""""""" IV intravenoso/intravenous
CDC Centros para el Control y la Prevencion de
Enfermedades/Centers for Disease Controland | 77—
Prevention KM  kanamicina/kanamicin
CDPH Departamento de Salud Publica de California/ LCR liquido cefalorraquideo/cerebroespinal fluid (LSF)
California Department of PUbIiC Health | e
""""""""""" LFT prueba de funcién hepéatica/liver function test
CFZ clofazimina/clofazimine e
""""""""""" LFX levofloxacina/levofloxacin
CITC Curry International TUberculosis CENtEr | e
""""" LPA prueba de sonda lineal/line probe assay
CLR claritromicina/ClarithromyCin e
""""""""""" LTBI infeccion latente de tuberculosis/latent
CM  capreomicina/capreomycin tuberculosis infection
complejo M. tb  complejo Mycobacterium tuberculosis LZD linezolida/linezolid
Conteo leucocito/white blood cell M. bovis Mycobacterium bovis
de glébulos OO OO OO OO OO
blancos
""""""""""" M. tuberculosis Mycobacterium tuberculosis
CS cidoserina/cycloserine | . R ‘
cicloserina/cyclosenne MAC complejo mycobacterium avium/mycobacterium
""""""""""" avium complex
DLM delamanida/delamanid e
MAO monoamina oxidasa/monoamide oxidase
DOT  terapia observada directamente/directly observed MDDR  Deteccién molecular de la farmacorresistencia/

theraphy
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MFX

RPT

MIC

concentracion minima inhibitoria/minimun
inhibitory concentration

MIRU analisis de unidades repetitivas intercaladas de
micobacterias/mycobacterial interpersed repetitive
units analysis

MPM  meropenem

NAAT prueba de amplificacion de acido nucleico/nucleic
acid amplification test

NIOSH Instituto Nacional para la Salud y la Seguridad
Ocupacional/National Institute for Occupational
Safety and Health
NNRTI inhibidor no nucledsido de la transcriptasa reversa/
non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor
NTM  micobacterias no tuberculosas/nontunberculous
mycobacteria
OFX ofloxacina/ofloxacin
OMS  Organizacion Mundial de la Salud/World Health
Organization (WHO)
PA  posteroanterior
PAP  Programa de Asistencia a Pacientes/Patient
Assistant Program
PAS acido paraaminosalicilato/para-aminosalicylate
PCR reaccién en cadena de polimerasa/polymerase
chain reaction
PPD derivado proteico purificado/purified protein
derivative
PSQ pirosecuenciacion/pyrosequencing
PZA pirazinamida/pyrazinamide
QFT-G  QuantiFERON®-TB Gold
QFT-GIT QuantiFERON®-TB Gold In-Tube
QT intervalo entre el inicio del complejo QRS hasta el
final de la onda T en un electrocardiograma/the
interval from the beginning of the QRS complex to
the end of the T wave on an electrocardiogram
RFB rifabutina/rifabutin

RFLP fragmentos de restriccion de longitud polimorfica/

restriction fragment length polymorphism
RIF  rifampicina

RxT

SGPT

transaminasa glutamico-pirdvica sérica/serum
glutamic-pyruvic transaminase

SIDA sindrome de inmunodeficiencia adquirida/acquired
inmunodeficiency syndrome (AIDS)
SM estreptomicina/streptomycin
SNC sistema nervioso central/central nervous system
(CNS)
SSRI inhibidor selectivo de la reabsorcion de la
serotonina/selective serotonin reuptake inhibitors
TARV terapia antirretroviral/anti-retroviral theraphy (ART)
TB tuberculosis
(TB-MDR) tuberculosis multifarmacorresistente (resistente al
menos a isoniacida y a rifampicina)/multidrug-
resistant tuberculosis (resistant to at least to
isoniazid and rifampin) (MDR-TB)
TB-XDR tuberculosis extremadamente farmacorresistente/
extensively drug-resistant tuberculosis (XDR-TB)
TSH prueba de la funcion tiroidea/test thyroid function
prueba cutanea de tuberculina/tuberculin skin test
(TST)
VIH virus de inmunodeficiencia humana/human
immunodeficiency virus (HIV)
VO viaoral

**Nota: A lo largo del texto se hace referencia a la prueba cutanea de tuberculina como PPD
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Epidemiologi
y antecedentes
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ANTECEDENTES

Los esfuerzos por controlar la TB alrededor
del mundo se han visto comprometidos

en las ultimas décadas por la aparicion

de la TB farmacorresistente.

La tuberculosis farmacorresistente (TB) es una enfermedad transmisible mortal que
representa una grave amenaza para la salud a nivel mundial. No solamente afecta a los
pacientes y sus familias, sino que, ademéas, impone una mayor carga a los ya saturados
sistemas de salud publica que pueden no contar con los recursos necesarios para
controlarla.

DEFINICIONES

e Multifarmacorresistente (MDR) hace referencia ala TB
causada por Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis) que es
resistente, al menos, a la isoniacida (INH) y a la rifampicina (RIF).

¢ Pre extremadamente farmacorresistente (Pre-XDR)
hace referencia a la TB-MDR que también es resistente o bien a una
fluoroquinolona o a un medicamento antituberculoso inyectable
de segunda linea (kanamicina, capreomicina o amikacina),
pero no a los dos al mismo tiempo.

e Extremadamente farmacorresistente (XDR)
hace referencia a la TB-MDR que también es resistente a una
fluoroquinolona y a un medicamento antituberculoso inyectable
de segunda linea al mismo tiempo.

TB farmacorresistente en el mundo

En 2014, aproximadamente 480,000 personas desarrollaron TB-MDR, y 190,000
personas murieron de TB-MDR. Para 2015, 105 paises habian informado al
menos un caso de TB-XDR. Aproximadamente el 21% de los casos de TB-MDR en
todo el mundo presenta una resistencia adicional a la fluoroquinolona y el 9.7%
presenta TB-XDR. Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), més de la mitad
de la carga mundial de TB-MDR se encuentra actualmente en tres paises: India, China 'y
la Federacion Rusa.

En todo el mundo y en la mayoria de los paises con alta carga de TB-MDR, la OMS
estima que, en el 2014, solo el 41% de las personas con TB-MDR fueron
diagnosticadas mediante pruebas de laboratorio.

Afortunadamente, se estan realizando nuevos e intensos esfuerzos a nivel mundial para
controlar la TB y para diagnosticar y tratar de forma temprana la TB farmacosusceptible
y farmacorresistente. En muchos paises con carga elevada se han implementado pruebas
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moleculares rapidas a gran escala para detectar, de manera temprana, la presencia
de TB 'y, como minimo, la resistencia a la rifamicina. La Carta de los Pacientes para la
Asistencia Antituberculosa, elaborada por el World Care Council, promueve un abordaje
“centrado en el paciente” a lo largo de su cuidado y tratamiento. Las Normas
Internacionales para la Asistencia Antituberculosa (ISTC) actualizadas presentan una
serie de estandares ampliamente aceptados y basados en evidencias, que describen
el nivel de cuidado que deben seguir todas las personas involucradas en la atencion,
tanto a nivel publico como privado, de pacientes con TB o de los que se sospecha que
estan infectados.
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La OMS informd mejoras en la deteccion y el tratamiento de la TB-MDR en 2014: 111,000
personas con TB-MDR comenzaron a recibir tratamiento con medicamentos de segunda
linea, lo que equivale al 90% de los 123,000 nuevos casos detectados que fueron
informados y eran elegibles para tratamiento a nivel mundial. Sin embargo, la brecha
detectada en la cobertura del tratamiento de los casos fue mucho mas amplia
en algunos paises, principalmente en aquellos con carga elevada, como China (49%),
Myanmar (44%) y Nigeria (53%).

Por ultimo, las mejoras en la identificacion e inscripcion en el tratamiento tempranas
también deben ir seguidas de una calidad de medidas de atencion que garanticen el éxito
del tratamiento. Solo tres de los paises con carga elevada informaron una tasa de éxito
del tratamiento del 75% o mas para la TB-MDR. En promedio, solo se traté con éxito
al 50% de los pacientes con TB-MDR de la cohorte de casos detectados de
2012. Muchos paises no cuentan con los recursos necesarios para brindar una calidad
de atencion adecuada. Estas diferencias deben abordarse para prevenir el avance de la
enfermedad y una resistencia mas amplia.

En muchos de los paises con carga elevada, se usa un esquema estandarizado para la
TB-MDR debido a la falta de acceso regular a pruebas de susceptibilidad a medicamentos
de segunda linea. El éxito o fracaso del tratamiento de estos casos en el extranjero puede
afectar la presencia de la farmacorresistencia en los Estados Unidos (EE. UU.) a través de
la inmigracion. Es importante que los médicos clinicos de los EE. UU. comprendan la
diversidad de practicas a nivel mundial.

Un hito para la mejora en la atencion de la TB-MDR se produjo en 2012, cuando el
fumarato de bedaquilina (BDQ) (Sirturo, Janssen) se convirtio en el primer medicamento
antituberculoso de una nueva clase en aprobarse después de 40 afos. En octubre
de 2013, los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC) de los
EE. UU. publicaron una guia provisional para su uso en el tratamiento de la TB-MDR.
Un segundo medicamento nuevo, delamanida (Deltyba, Otsuka), también obtuvo
aprobacion provisional para su uso en la Uniéon Europea en 2014, y otros medicamentos
estan en desarrollo.

TB farmacorresistente en los
Estados Unidos

En los Estados Unidos, entre 2010 y 2013:

e 413 pacientes con TB tenian TB-MDR segun pruebas de susceptibilidad iniciales.
De estos, 49 pacientes tenian TB pre-XDR, y 12 tenian TB-XDR. En otras palabras,
el 15% de los pacientes con TB-MDR de EE. UU. tenian pre-XDR o XDR.

e Entodo el pais, treinta y ocho estados y el Distrito de Columbia informaron al menos
1 caso de TB-MDR, diecinueve estados informaron al menos 1 caso de TB pre-XDR
y ocho estados informaron al menos 1 caso de TB-XDR. Consulte la Figura 1.
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FIGURA 1.

TB farmacorresistente en los Estados Unidos, 2010-2013
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Si bien la cantidad de casos de TB farmacorresistente en los Estados Unidos disminuyd
amedida que descendia la cantidad total de casos de TB informados, no se ha observado
un cambio sustancial en el porcentaje (1.0-1.6%) de pacientes con TB-MDR entre 2000
y 2013. Por otra parte, el porcentaje de pacientes con resistencia a la INH aumento
de 7.9% en 2000 a 9.2% en 2013. El aumento en la TB resistente a la INH representa
un problema, ya que se encuentra a una mutacion de convertirse en TB-MDR.

En los ultimos afos, también aumentod el porcentaje de pacientes con TB resistente a la
pirazinamida (de 2.0% a 3.3% entre 1999 y 2009). Entre los pacientes con TB resistente
a la PZA, se encuentran aquellos con infecciones tuberculosas provocadas por M. bovis
(miembro del complejo M. tuberculosis que es intrinsecamente resistente a la PZA) y
M. tuberculosis. M. bovis representd un promedio de 1.7% de casos confirmados por
cultivo entre 2008 y 2013.

En los Estados Unidos, la TB farmacorresistente es mucho mas comun en personas
nacidas en el extranjero que en personas nacidas en los Estados Unidos. Este hecho
se debe a que las tasas de farmacorresistencia son mas elevadas en sus paises
de procedencia.

e En 2013, el 90% de los casos de TB-MDR en los Estados Unidos se registré en
personas nacidas en el extranjero.

e De los pacientes nacidos en el extranjero que llegaron a los Estados Unidos en un
plazo de 2 afos a partir del diagndstico de TB (llegados recientemente), el 3.2%
tenia TB-MDR, en comparacion con el 1.4% de aquellos diagnosticados con TB en
un plazo mayor a 2 anos después de su llegada (llegados anteriormente).

La Figura 2 muestra que el porcentaje de pacientes con TB resistente a la INH nacidos en
los EE. UU. aumento de 4.5% a 5.8% entre 2000 y 2013. Durante el mismo periodo, el
porcentaje de pacientes con TB resistente a la INH nacidos en el extranjero se mantuvo
sin cambios en, aproximadamente, el 11% para llegados reciente y anteriormente.
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FIGURA 2.

Porcentajes y casos de TB resistente a la INH en personas nacidas

en los Estados Unidos, 2000-2013
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(0.6%, N=42) y 2013 (0.4%, N=9), mientras que e : ENtre pacientes nacidos
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porcgntaje de llegados rec!ente (3%, N._33) y en los EE. ULJ. aumentd

anteriormente (1.4%, N=47) nacidos en el extranjero con -

TB-MDR se mantuvo estable durante el mismo periodo. = ligeramente entre 2000

En general, la TB farmacorresistente también es més y 2018, Las tasas de 1B

comun entre pacientes con TB que nacieron en paises .
dondeseestimaquelaprevalenciaalafarmacorresistencia resistente a la INH y 1B-MDR

es alta. Se documentd una discordancia entre las se mantuvieron estables
estimaciones realizadas por la OMS y los EE. UU. parala :

TB-MDR por pais de procedencia en un estudio realizado entre todos los grupos
recientemente. Este estudio demostré que el Sistema /
Nacional de Vigilancia de la Tuberculosis (NTSS) de los durante este P eriodo.
EE. UU. predijo de mejor manera la prevalencia de la
farmacorresistencia en residentes de los EE. UU. nacidos en el extranjero con TB que el
Proyecto Mundial de Vigilancia de la Farmacorresistencia a los Medicamentos
Antituberculosis (Global DRS) de la OMS/Unidn Internacional contra la Tuberculosis y
Enfermedades Respiratorias (IUATLD). Entre 2010 y 2013, el 75% de los 413 pacientes
nacidos en el extranjero diagnosticados con TB-MDR en los Estados Unidos provenian
tan solo de 15 paises. La Tabla 1 muestra la frecuencia de casos farmacorresistentes
de los principales 15 paises de procedencia que contribuyen al total de casos con
TB farmacorresistente en los Estados Unidos.
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TABLA 1.

Farmacorresistencia entre pacientes con TB nacidos en el extranjero
en los Estados Unidos, 2010-2013 (principales 15 paises)

ANTECEDENTES
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Cualquier Resistencia
Pais de Total casos resistencia** alaINH

procedencia de TB*

India 2,122 40 1.9 258 12.2 166 7.8
Filipinas 3,068 39 1.3 484 15.8 386 12.6
México 5,542 37 0.7 652 11.8 324 5.8
Vietnam 2,002 32 1.6 365 18.2 293 14.6
China 1,478 23 1.6 162 11.0 133 9.0
Pert 373 14 3.8 51 13.7 38 10.2
Laos 284 12 4.2 49 17.3 36 12.7
Ucrania 93 12 12.9 21 22.6 17 18.3
Haiti 753 11 1.5 58 7.7 53 7.0
Republica de Corea 461 11 2.4 56 12.1 54 11.7
Birmania/Myanmar 426 9 21 60 141 47 11.0
Republica 296 8 2.7 31 10.5 27 9.1
Dominicana

Ecuador 307 8 2.6 31 10.1 26 8.5
Guatemala 7 8 1.0 61 7.9 49 6.3
Etiopia 635 7 1.1 60 9.4 58 9.1

* Total de casos con cultivos positivos y con pruebas iniciales de susceptibilidad realizadas.

** Aislados de TB con resistencia a cualquier medicamento de primera linea (INH, RIF, etambutol [EMB], PZA).

Fuente: Robert H. Platt, National Tuberculosis Surveillance System, Division of Tuberculosis Elimination, Centers for Disease Control and Prevention
(comunicacién por correo electrénico, 14 de noviembre de 2014).
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La farmacorresistencia también es mas comin en pacientes con TB que
informaron antecedentes de TB. En 2013, en los Estados Unidos, el 4.2% de todos
los pacientes que informaron antecedentes de TB tenian TB-MDR, mientras que solo el
1.2% de los pacientes que no informaron antecedentes de TB tenian TB-MDR. Estas
diferencias en los porcentajes con TB-MDR fueron evidentes entre pacientes nacidos en
los EE. UU. (2.2% con antecedentes de TB frente a 0.3% sin antecedentes de TB) y
pacientes nacidos en el extranjero (5.1% con antecedentes de TB frente a 1.7% sin
antecedentes de TB).

Tuberculosis MDR: Un costo asombroso para un pequeio

porcentaje de casos de TB

Segun un estudio de 2014 llevado a cabo por Marks, et al. de pacientes con TB-MDR en los Estados
Unidos entre 2005 y 2007, se determin6 que el costo directo promedio de tratar la TB farmacorresis-
tente era de $134,000 por paciente con TB-MDR y $430,000 por paciente con TB-XDR. Por otro lado,
el costo estimado por paciente sin TB-MDR era de $17,000.

Fuentes de TB farmacorresistente
en los Estados Unidos

Existen 4 fuentes principales que explican la epidemiologia de la TB farmacorresistente
en los Estados Unidos:

¢ La resistencia adquirida durante el tratamiento en los Estados Unidos.

e La transmisién reciente de M. tuberculosis farmacorresistente.

e La reactivacion de la infeccion latente de TB farmacorresistente.

e Elingreso de pacientes con M. tuberculosis farmacorresistente activa a los
Estados Unidos.

En un estudio transversal de 92 casos de TB-MDR informados en los Estados Unidos
entre 2007 y 2009, se determiné que:

e EI5% delos pacientes habia presentado un episodio previo de TB diagnosticado
enlos Estados Unidos y probablemente sufrié una recaida por la enfermedad
farmacorresistente adquirida.

e [E|22% de los casos de TB-MDR fue consecuencia de una transmision reciente.

e Fl41% tenia enfermedad de reactivacion (un tercio de aquellos con enfermedad
de reactivacion presentaban antecedentes de TB en otro pais, lo que indica que es
posible que la resistencia se hubiera adquirido fuera de los Estados Unidos).

e Otro 22% se produjo en pacientes procedentes de otros paises que ingresaron
a los Estados Unidos con TB activa.

e E110% no se pudo clasificar, ya que no habia datos suficientes.

Se ha documentado la transmision de TB-MDR en todo el mundo. En un informe realizado
en 2010, se determind que la mitad de los casos de TB-MDR se produce en personas
con TB identificada recientemente (en vez de personas tratadas previamente para TB)
en 30 paises.
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¢ Como se genera la farmacorresistencia?

La farmacorresistencia se genera a nivel molecular cuando los genes responsables
de una forma especifica de farmacorresistencia (p. ej., rpoB para rifampicina) de
M. tuberculosis desarrollan una mutaciéon espontanea. Se han realizado estimaciones
de la prevalencia de mutantes resistentes asociados a cada medicamento de primera
linea usado en el tratamiento de la TB, y ya se haidentificado la resistencia a medicamentos
nuevos (p. €j., bedaquilina). Una cavidad pulmonar contendra aproximadamente
entre 107 y 10° organismos, por lo que es probable que algunos organismos en estos
casos puedan mostrar una mutacion espontanea que origina la resistencia. Consulte
la Tabla 2.
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TABLA 2.

Medicamentos antituberculosos y prevalencia
de mutantes resistentes

Prevalencia de mutantes
Ano de resistentes dentro de una cepa
introduccién de tipo salvaje de la bacteria
M. tuberculosis

Medicamento

Estreptomicina 1945 3.8x10°
Isoniacida 1952 3.5x10°
Pirazinamida 1952 1.0x10°
Etambutol 1962 3.1x10°%
Rifampicina 1967 1.2x108
Bedaquilina 2013 ?

Entre las cepas salvajes, la resistencia a mas de un medicamento antituberculoso es
incluso mas rara debido a que la resistencia a varios medicamentos no esta genéticamente
relacionada. La resistencia inherente a mas de un medicamento antituberculoso es el
producto de la prevalencia de resistencia a los medicamentos individuales.

e INHyRIF:3.5x10%x 1.2x10®esiguala 4.2 x 10"

Las mutaciones que confieren farmacorresistencia a M. tuberculosis cobran relevancia
para el paciente con TB cuando se ven amplificadas por factores relacionados con el
sistema de salud o el comportamiento del paciente. Entre los factores que contribuyen al
desarrollo de la resistencia adquirida durante el tratamiento contra la TB, se encuentran:
el manejo clinico inadecuado, la poca adherencia, la mala absorcion de los medicamentos
y el suministro irregular de medicamentos. Entre los factores que favorecen la transmision
de la TB-MDR, se encuentran: circunstancias que extienden el periodo infeccioso (p. €j.,
una demora en el diagndstico o en el inicio del tratamiento con un esquema adecuado y
una demora en la conversion bacterioldégica del esputo). Un control de infeccion
inadecuado también puede contribuir a la transmision de la TB-MDR.
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En un paciente con TB activa, los factores que crean o amplian la farmacorresistencia
incluyen los siguientes:

e El paciente probablemente no toma todos los medicamentos prescritos, debido a
cualquiera de estos factores:

* Falta de recursos.

¢ Intolerancia/toxicidad.

* Comprension incorrecta.

¢ Interrupcion en el suministro de medicamentos.

* Falta de credibilidad ante el diagnéstico.

¢ Faltade credibilidad respecto de la eficacia o la necesidad del tratamiento.

¢ Estilo de vida desordenado/abuso de substancias.

* Creencias culturales.

* Embarazo.

¢ Enfermedad neuropsiquiatrica.
e Posible error en el suministro o la administracion de la dosis correcta.
* No se le prescribi6 al paciente la dosis adecuada.

e El paciente puede no absorber la totalidad de la dosis del medicamento o tener
la enfermedad en areas donde la penetracion de uno 0 mas medicamentos sea
deficiente.

e El profesional puede no prescribir un esquema de tratamiento adecuado contra la TB.

e E| organismo del paciente ya puede estar presentando resistencia a uno de los
medicamentos prescritos, lo cual, al no haber sido reconocido, da como resultado
un esquema de tratamiento para la TB subdptimo.

e El paciente puede haber sido diagnosticado equivocadamente con una infeccion
latente de TB (LTBI) en lugar de TB activa, y tratado con monoterapia.

e FEl paciente con TB puede estar recibiendo terapia para otra enfermedad. Esta
terapia podria contener casualmente uno de los ingredientes activos de los
medicamentos para tratar la TB (p. €j., rifabutina en un paciente con VIH para la
profilaxis del complejo Mycobacterium avium [MAC]; fluoroquinolona para tratar la
neumonia adquirida en la comunidad).

e | paciente puede tomar medicamentos para tratar la TB sin prescripcion médica
(a veces, los medicamentos estan disponibles en el mercado sin prescripcion
médica fuera de los Estados Unidos, o si toma medicamentos de otras personas).

e | os medicamentos para la TB pueden interactuar con otros medicamentos que el
paciente esta tomando en ese mismo periodo.

Si el paciente inicia un esquema de tratamiento efectivo contra la
TB y después suspende todos los medicamentos al mismo tiempo,
por lo general, la poblacién de la bacteria permanece susceptible.

Esta es una de las mayores ventajas de la terapia observada directamente (DOT),

donde el paciente toma todos los medicamentos 0 no toma ninguno. Ese es también
el beneficio de las formulas combinadas, como INH/RIF o INH/RIF/PZA, en un solo
producto. El paciente toma todos los medicamentos 0 no toma ninguno, lo que
reduce el riesgo de desarrollar resistencia.

Por lo general, la resistencia a los medicamentos clinicamente significativa surge después
de 1 a 3 meses de esquemas de medicamento incorrectos.
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ANTECEDENTES

En 2014, aproximadamente 480,000 personas desarrollaron TB-MDR,
y 190,000 personas murieron por TB-MDR a nivel mundial. Para 2015,
105 paises habian informado al menos un caso de TB-XDR. Mas de la
mitad de la carga mundial de TB-MDR se encuentra actualmente

en tres paises: India, China y la Federacién Rusa.

A pesar de las mejoras recientes en la identificacion y el inicio
tempranos del tratamiento, los paises con carga elevada a menudo
no cuentan con los recursos necesarios para garantizar una calidad
de atencion que asegure el éxito del tratamiento.

El 90% de los casos de TB-MDR en los Estados Unidos se produjo
en personas nacidas en el extranjero.

El 15% de los pacientes con TB-MDR en los Estados Unidos tenia TB
pre-XDR o TB-XDR.

En los Estados Unidos, los factores de riesgo para TB resistente

ala INH y TB-MDR incluyen: pais de procedencia, haber llegado
recientemente a los Estados Unidos (en un plazo de 2 afios),
antecedentes de TB y estar expuesto a una persona infectada con TB
resistente a la INH o TB-MDR durante el periodo infeccioso.

En los Estados Unidos, el porcentaje de pacientes con TB-MDR no esta
en aumento, pero si lo esta el porcentaje de pacientes nacidos en el
extranjero con TB resistente a la INH y resistente a la PZA en general.

El aumento en la TB resistente a la INH representa un problema, ya que
se encuentra a una mutacion de convertirse en TB-MDR.

Es fundamental implementar estrategias que garanticen la DOT y la
finalizacion de un esquema de tratamiento adecuado, a fin de reducir
el desarrollo o la amplificacion de la farmacorresistencia.
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El primer paso en el diagnostico de la TB
farmacorresistente es reconocer que el paciente
esta en una situacion de riesgo por lo cual es
necesario agilizar las pruebas de laboratorio.

Introduccioén

El diagndstico de la tuberculosis (TB) requiere con frecuencia un alto nivel de sospecha,
especialmente en areas de baja prevalencia. El nivel de sospecha debe evaluarse en
funcion de los factores de riesgo clinicos y epidemiolégicos, los sintomas, los hallazgos
de los examenes fisicos (p. gj., adenopatias u otros hallazgos que sugieran una posible
afectacion extrapulmonar) y los hallazgos radiograficos. Al existir sospecha de TB, deben
recolectarse muestras de esputo y otras muestras para prueba de amplificacion de acido
nucleico (NAAT) de TB, baciloscopia (deteccion de BAAR), cultivo y pruebas de
susceptibilidad. La posibilidad de farmacorresistencia debe sospecharse al mismo
tiempo que se toma la muestra y se selecciona el esquema de tratamiento inicial.
Evaluar incorrectamente la posibilidad de TB farmacorresistente y la larga espera
(semanas o meses) por los resultados de las pruebas de susceptibilidad convencionales
pueden provocar la administracion de esquemas de medicamento inapropiados,
la amplificacion de la farmacorresistencia y una mayor transmision de la enfermedad.

La pronta identificacion de la farmacorresistencia en pacientes con TB es primordial
para lo siguiente:

e Tratar al paciente con el esquema de tratamiento mas apropiado.
e Minimizar la transmision.
e Prevenir la adquisicion de futuras farmacorresistencias.
e (Ofrecer cuidado apropiado a los contactos.
e Proporcionar la mejor opcién de cura.
El primer paso en la pronta deteccion de la farmacorresistencia es predecir quién esta

en riesgo de contraerla antes de recibir los resultados de las pruebas de susceptibilidad
convencionales.
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Evaluacién de riesgo para la
farmacorresistencia

Las razones principales para predecir la presencia

de TB farmacorresistente son:
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e Tratamientos previos de la TB.

e Empeoramiento de los hallazgos clinicos o radiograficos durante la
terapia de la TB.

e Ser oriundo de regiones o paises con alta prevalencia de TB
farmacorresistente, haber vivido en dichos paises o vigjar a ellos con frecuencia.

e Estar expuesto a una persona infectada con TB farmacorresistente,
ya sea que el diagnodstico esté confirmado o sea una sospecha, o estar
expuesto a personas en lugares comunitarios donde se ha diagnosticado la
farmacorresistencia.

Factores de riesgo con antecedentes de TB

La sospecha de TB farmacorresistente debe ser alta, y deben llevarse a cabo
pruebas moleculares rapidas de farmacorresistencia si el paciente tiene uno o mas de los
siguientes sintomas en el tratamiento actual o tratamientos previos:

e Falta de conversion de cultivos a negativos durante los primeros 3 meses de terapia.
e Sintomas de TB que no mejoran ni siquiera parcialmente.

e Empeoramiento de los sintomas de TB o de los hallazgos radiograficos a pesar del
tratamiento de la TB.

e Falta de adherencia al tratamiento o ingesta intermitente o erratica del esquema
de tratamiento antituberculoso prescrito.

e Una terapia que no fue directamente observada (sin DOT) o que fue supervisada
de manera insuficiente.

e Fracaso terapéutico diagnosticado o recaida: el riesgo de sospecha de resistencia
adquirida en casos de recaida es significativamente menor si puede verificarse el
uso de una DOT de alta calidad con un esquema de tratamiento adecuado, pero
una prueba molecular rapida es necesaria de todos modos.

e Antecedentes de un esquema de tratamiento inapropiado, que incluye:
* Administracion de terapia con un solo medicamento.
*  Muy pocos medicamentos efectivos.

¢ Dosificacion inadecuada de medicamentos.

Factores de riesgo sin antecedentes de TB

Debe existir la sospecha clinica de farmacorresistencia y se debe considerar
realizar pruebas moleculares rapidas de farmacorresistencia cuando un paciente con
signos y sintomas de TB tiene uno o mas de los siguientes antecedentes:

e Exposicion a una persona que ya fue diagnosticada con TB farmacorresistente.

e Exposicion a personas con sospecha de padecer TB farmacorresistente, incluidas
aquellas que recibieron mas de un tratamiento de la TB o un tratamiento prolongado,
0 que presentaron una demora en la respuesta al tratamiento.
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e Vivir en una region con alta prevalencia de TB farmacorresistente o viajar a ella
(consulte el Capitulo 1, Epidemiologia, para conocer un listado de los principales
15 paises de procedencia de pacientes con TB multifarmacorresistente [MDR]
en los Estados Unidos, y Recursos al final de este capitulo).

e Entre personas nacidas en el extranjero con TB, haber llegado a los Estados Unidos
en el plazo de 2 anos anteriores a la sospecha clinica de farmacorresistencia
(segun los datos del Sistema Nacional de Vigilancia de la Tuberculosis de los EE. UU.
para 2010-2013).

e Vivir o trabajar en una institucion o entorno en el que se ha diagnosticado TB
farmacorresistente.
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e Padecer dolencias pulmonares de tratamiento prolongado con mudltiples
medicamentos o un agente inyectable durante varias semanas en un pais extranjero
(el paciente puede no haberse dado cuenta de que recibi¢ tratamiento para la TB).

Preguntas que debe hacer a su paciente

Obtener informacion acerca de los antecedentes terapéuticos de instancias anteriores de
TB requiere mucha paciencia y atencion a los detalles. En un ambiente de confidencialidad,
procure tener el tiempo suficiente y utilizar un intérprete médico preciso e imparcial (en el
caso de que sea necesario); ademas, debe estar dispuesto a repetir 0 a parafrasear las
preguntas con el fin de obtener la informacion. Proporcione al paciente la motivacion
suficiente para que revele el contenido preciso; en tal sentido, realice preguntas y haga
comentarios de modo tal que no se interprete que emite juicio alguno. Pregunte al paciente
si posee algun dato por escrito respecto de su tratamiento, alguna radiografia anterior, etc.

e ;Le habian dicho alguna vez que usted tenia TB?

e ;Ha sido tratado por la TB?

e ;Harecibido inyecciones o antibidticos durante varios meses como tratamiento por

problemas pulmonares?

Si el paciente responde “si” a alguna de las preguntas que indican que puede haber
recibido tratamiento por TB, deben formularse preguntas del siguiente tipo para obtener
mas informacion sobre el tratamiento administrado:

e ;Donde fue tratado?

e ;Qué medicamentos recibio?

e ;Cuantos medicamentos distintos le dieron? ¢Cuantas pastillas por dia? ¢De qué
tamano y color eran las pastillas/capsulas?

e ;Recibi6 inyecciones?

e ;Por cuanto tiempo estuvo usted en tratamiento?

e ;Le dijeron que se habia curado? ;Alguna vez tuvo una recaida de TB?
e ;Cuantas veces recibio tratamiento contra la TB?

e ;Cuando empez6?

e ;Cuando termind? ¢ Por qué se detuvo (completd el tratamiento, tuvo una reaccion
negativa al medicamento)?

e Es dificil recordar tomar medicamentos todos los dias. ;Usted tomé medicamentos
diariamente? ¢ Todas las pastillas?

e | osmedicamentos parala TB son costosos. ¢ Algunavez se quedo sin medicamentos?
e ;Dejo de tomar sus medicamentos alguna vez? Con qué frecuencia?

e ;Algun trabajador de la salud lo observd tomar los medicamentos?

e ;Su orina se volvid de color naranja?

e ;Se sintié mejor?
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e ;Alguna vez le tomaron una muestra de esputo para su andlisis? ¢ Cual fue el resultado?

e Si el resultado fue positivo, ¢su prueba de esputo mejord durante el tratamiento
(cambié de un resultado positivo a uno negativo)?

e ;Alguna vez el médico le advirti6 que usted debia ser tratado por mas tiempo,
que usted tuvo una recaida de TB, que debia repetir el tratamiento por TB o que
presentaba farmacorresistencia?
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e ;Los sintomas de TB regresaron una vez finalizado el tratamiento?

Tratamiento de la TB fuera de los Estados Unidos: Si el paciente fue previamente
tratado por TB en los Estados Unidos, los registros que detallan su historia médica deben
obtenerse en el estado o la jurisdiccion local correspondiente. Los tratamientos anteriores
realizados fuera de los Estados Unidos pueden encontrarse en CureTB (México/
Latinoamérica) o en TB Net (consulte el Apéndice 2, Organizaciones seleccionadas
que trabajan para el control y la prevencion de la TB en el campo internacional).
Si el paciente fue tratado en Europa occidental o Canada, o por un proveedor de servicios
médicos privado en un pais con grandes recursos, los registros médicos deben estar
disponibles y pueden solicitarse directamente a través del programa regional o nacional
adecuado. Los registros de salud de inmigracion (p. €j., registros de clase B1) también
pueden ser informativos y, por ende, deben solicitarse.

Muchos paises con recursos limitados, especialmente aquellos que se cuentan entre los
paises con la carga mas elevada de TB, utilizan algoritmos de diagndstico y esquemas
de tratamiento por TB estandarizados de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) que
pueden diferir de las practicas que se recomiendan en los Estados Unidos. El Apéndice 3,
Recursos internacionales para la elaboracion de politicas y el tratamiento de
la TB, proporciona una lista de documentos de referencia de la OMS y otros sitios web
que pueden ser de gran ayuda para comprender e identificar politicas sobre la TB en
paises especificos.

Si el paciente responde “no” a las preguntas que indican que puede haber recibido
tratamiento por TB, deben formularse preguntas del siguiente tipo para evaluar si el
paciente estuvo expuesto a la TB farmacorresistente:

e ;Ha estado usted expuesto o ha tenido contacto con alguien que tenga TB (o0 que
tenga tos cronica)?

e Sila respuesta a la pregunta anterior es S, scuando ocurri6? ;Dénde estuvo
expuesto? ¢Durante cuanto tiempo estuvo expuesto?

e ;Cual es el nombre completo y la edad del paciente? s Dénde fue tratado? ¢ Durante
cuanto tiempo? ¢Se curd?

e ;Le hicieron un analisis de sangre o una prueba cutanea para la TB? ;Conoce los
resultados?

e ;Le tomaron una radiografia de pecho? ;Conoce los resultados?

e ; Recibié medicamentos para prevenir la TB? Si ese fue el caso, ¢,qué medicamentos
y durante cuanto tiempo? ¢Fue usted a una clinica para recibir medicamentos,
donde un profesional de la salud lo observé tomar las pastillas? ¢ O un profesional
de la salud lo visito y le administré los medicamentos?

e ;Tuvo usted tos, fiebre, pérdida de peso u otros sintomas?
* Silarespuesta a la pregunta anterior es Sl, s cuadndo empezaron esos sintomas?

e ; Alguna vez ha dado muestras de esputo para ser analizados para la TB?

Siempre que sea posible, trate de obtener los registros

relacionados con el tratamiento del presunto caso fuente.
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Pruebas para detectar la infeccion
tuberculosa

La sospecha o la evaluacion de TB comienza en algunas ocasiones con el uso de una
prueba de liberacion de interferon gamma (IGRA), como el QuantiFERON®-TB Gold
(QFT-G) o T-SPOT.TB, 0 una prueba cutanea de tuberculina (PCT). Ninguna de estas
pruebas brinda precision absoluta en el diagndstico de infeccion tuberculosa o TB activa.
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Estudios sugieren que los resultados de IGRA y PCT pueden ser negativos en hasta el 40%
de los casos nuevos de TB con cultivos positivos. Los resultados negativos en IGRA o
la PCT no descartan la TB activa, asi como los resultados positivos en IGRA o la
prueba cutanea no distinguen entre la infeccién tuberculosa o la TB activa. En
caso de existir una sospecha clinica de TB activa, deben continuarse las pruebas
para detectar la TB activa, independientemente de los resultados de IGRA o PCT.

Para obtener informacion sobre pruebas para detectar la infeccion tuberculosa, consulte
el Capitulo 10, Contactos.

Pruebas para detectar la TB activa

e En todos los pacientes con sospecha clinica de TB pulmonar activa, se deben
analizar al menos una muestra de esputo mediante NAAT y tres muestras de
esputo, recolectadas con 8 horas de diferencia, como minimo, mediante
baciloscopia y cultivo micobacteriano.

e [ cultivo continta siendo el estandar de referencia para el diagnéstico de la TB. Es
la prueba mas sensible y permite realizar pruebas de farmacosusceptibilidad
exhaustivas. Las muestras de esputo deben enviarse para realizar un cultivo,
independientemente de si se solicitd o no realizar una NAAT.

e En todos los pacientes con sospecha clinica de TB pulmonar activa
farmacorresistente, se debe enviar una muestra de esputo para pruebas
moleculares rapidas de farmacorresistencia. Para obtener mas informacion,
consulte la seccion: Pruebas para detectar la farmacorresistencia, y Capitulo 3,
Laboratorio.

e En pacientes con sospecha de enfermedad extrapulmonar, también se deben
analizar muestras del sitio de la enfermedad mediante baciloscopia, cultivo e
histopatologia (si corresponde). Pueden realizarse pruebas moleculares rapidas de
algunas muestras no respiratorias en laboratorios que puedan validar la prueba.
Existen laboratorios de referencia especializados que cuentan con la capacidad de
realizar un diagnostico molecular a través de la extraccion de ADN cuando la unica
muestra disponible es tejido fijado en formalina. Para obtener mas informacion
sobre las pruebas moleculares de muestras extrapulmonares, consulte el Capitulo
3, Laboratorio.

e En pacientes con alta sospecha de TB activa, se debe iniciar empiricamente
un esquema de tratamiento adecuado dado que el cultivo a menudo demora
entre 2 y 6 semanas en arrojar resultados positivos. Para obtener mas informacion
sobre como elegir un esquema de tratamiento adecuado, consulte el Capitulo 4,
Tratamiento.
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Pruebas moleculares para la identificacién
del complejo Mycobacterium tuberculosis
(M. tuberculosis)

Las NAAT son pruebas moleculares que estan disponibles desde 1995, pero su adopcion
fue inicialmente limitada debido a su costo y disponibilidad. Afortunadamente, las pruebas
moleculares estan teniendo un fuerte impacto en la atencion de la TB, gracias al mayor
acceso. Las recomendaciones de 2009 de los Centros para el Control y la Prevencion de
Enfermedades (CDC) promueven el uso de las NAAT en todos los pacientes en
quienes se sospecha un diagnoéstico de TB si los resultados influiran en la toma de
decisiones clinicas o de la salud publica. Cuando sea posible, se deben considerar las
NAAT para todos los pacientes que se estén evaluando por TB, a fin de evitar demoras
en el diagnéstico y el inicio del tratamiento. El tipo de NAAT utilizado dependera de la
disponibilidad local, pero generalmente sera un método basado en la reaccion en cadena
de polimerasa (PCR).
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e |Las NAAT son mas sensibles que la baciloscopia de esputo, pero los resultados
negativos de una NAAT no descartan la TB activa. En caso de existir un nivel elevado
de sospecha de TB, las NAAT se deben repetir en una segunda muestra, a fin de
aumentar la sensibilidad para el diagndstico de la TB. Cuando los resultados de las
NAAT son negativos, las decisiones sobre el tratamiento antituberculoso empirico
deben basarse en la sospecha clinica de TB, el riesgo de resultados adversos vy las
consideraciones de salud publica.

e Las NAAT presentan gran especificidad y un valor predictivo positivo para la
identificacion de la TB.

Si bien hay distintas NAAT disponibles, se anticipa un aumento en la implementacion de
la prueba Xpert MTB/RIF semiautomatizada; y merece una mencion especial dentro de
su contexto mundial.

e La prueba Xpert MTB/RIF, aprobada por la FDA de los Estados Unidos en 2013,
permite identificar rapidamente la presencia del complejo M. tuberculosis. La prueba
también identifica rapidamente mutaciones en el gen rpoB que confiere resistencia
a la rifampicina (RIF). Consulte la seccion: Pruebas moleculares para la
identificacion de la farmacorresistencia.

e | aprueba Xpert MTB/RIF puede realizarse en muestras crudas de esputo, requiere
una minima preparacion de la muestra, arroja resultados en un plazo de 2 horas y
es extremadamente precisa en la deteccion del complejo M. tuberculosis.

e Sin embargo, pueden ocurrir resultados falso negativos, especialmente cuando
las baciloscopias de esputo son negativas o positivas con escasa cantidad. Los
resultados falso positivos para la identificacion del complejo M. tuberculosis son
menos frecuentes, pero pueden ocurrir especialmente cuando el paciente tiene
antecedentes de TB activa.

Desde que el ensayo Xpert MTB/RIF recibio el aval de la OMS por primera vez en 2010,
ha sido rapidamente adoptado por muchos paises con carga elevada. En 2013, la OMS
actualizé su aval para recomendar el uso del ensayo Xpert MTB/RIF como la prueba de
diagnostico inicial, cuando sea posible, en todos los pacientes que sean evaluados por
TB pulmonar y por algunas formas de TB extrapulmonar.
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Pruebas para detectar la
farmacorresistencia

El diagnostico final de la TB farmacorresistente requiere que se aisle el complejo
M. tuberculosis y que los resultados de la farmacosusceptibilidad se completen y se
comuniguen al médico. Se debe notificar de inmediato a los funcionarios de control de la
TB estatales o locales cuando se confirme la farmacorresistencia o haya grandes sospechas.
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Pueden utilizarse distintas técnicas de pruebas de susceptibilidad convencionales
basadas en el crecimiento, que se describen con mas detalle en el Capitulo 3,
Laboratorio. Con todas las técnicas, el crecimiento y la identificacion del complejo
M. tuberculosis puede tomar unas semanas, y las pruebas de susceptibilidad requieren
entre 1y 3 semanas més. El crecimiento lento de algunas cepas de micobacterias (una
caracteristica comun presente en muchas cepas de TB-MDR) prolonga alin mas la
duracion de las pruebas de identificacion y pruebas de susceptibilidad. Las demoras en
informar la confirmacion de cultivos o los resultados de farmacosusceptibilidad al
proveedor de servicios médicos a cargo del tratamiento pueden dilatar ain mas el
diagnostico de TB farmacorresistente y la iniciacion del tratamiento adecuado, lo que
causara riesgo de transmision continua.

e En la interpretacion de los resultados de farmacosusceptibilidad del complejo M.
tuberculosis, los ensayos clinicos han determinado que, cuando se realizan pruebas
en medios solidos, la efectividad clinica es menos probable cuando mas del 1% de
los organismos dentro de una poblacion son mutantes resistentes a ciertos
medicamentos.

e Lainterpretacion de los resultados de las pruebas de susceptibilidad basadas en el
crecimiento de micobacterias es de algun modo distinta de la de la mayoria de otros
patdgenos. Para estos Ultimos, el médico clinico compara la concentracion
minima inhibitoria (MIC) del patdgeno con el nivel sérico maximo. Si una dosis
segura de antibiotico matara a la bacteria en el paciente, el medicamento podria ser
usado de manera exitosa. La interpretacion de las pruebas de susceptibilidad para
micobacterias no es tan sencilla. Muchas variables complican su interpretacion: 1)
Las micobacterias pueden estar dentro o fuera de las células humanas. 2) Poseen
un tiempo de replicacion prolongado y pueden existir de forma continua entre
estados latentes y activos. 3) Viven en tipos de tejidos muy variados para los cuales
los medicamentos pueden tener distintos niveles de penetracion.

e |a concentracion que constituye el punto medio entre la resistencia y la
susceptibilidad de la cepa se denomina “concentracion critica”. La concentracion
critica es el nivel del medicamento que inhibe una cepa del complejo
M. tuberculosis de tipo salvaje (una cepa que no ha sido expuesta a
medicamentos contra la TB), pero que no suprime el crecimiento de una
cepa resistente de forma evidente. La concentracion critica depende del medio
de cultivo usado para la prueba de deteccion.

¢ Si, en medios solidos, el crecimiento de la poblacion de la cepa es mayor al
1% en la concentracion critica del medicamento para ese medio en
particular, se considera al aislado como resistente a ese medicamento y se
deben utilizar otros medicamentos en el esquema de tratamiento. Tenga en
cuenta que la isoniacida (INH), la estreptomicina (SM) y las fluoroquinolonas pueden
analizarse tanto en concentraciones bajas como altas e, incluso, puede considerarse
el uso de medicamentos que solo muestren resistencia a bajo nivel.

En el Capitulo 3, Laboratorio, se pueden encontrar mayores detalles sobre las
concentraciones criticas, el uso de pruebas a bajo y alto nivel de medicamentos
especificos vy la interpretacion de MIC.
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Pruebas moleculares para la identificacién
de la farmacorresistencia

Las pruebas moleculares para la identificacion de la farmacorresistencia pueden
acelerar el tiempo de identificacion de la presencia de farmacorresistencia de semanas a
102dias. Todas las pruebas moleculares detectan mutaciones en el ADN de micobacterias
que se sabe producen resistencia a un medicamento antituberculoso especifico. Dado
que los mecanismos de resistencia aun no se comprenden por completo a nivel molecular
las pruebas moleculares actuales no pueden detectar toda la farmacorresistencia.
Cuando hay aislados disponibles, se deben realizar pruebas de susceptibilidad basadas
en el crecimiento.
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Entre las pruebas actuales, se encuentran:

e Prueba Xpert MTB/RIF: Ademas de detectar el complejo M. tuberculosis, Xpert
MTB/RIF también detecta mutaciones en el gen rpoB que confiere resistencia a la
RIF y, actualmente, es la Unica prueba molecular que no es de secuenciacion para
la farmacorresistencia aprobada por la FDA. La deteccion de resistencia a la RIF es
predictiva de TB-MDR, ya que la monorresistencia a la RIF es relativamente poco
comun. Si bien la precision es alta, pueden darse resultados falso positivos. Los
resultados positivos que difieran de lo esperado dada la circunstancia
clinica (p. €j., un resultado positivo para resistencia a la RIF en un paciente
sin factores de riesgo para la farmacorresistencia) deben analizarse
exhaustivamente. Debe considerarse la consulta con expertos. Las consultas
adicionales con el laboratorio pueden ayudar a determinar si es probable que el
resultado sea falso positivo (p. €j., si los valores de ciclo umbral son altos y los
valores de punto final de fluorescencia son bajos, o cuando multiples sondas
detectan resistencia a la RIF, lo que sugiere la presencia de micobacterias no
tuberculosas (NTM). En este caso, la confirmacion se debe realizar mediante una
prueba de secuenciacion. Para obtener mas detalles sobre la realizacion de pruebas
con la prueba Xpert MTB/RIF, consulte el Capitulo 3, Laboratorio.

e Pruebas de sonda lineal (LPA): En la actualidad, las LPA se llevan a cabo
principalmente fuera de los Estados Unidos, pero se encuentran disponibles en
algunos laboratorios de referencia de los EE. UU. para una rapida identificacion de
la INH y la RIF (MTBDRplus, Hain Lifesciences), o las fluoroquinolonas, el etambutol
(EMB) y agentes inyectables (MTBDRs/, Hain Lifesciences).

e Pruebas de secuenciacidnes: Las pruebas que utlizan una técnica de
secuenciacion (p. €j., secuenciacion de Sanger, pirosecuenciacion o pruebas a
través del servicio de Deteccion molecular de farmacorresistencia [MDDR] de los
CDC) presentan la ventaja de que generan informes sobre las mutaciones reales, lo
que puede resultar Util para la interpretacion.

Cuando la farmacorresistencia se ha identificado mediante pruebas moleculares
sin secuenciacion (p. ej., Xpert MTB/RIF u otros) en entornos de baja incidencia,
se recomienda realizar una confirmacion utilizando un método de secuenciacion,
ya que las pruebas que no son de secuenciacion pueden informar mutaciones silenciosas
como farmacorresistentes.

Para obtener mas detalles sobre los distintos tipos de pruebas moleculares para la
identificacion de la farmacorresistencia y las mutaciones y los genes relacionados con la
farmacorresistencia, consulte el Capitulo 3, Laboratorio.
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Cuando usar pruebas moleculares rapidas
para detectar la farmacorresistencia

Se deben solicitar pruebas moleculares rapidas para detectar Ila
farmacorresistencia en todos los casos identificados como en riesgo de TB
farmacorresistente (Tabla 1). Una rapida identificacion de la farmacorresistencia
también se indica en circunstancias donde la identificacion temprana de la resistencia
representa una ventaja médica o para la salud publica significativa o en situaciones
especificas donde es posible que los métodos moleculares arrojen mejores resultados
que las pruebas de laboratorio convencionales.

o
)
|_
%)
O
Z
0]
<
a

TUBERCULOSIS FARMACORRESISTENTE ;22 UNA GUIA PRACTICA PARA LA ATENCION MEDICA
DEL PACIENTE : 3ERA. EDICION



TABLA 1.

Indicaciones para pruebas moleculares de resistencia

paises con alta prevalencia de farmacorresistencia.

O
5
Mayor riesgo de e Pacientes que hayan nacido o hayan estado un (Z)
farmacorresistencia tiempo considerable (p. €j., mas de un mes) en cg
Q
O

e Contacto conocido con un caso de TB
farmacorresistente (o0 un caso con altas sospechas
de farmacorresistencia).

e Pacientes que no responden al régimen
de tratamiento actual.

¢ Pacientes que fueron tratados previamente y
presentan recaidas.

Mayores e Presencia de un caso en una institucién u otro
consecuencias de la entorno con grandes cifras de contactos (p. €j.,
farmacorresistencia centros penitenciarios, centros de atencion de la

salud, escuelas).

e Pacientes en los cuales una farmacorresistencia no
identificada pueda tener consecuencias significativas
debido a la corta edad (menores de 5 afios) o por
estar inmunocomprometido.

e El caso tiene contactos con riesgos de progresion
rapida de la TB y para quienes se requiere
tratamiento de “ventana” preventivo efectivo
(como nifios menores de 5 afios o pacientes
inmunocomprometidos).

Problemas en el e | os cultivos se mezclan con otras bacterias (las
laboratorio pruebas de susceptibilidad convencionales se
demorarian o no seria posible realizarlas).

e La baciloscopia es positiva, pero el cultivo es
negativo (los analisis moleculares pueden arrojar
resultados de farmacosusceptibilidad a pesar de la
falta de desarrollo).

e Las muestras para patologia no se envian
inicialmente al laboratorio de micobacteriologia.

Prioridades del e En algunas jurisdicciones, puede haber analisis

programa universales de deteccion de TB-MDR mediante
pruebas moleculares rapidas para todos los
pacientes con TB con NAAT o baciloscopias
positivas a fin de identificar antes los casos de TB
farmacorresistentes.

Si bien la incorporacion de pruebas moleculares rapidas ofrece ventajas significativas, las
pruebas de susceptibilidad basadas en el crecimiento siguen siendo pruebas de
diagnéstico integrales para confirmar los resultados moleculares y para investigar
la susceptibilidad a medicamentos para los cuales la deteccion molecular de resistencia
aun no es posible aplicar.
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Comunicacion con el laboratorio de TB

Si existe una fuerte sospecha de farmacorresistencia
basada en los antecedentes de tratamiento del paciente
0 en la exposicion a la TB farmacorresistente, estas

inquietudes deben discutirse de inmediato con el
laboratorio de TB.

e Es esencial la comunicacion oportuna y frecuente con el laboratorio.

e Algunos laboratorios no realizan pruebas de susceptibilidad a menos que se
entregue una orden especifica o0 separada para pruebas de susceptibilidad. Aclare
el proceso si no conoce bien los protocolos del laboratorio.

e Si el laboratorio que proporciona los servicios de cultivo micobacteriano tiene
capacidad limitada para pruebas de susceptibilidad, el proveedor de servicios
médicos debe coordinar para que se envie el aislado a un laboratorio de referencia
de inmediato. Consulte con el laboratorio qué pruebas de susceptibilidad de
medicamentos de segunda linea se realizan y qué laboratorio de referencia se usa.

e En caso de ser necesario, los médicos clinicos deben contactar a los programas de
TB de su estado o localidad, o bien a un experto en TB-MDR, para obtener ayuda
en la identificacion de los laboratorios de salud publica y de referencia calificados.
El servicio de MDDR de los CDC ofrece servicios de secuenciacion molecular para
una deteccion rapida de la farmacorresistencia, al igual que otros laboratorios de
referencia. En algunas jurisdicciones, también hay métodos moleculares disponibles
a nivel local.

e El médico clinico debe saber el nombre, el teléfono y la persona de contacto de
cada laboratorio que procesara y realizara las pruebas de susceptibilidad en los
aislados para el caso de los pacientes con sospecha de farmacorresistencia.

e EImédico clinico debe esperar recibir los resultados de las pruebas de susceptibilidad
tradicionales en el plazo de 1 a 3 semanas de la identificacion de la TB en cultivo y
debe comunicarse con el laboratorio si no se reciben informes en este mismo
periodo. Para ver una lista de tiempos previstos de retorno de los servicios de
laboratorios de micobacteriologia, consulte el Capitulo 3, Laboratorio, Tabla 1.

Cuando pedir pruebas de
medicamentos de segunda linea

e Cuando se encuentra resistencia a la RIF o a mas de un medicamento de
primera linea (INH, RIF, pirazinamida [PZA] o EMB), se deben solicitar las
pruebas de susceptibilidad para el espectro completo de agentes de
segunda linea. Los medicamentos de segunda linea que deben evaluarse, como
minimo, son: amikacina, capreomicina, una fluoroquinolona (levofloxacina o
moxifloxacina) y etionamida. Pocos laboratorios realizan pruebas para cicloserina,
acido paraaminosalicilico, rifabutina, linezolida, clofazimina y otros agentes; pero
estos también pueden ser importantes en algunos casos clinicos.

e Cuando las comorbilidades justifican un esquema no estandarizado.
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Resultados falso positivos

Se puede sospechar de resultados falso positivos para cultivo o pruebas de susceptibilidad
en las siguientes circunstancias:

e Cuando las manifestaciones clinicas del paciente no parecen ser compatibles con
los hallazgos del laboratorio, en particular, cuando vienen asociadas con lo siguiente:
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e Se cultiva M. tuberculosis a partir de una muestra procesada junto con otra
muestra del paciente con baciloscopia positiva.

* Solo un cultivo es positivo entre diversas muestras recolectadas.

e Se encuentran patrones inusuales de farmacorresistencia en pacientes sin ninguna
relacion, lo que sugiere la posible inoculacion equivocada o equivocacion al etiquetar
muestras.

La sospecha de un resultado falso positivo es mayor cuando se da mas de una de estas
condiciones.

La contaminacién cruzada puede causar resultados falso positivos para el aislado del
complejo M. tuberculosis o en la deteccion de farmacorresistencia. Se produce
contaminacién cruzada cuando los aerosoles producidos durante el procesamiento de
las muestras que contienen M. tuberculosis inoculan otras muestras procesadas el
mismo dia o reactivos usados para descontaminar muestras. Cuando se duda con
respecto a resultados del laboratorio, es importante discutirlo con ellos.

Otras posibles causas de resultados falso positivos

e Errores en el sitio de toma de la muestra:

e El etiquetado de muestras o errores al ingresar datos demograficos en el centro
clinico de toma es incorrecto.

e Los dispositivos médicos usados para tomar muestras estan contaminados o
existe una limpieza inadecuada de los tubos del broncoscopio.
e Errores en el laboratorio:
* Medios o muestras mal etiquetados:
e Al transferir una muestra del envase original a un tubo de centrifuga.
e Al inocular medios con la muestra.

e Al trabajar con un cultivo positivo para la identificacion o pruebas de
susceptibilidad.

e Error en el funcionamiento de gabinetes de bioseguridad.

e Error en los sistemas de pruebas de laboratorio (p. €j., entrega de resultados
cuando fallaron los controles).

e Contaminacion cruzada debido a técnicas deficientes o por utilizar un recipiente
comun para agregar reactivos a todas las muestras.

¢ No se ha comprobado la contaminacion con microorganismos que no son BAAR.

* No se ha comprobado la presencia de infeccion mixta con NTM; si esta presente,
la NTM puede ser el origen del patron de farmacorresistencia.

e FErrores al ingresar los datos o errores en el informe electronico.

Las pruebas moleculares rapidas para detectar farmacorresistencia pueden
arrojar resultados de resistencia a la RIF que son falsos positivos debido a la presencia de
mutaciones silenciosas. Estas son mutaciones identificadas dentro de un gen asociado
con farmacorresistencia que no aportan resistencia in vitro. Por ejemplo, las pruebas
moleculares rapidas con Xpert MTB/RIF pueden informar resistencia a la RIF para un
aislado que posteriormente se determina que es sensible a la RIF mediante pruebas de
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susceptibilidad basadas en el crecimiento (fenotipicas). Una investigacion posterior con
secuenciacion de ADN puede ayudar a identificar la mutacion responsable como una
mutacion silenciosa conocida y, de esta manera, confirmar que el resultado de la prueba
molecular debe considerarse un falso positivo. Para obtener mas informacion sobre
mutaciones silenciosas y causas de resultados discordantes, consulte el Capitulo 3,
Laboratorio.
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Alinvestigar resultados de validez cuestionable, verifique las posibles fuentes de errores.

e Sies posible, tome otra muestra o realice la prueba en otro aislado del mismo paciente.

e Repita la prueba en la muestra original (si aln esta disponible).
e Repita las pruebas de susceptibilidad mediante otro método u otro laboratorio.

e Solicite genotipificacion para ayudar a identificar resultados de cultivos falso
positivos debido a contaminacion cruzada, como cuando la cepa en investigacion
coincide con el aislado de otro caso diagnosticado en el mismo laboratorio y no hay
vinculo epidemioldgico entre los dos casos.

e Consulte con los expertos del laboratorio. Puede requerir un esfuerzo de equipo,
pero al existir una comunicacion franca entre los proveedores de servicios médicos
y el personal del laboratorio, es posible encontrar una solucion.

Mientras se recopila informacion adicional del laboratorio o se esperan los resultados de las
pruebas repetidas de susceptibilidad, las decisiones sobre el esquema de medicamentos
prescrito deben basarse en los factores de salud publica y del paciente. Puede
considerarse la expansion empirica del esquema de medicamentos para los pacientes que
no respondieron bien a la terapia estandar, o bien que tienen enfermedad extensa o factores
de riesgo para resultados desfavorables. Cuando el riesgo de transmision es alto (p. €.,
residencia en una institucion), se puede considerar la expansion empirica del esquema de
medicamentos para reducir el riesgo de aislamiento extendido si se confima la
farmacorresistencia. Por otro lado, cuando el riesgo del paciente individual o para la salud
publica es bajo, puede continuarse la terapia estandar o actual.

Resultados discordantes

Se pueden producir resultados discordantes de pruebas entre distintos laboratorios.

e A pesar de la validacion de métodos nuevos frente al método estandar, no siempre
puede llegarse a un acuerdo. La discrepancia en los resultados es inevitable debido
a los diferentes métodos, medios y concentraciones criticas.

e Algunas cepas del complejo de la M. tuberculosis tienen MIC que estan cerca de la
concentracion critica evaluada. La experiencia ha demostrado que la reproducibilidad
de las pruebas de estas cepas puede ser deficiente.

e Existe la posibilidad de que los diferentes laboratorios no hayan usado la misma muestra.
e Entre los errores que pueden ocurrir durante la pruebas de susceptibilidad, se incluyen:
e No usar un inéculo estandarizado bien homogeneizado.
¢ No anadir un medicamento al medio de caldo.
* Afadir el medicamento o la concentracion incorrectos.
e Errores en la inoculacion.

e No reconocer una infeccion mixta (complejo M. tuberculosis y una NTM),
lo cual es mas dificil de detectar en sistemas de caldo.

* No reconocer la contaminacién con un microorganismo no BAAR, lo cual
es mas dificil de detectar en sistemas de caldo.

e Pueden ocurrir cambios en el desempeno de las pruebas de susceptibilidad o
respaldo del metabolismo micobacteriano cuando se realiza o se recibe un nuevo
lote de medios de cultivo, y cuando se prepara un nuevo lote de soluciones del
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medicamento o se recibe un nuevo kit del medicamento. Los laboratorios deben
realizar los controles de calidad correspondientes a fin de garantizar que las pruebas
de susceptibilidad se realicen como se espera.

e Siesnecesario realizar un subcultivo para pruebas de susceptibilidad, el microbidlogo
debe tomar cultivo de distintas partes de un tubo de agar inclinado o una placa,
a fin de asegurarse de que los organismos analizados sean lo suficientemente
diversos para ser representativos de la poblacion inicial.
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e Encaso de unaposible resistencia emergente, analizar diferentes poblaciones puede
producir distintos patrones de resistencia. Si se sospecha de resistencia emergente
debido a riesgos conocidos de resistencia adquirida 0 un esquema inadecuado, puede
indicarse un cambio en el esquema. Consulte el Capitulo 4, Tratamiento.

También pueden encontrarse resultados discordantes cuando se utilizan diferentes
métodos de prueba para la farmacorresistencia. En ocasiones los resultados de pruebas
moleculares para determinar farmacorresistencia pueden ser discordantes con los resultados
informados posteriormente en las pruebas de farmacosusceptibilidad convencionales basadas
en el crecimiento (fenotipico), que en la actualidad, se considera el estandar de referencia.

e En una evaluacion de 2014 en la que se compararon los resultados de aislados
evaluados a través del servicio molecular de MDDR de los CDC con resultados
coincidentes para los cuales se utilizaron pruebas de susceptibilidad basadas en el
crecimiento (fenotipico) de laboratorios de salud publica, la concordancia general
para la resistencia fue del 93.9% para la RIF y del 90% para la INH.

e | osmétodos moleculares actuales para la deteccion de resistencia
a la INH evaltan principalmente la presencia de mutaciones de
inhA'y katG, que identifican aproximadamente el 85% de las cepas
resistentes. No es rutina realizar pruebas para detectar mutaciones

Debido a que las
ramificaciones

menos comunes, y las mutaciones relacionadas con la resistencia de la resistencia
son desconocidas en el 10 al 15% de los casos restantes. alaRIF odela

e Para la resistencia a la RIF, la discordancia entre las pruebas de tuberculosis
susceptibilidad moleculares y aquellas basadas en el crecimiento MDR _son_ tan
puede ser compleja. La evidencia emergente sugiere que las pruebas S'g!'“_f'cat“’as’
de secuenciaciones han demostrado ser un mejor estandar de solicite
referencia para determinar la resistencia. La identificacion y las constantemente
implicaciones de mutaciones silenciosas y controvertidas que al laboratorio
podrian ser la fuente de discordancia de pruebas son areas de de referencia o
investigacion continua. Para obtener mas detalles, consulte el de salud publica

Capitulo 3, Laboratorio. que confirme

el patrén

2 h rsi n ntran resul r i rdantes: . .
Qué hacer si se encuentran resultados de pruebas discordantes oo reEeEr e,

e FEvalle los resultados y determine si corresponden al cuadro
clinico y epidemioldgico.

e Hable con el director del laboratorio sobre las razones de los conflictos en los resultados.

* Pregunte como el laboratorio descartd infeccion mixta por NTM o contaminacion
con microorganismos no BAAR.

e Sitiene dudas, el laboratorio de salud publica o un laboratorio de referencia deberan
repetir la prueba usando el aislado mas reciente que tengan disponible.

e | a discordancia entre los resultados de las pruebas moleculares rapidas y de las
pruebas de susceptibilidad basadas en el crecimiento (fenotipico) deben seguir
investigandose con un método de secuenciacion.

e Cuando el nivel clinico de sospecha de resistencia esta muy en desacuerdo con los
resultados de la prueba molecular rapida inicial (Xpert MTB/RIF o prueba de sonda
lineal), se recomienda la confirmacion con un método de secuenciacion.

e Para ver un analisis mas detallado, consulte las secciones: Pruebas moleculares
para detectar farmacorresistencia y Dificultades en la interpretacion
de resultados de pruebas moleculares en el Capitulo 3, Laboratorio.
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Uso de tipificacion de cepas

La genotipificacion del complejo de M. tuberculosis puede ser Util para:

e Detectar brotes no reconocidos o confirmar brotes que estan en investigacion.

e |nvestigar o identificar posibles cultivos falso positivos (p. €j., contaminacion cruzada
en el laboratorio).

e Distinguir entre una recaida o una segunda infeccion (si un aislado previo fue
genotipado o esta todavia disponible para genotipificacion).

e Documentar la progresion de la TB farmacorresistencia adquirida frente a una
segunda infeccion con una cepa farmacorresistente.

e La TB ocasionada por una cepa especifica puede haber sido originalmente
susceptible a un panel de medicamentos, pero como resultado de un tratamiento
inadecuado o inapropiado, proliferara una subpoblacion de organismos de TB
farmacorresistente. En estas circunstancias, las poblaciones resistentes y
susceptibles son parte de la misma cepa vy, por lo tanto, tienen el mismo
genotipo. No obstante, las bacterias farmacorresistentes tendran mutaciones
adquiridas que confieren farmacorresistencia. Es probable que la reinfeccion
con una cepa resistente demuestre un genotipo diferente.

Resumen

Los pacientes con alto riesgo de TB farmacorresistente son aquellos que:

Han sido previamente tratados contra la TB.

Provienen de regiones o paises con altos indices de farmacorresistencia,
0 han viajado a dichos sitios.

Han estado expuestos a personas con TB farmacorresistente confirmada
0 que tienen alto riesgo de tenerla.

No tienen un tratamiento de la TB exitoso.

Cada paciente de TB debe recibir una evaluacion de riesgo para la
farmacorresistencia.

Se deben solicitar pruebas moleculares rapidas para detectar la
farmacorresistencia cuando se identifican riesgos de TB
farmacorresistente.

Informarle al laboratorio que se sospecha TB farmacorresistente es
esencial para las pruebas de susceptibilidad oportunas y una 6ptima
atencién al paciente.

El control adecuado de la transmisién de la TB demanda que todas las
pruebas de laboratorio se hagan oportunamente.

La TB farmacorresistente debe ser confirmada por un laboratorio de
salud publica o por un laboratorio de referencia.

Si se sospecha o se confirma que un paciente tiene TB-MDR/XDR, se
recomienda consultar a un experto en TB para continuar el manejo y el
tratamiento.
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Recursos

Mapa de la OMS de notificacion de TB-MDR global.
http://www.who.int/tb/challenges/mdr/en/
Accesibilidad verificada el 5 de noviembre de 2015.
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El intérprete de PCT/IGRA en linea.

Una herramienta en linea que calcula el riesgo de TB activa para una persona con una
reaccion de la PCT >5 mm, segun su perfil clinico.

http://www.tstin3d.com

Accesibilidad verificada el 1 de noviembre de 2015.

Atlas mundial de la BCG.

Un sitio web interactivo que ofrece informacion detallada sobre politicas y practicas
actuales y pasadas en relacion con la BCG en mas de 180 paises.
http://www.bcgatlas.org

Accesibilidad verificada el 5 de noviembre de 2015.
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El papel del laboratorio es imprescindible
en el diagnostico de la TB activa y aun mas
en el caso de la TB farmacorresistente.
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El diagndstico final de la TB farmacorresistente (TB) requiere que se aisle la Mycobacterium
tuberculosis (M. tuberculosis) y que los resultados de las pruebas de farmacosusceptibilidad
se completen y se comuniquen al médico clinico. La rapidez de la entrega de los
resultados de las pruebas de laboratorio es de suma importancia para un diagnéstico
rapido y el tratamiento apropiado, el control de infeccion y el manejo de la salud publica
de la TB farmacorresistente.

La tecnologia molecular permite un diagndstico mucho mas réapido de la
farmacorresistencia. Es importante destacar que las nuevas tecnologias generan nuevas
preguntas, y la mejor forma de interpretar los resultados de la resistencia molecular
continda evolucionando. A pesar del aumento en la experiencia y los conocimientos
relacionados con los métodos moleculares, las pruebas de farmacosusceptibilidad
convencionales basadas en el crecimiento contintan siendo el estandar de
referencia. Sin embargo, las pruebas de susceptibilidad basadas en el crecimiento son
complejas, y se utilizan varios métodos. Las discrepancias en los resultados pueden
deberse a las diferencias en la metodologia, las concentraciones criticas y la preparacion
del inéculo, y pueden dificultar la interpretacion de los resultados de las pruebas de
susceptibilidad basadas en el crecimiento. Estos resultados de laboratorio complejos
pueden tener trascendencia significativa para el tratamiento y a menudo requieren la
consulta con expertos.

Informacidn general sobre
analisis de laboratorio para TB

Las pruebas de micobacteriologia de diagndstico se llevan a cabo en diversos tipos de
laboratorios, incluidos los laboratorios de los hospitales, los laboratorios de salud publica
locales y estatales, y los laboratorios comerciales. Los laboratorios pueden elegir prestar
distintos niveles de servicios y distintos métodos para los servicios que ofrecen. Consulte
la Tabla 1 para ver una lista de los servicios de laboratorios de micobacteriologia. Los
servicios y protocolos pueden variar segun el lugar donde se recolecta la muestra (p. €j.,
paciente ambulatorio frente a hospital), el tipo de muestra (p. gj., esputo frente a liquido
cefalorraquideo [LCRY), y la fuente que cubre los pagos. Es posible que una sola muestra
deba circular por distintos laboratorios para completar una prueba.

Los coordinadores de caso y médicos tratantes deben comprender las practicas de
laboratorio de las instalaciones que procesan las muestras de sus pacientes.
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TABLA 1.

Servicios de laboratorios de micobacteriologia

Baciloscopia

Prueba de amplificacion
de acido nucleico
(NAAT)

Se utiliza para identificar
el complejo
M. tuberculosis.

Deteccion molecular de
la farmacorresistencia

(también puede incluir la
identificacion del
complejo M. tuberculosis )

Cultivo micobacteriano
e identificacion

Identificacion de
cultivos positivos

Pruebas de
susceptibilidad basadas
en el crecimiento

Genotipificacion

Prueba de liberacion
del interferon gamma
(IGRA)

Tiempo de retorno esperado (desde la

recepcion de la muestra en el laboratorio)

1 dia

1 a2 dias

1 a3 dias

Cultivos positivos: promedio de 2 a 3
semanas de incubacion.

Las muestras de baciloscopias negativas
pueden tardar >4 semanas en convertirse
en positivas.

Entre 6 y 8 semanas en arrojar resultados
negativos.

1 dia a 1 semana para la identificacién del
complejo M. tuberculosis, MAC,

M. kansasii y M. gordonae mediante
sondas de ADN.

La identificaciéon de otras micobacterias no
tuberculosas puede tomar dias o meses,
segun el método utilizado.

Sistemas en caldo liquido: 1 a 2 semanas
desde la preparacion de las pruebas de
susceptibilidad. (4 semanas o mas desde

la recepcion de la muestra en el laboratorio).

Medio sélido (método de las proporciones
de agar): 3 a 4 semanas.

MIRU: 2 semanas

Espoligotipificacion: 1 mes

1 a 2 dias (0 mas si se realiza en lotes)

TUBERCULOSIS FARMACORRESISTENTE : 83

Comentarios

La tincién con fluorocromos es mas sensible
que la tincién para acidorresistencia con carbol
fucsina (métodos Ziehl-Neelsen o Kinyoun).

Hay disponibles pruebas comerciales
aprobadas por la FDA y pruebas
desarrolladas en laboratorios.

Excelente sensibilidad y especificidad para
analizar sedimentos de baciloscopias positivas.

Por lo general, presenta menos sensibilidad y
especificidad al analizar sedimentos de
baciloscopias negativas.

Su disponibilidad va en aumento,
especialmente para pruebas de rifampicina.

Consulte la Tabla 5 para obtener mas
informacion.

Nuevas tecnologias estan emergiendo.

Cuando un cultivo tarda entre 5 y 6 semanas
en convertirse en positivo, considere realizar
una investigacién por una posible
contaminacion cruzada.

Los laboratorios pueden realizar pruebas por
lotes. El tiempo de las pruebas mediante
sondas de ADN o MALDI-TOF (desorcién/
ionizacién laser asistida por matriz-tiempo
de vuelo) es inferior a 2 horas.

Las pruebas de susceptibilidad no pueden
realizarse en cultivos mixtos o contaminados.

Por lo general, los laboratorios realizan las
pruebas de susceptibilidad en lotes.

MIRU se lleva a cabo en el laboratorio de
tuberculosis de Michigan.

La espoligotipificacion se lleva a cabo en los
CDC.

Se puede solicitar una genotipificacion
acelerada para la investigacion de brotes o
contaminacion cruzada.

Por lo general, se realiza en laboratorios
clinicos (y no en un laboratorio de
micobacteriologia).
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Comunicacion entre el médico clinico y
el laboratorio

Un diagnostico 6ptimo por parte del laboratorio comienza con una relacion estrecha 'y un
dialogo abierto entre los proveedores de servicios médicos, los de control de TB y el
laboratorio de TB.

Incluya la informacién a continuacion junto con el pedido de laboratorio, a fin de maximizar
la contribucion del laboratorio:
e Muestras para diagnostico frente a muestras de seguimiento.

¢ Fecha de inicio del tratamiento antituberculoso y detalles de su esquema
de medicamentos.
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e ¢Se sospecha farmacorresistencia?

El laboratorio debe informar al proveedor de servicios médicos la disponibilidad de la
pruebay los requisitos para optimizar las pruebas; por ejemplo, las exigencias de volumen
de muestra, las condiciones de transito y el comportamiento y las limitaciones de las
pruebas. Esta informacion promueve un uso adecuado de las pruebas por parte de los
meédicos clinicos; asimismo, los laboratorios se benefician de tener muestras Optimas
para analizar, ya que esto les permite obtener mejores resultados. A medida que avanzan
las tecnologias de laboratorio, es posible que los laboratorios deban informar a los
meédicos clinicos sobre las nuevas pruebas disponibles para su implementacion. A medida
que evolucionan las practicas clinicas, es posible que los médicos clinicos deban informar
a los laboratorios sobre las pruebas que ya no son necesarias realizar y sobre las pruebas
que esperan que los laboratorios ofrezcan. Asimismo, es posible que los médicos clinicos
y los laboratorios quieran trabajar juntos en algoritmos de diagnodstico. Un ejemplo es el
uso de pruebas de amplificacion de acido nucleico (NAAT) para una rapida identificacion
delcomplejoM. tuberculosis y pruebas moleculares paraladeteccion defarmacorresistencia.
Estas comunicaciones pueden optimizar los resultados si los recursos son escasos y
maximizar la contribucion del laboratorio para la atencion del paciente.

FIGURA 1.
Flujo de trabajo de laboratorios de micobacteriologia

Muestra recibida

Procesamiento de muestra (descontaminacion
y concentracion)

J

Sedimento
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en caldo) Identificacion del complejo
I M. tuberculosis
Pruebas moleculares de susceptibilidad

Identificacion de cultivos ‘ A
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2 v I
Micobacterias no tuberculosas Complejo M. tuberculosis |
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Pruebas de susceptibilidad basadas en cultivos Genotipificacion
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¢Como deben recolectarse las muestras para baciloscopia y cultivo?

PARA TODAS LAS MUESTRAS:

e Contactese con el laboratorio para obtener instrucciones
especificas.

® Recoléctelas en un recipiente estéril.
e No utilice conservantes.

e Siga los procedimientos de toma adecuados y obtenga un
volumen adecuado para mejorar la recuperacion de
organismos.

e Procéselas en el término de 24 horas, si es posible.

e Manténgalas refrigeradas hasta su procesamiento para
reducir el crecimiento excesivo de otros microorganismos,
especialmente para muestras no estériles.

MUESTRAS RESPIRATORIAS:

Deben tomarse, preferentemente, tres muestras con, al
menos, 8 horas de diferencia y, al menos, una de las
muestras debe ser una muestra expectorada o inducida
temprano en la manana (algunos programas prefieren que
todas las muestras sean inducidas).

* Nota: Los lineamientos de los Centros para el Control y la
Prevencion de Enfermedades (CDC) y la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) difieren; internacionalmente, se
recomiendan dos muestras. El beneficio incremental de la
tercera muestra es relativamente poco y podria ser aun
menor si se utiliza la NAAT.

Esputo expectorado
e Preferiblemente, temprano en la manana (antes de
cepillarse los dientes), considere enjuagarse la boca con
agua esterilizada o mineral para reducir el riesgo de
contaminacién con micobacterias no tuberculosas.

¢ Elvolumen ideal es de 5-10 ml; debe ser >2 ml.

Esputo inducido con nebulizacién con solucién salina
hiperténica (3-10%)

* Anote en la etiqueta y el formulario de requerimientos que la
muestra es inducida porque estas suelen ser aguadas en
apariencia, y el laboratorio podria considerarlas
errbneamente inaceptables.

Broncoscopia: lavado, cepillados, biopsias

e El esputo inducido tiene un rendimiento equivalente o mejor
para el diagnéstico en comparacion con las muestras de
broncoscopia.

* La broncoscopia puede centrarse en areas especificas del
pulmon.

¢ Puede obtener muestras de personas que no pueden
producir muestras de esputo mediante otros métodos.

* Latoma de esputo después de una broncoscopia podria
tener un rendimiento superior que el esputo tomado en otro
momento.

Aspirado gastrico (para obtener mas informacién sobre cémo
realizar aspirado gastrico, consulte el Capitulo 6, Pediatria)
e Se utiliza para el diagndstico de TB pulmonar en nifios
pequenos.
¢ Se obtiene el mayor rendimiento en nifos pequenos.

* Se realiza la toma temprano en la mafana después de
ayuno durante la noche.

* Las micobacterias mueren rapidamente en los fluidos del

de sodio a un pH de 7.0, especialmente si la
muestra no se procesara inmediatamente.
® Afada 100 mg de carbonato de sodio a la muestra
de 5-10 ml.

MUESTRAS EXTRAPULMONARES:

Orina

e Tome 3-5 muestras de chorro medio temprano en la
mafiana (no una toma de orina de 24 horas).

* Muestras de 10-40 ml.
* No utilice conservantes ni agrupe las muestras.

Heces

* No se realiza en forma rutinaria; contacte a su
laboratorio, si es necesario.

* La recuperacién de bacilos acidorresistentes (BAAR)
no es elevada debido al crecimiento excesivo de
otras bacterias.

* Recolecte, al menos, 1 gramo.
¢ No se requieren medios de transporte.

* Refrigere si el tiempo de transporte es >1 hora; no
congele la muestra.

Liquido pleural, liquido peritoneal, liquido
pericardico, aspirado articular
* Preferiblemente, una muestra de, al menos, 10 ml.

¢ No utilice hisopos.

e Las muestras con sangre pueden colocarse en una
sonda con tapa amarilla de polianetol sulfonato de
sodio (SPS).

Sangre
* Latoma se realiza en pacientes con sospecha de
micobacteriemia (p. €j., sepsis,
inmunocomprometida).

* Los medios de cultivo de sangre especial para
BAAR estan comercialmente disponibles.

* Si debe transportarse sangre antes de la inoculacion
del SPS, puede utilizarse heparina o citrato como
anticoagulante.

¢ La sangre recolectada en EDTA o en frascos de
cultivo de sangre convencional y la sangre
coagulada no son aceptables.

Liquido cefalorraquideo
* Minimo de 2-3 ml, pero es preferible de 5-10 ml.

Biopsia de tejido
* Cualquier muestra de tejido, que no se fije con
formalina, puede cultivarse para micobacterias.

e La colocacion en formalina u otros fijadores elimina
la capacidad de cultivar y realizar pruebas de
susceptibilidad basadas en el crecimiento.
(Ocasionalmente, es posible extraer acido nucleico
de muestras fijadas con formalina para realizar
pruebas moleculares, pero esto requiere métodos
especializados y solo esta disponible en laboratorios
selectos; consulte la seccion: Métodos
moleculares en muestras fijadas). Una
comunicacion cuidadosa con el personal de la sala
de operaciones aumentara la probabilidad de que
se envie una muestra en un frasco estéril sin formalina.

Adaptado de: A Clinician’s Guide to the TB Laboratory, Heartland National Tuberculosis Center.
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Microscopia, identificacidon de cultivos
y pruebas basadas en el crecimiento

Baciloscopia

Los CDC recomiendan utilizar los métodos de tincién con fluorocromos para las
baciloscopias. Es mas sensible que el método de tincion Ziehl-Neelsen. Por lo general,
la tincion se realiza en muestras concentradas, digeridas y descontaminadas con N-acetil-
L-cisteina-hidréxido de sodio (NALC-NaOH). Los resultados de la baciloscopia deben
informarse en el plazo de 24 horas luego de la recepcion de la muestra. Se utilizan
distintos sistemas de informes semicuantitativos: Escasos, algunos, moderados,
numerosos; 1+ a 3+ (OMS); y 1+ a 4+ (CDC). Se calcula que el limite de deteccion para
una baciloscopia positiva es de 5,000 a 10,000 BAAR por ml de esputo. La baciloscopia
no identifica solamente el complejo M. tuberculosis; otras micobacterias no tuberculosas
(NTM) también presentan tincion positiva. Nocardia, Rhodococcus, Legionella,
Cryptosporidium, Isospora, Cyclospora, Actinomyces y Microsporidia también pueden
mostrar distintos grados de acidorresistencia.
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La Figura 2 presenta fotografias que muestran el aspecto tipico de los BAAR en los
examenes microscopicos.

FIGURA 2.
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A: Los BAAR con tincion de fluorocromo (auramina-rodamina) lucen como bastoncillos
de color naranja dorado cuando se observan con un microscopio de fluorescencia.

Fuente: California Department of Public Health Microbial Diseases Laboratory

B: Los BAAR contincion de carbol fucsina (método Ziehl-Neelsen) lucen como bastoncillos
de color rojo cuando se observan con un microscopio optico.

Fuente: Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades

Identificacion de cultivos

Una vez desarrollado el cultivo de BAAR, su identificacion se lleva a cabo con frecuencia
mediante sondas de ADN. Los kits comerciales de identificacion de cultivos de micobacterias
AccuProbe (Hologic [antes Gen-Probe, Inc], San Diego, CA) son los mas utilizados y pueden
identificar el complejo M. tuberculosis, asi como algunas NTM, incluidos el complejo
M. avium (MAC), M. kansasii y M. gordonae. Otras especies, distintas de las mencionadas
anteriormente, pueden identificarse mediante desorcidn/ionizacion laser asistida por matriz
en tiempo de vuelo (MALDI-TOF), cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC),
secuenciacion de ADN o pruebas basadas en la reaccion en cadena de polimerasa (PCR)
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desarrollados en laboratorio. Otros estudios que utilizan tasas de crecimiento, pigmentacion
y pruebas bioquimicas especificas pueden ayudar a una mejor identificacion.

Si se sospecha un cultivo mixto (complejo M. tuberculosis y NTM), se deben
emplear métodos moleculares para la identificacion rapida del complejo M. tuberculosis
y la deteccion de farmacorresistencia. Si se identifica el complejo M. tuberculosis, se
debe obtener un cultivo puro para pruebas de susceptibilidad basadas en el crecimiento
(consulte la seccidon Confirmacion de resultados).

En los Estados Unidos, 99% de los aislados identificados como complejo M. tuberculosis
son M. tuberculosis. Debido a que M. bovis, incluido BCG, es naturalmente resistente a
la pirazinamida (PZA), la especiacion en el complejo M. tuberculosis puede ser importante
especialmente en regiones donde la prevalencia de M. bovis es alta 0 cuando se detecta
monorresistencia a la PZA.
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Pruebas de farmacosusceptibilidad
convencionales basadas en el crecimiento

A las pruebas de farmacosusceptibilidad convencionales basadas en el crecimiento
también se las conoce como pruebas de susceptibilidad convencionales, fenotipicas o
basadas en el cultivo. A diferencia de las pruebas moleculares de resistencia, se debe obtener
un cultivo puro antes de preparar pruebas de susceptibilidad basadas en el crecimiento.

Se han desarrollado y se utilizan muchos métodos para realizar pruebas de susceptibilidad
basadas en el crecimiento. En general, estos métodos muestran buena concordancia.
Sin embargo, durante el manejo de los casos de TB farmacorresistente, es probable que
los médicos clinicos reciban resultados de las pruebas de susceptibilidad basadas en el
crecimiento realizadas con varios métodos y por distintos laboratorios. Los diversos
métodos de pruebas de susceptibilidad se han validado para suministrar resultados
“equivalentes”, pero es posible que se produzcan resultados discordantes; ademas, son
dificiles de interpretar. Los dos métodos mas utilizados en los Estados Unidos se llevan a
cabo en medios solidos mediante el método de las proporciones de agar o los sistemas
en caldo liquido. A continuacion, se describen ambos métodos junto con las caracteristicas
de cada prueba que son importantes que los médicos clinicos conozcan.

Medio sélido: método de las proporciones de agar

e El método de las proporciones de agar con agar 7H10 o 7H11 es el estandar
de referencia para pruebas de susceptibilidad en los Estados Unidos.

e Se prepara una suspension de células estandarizada a partir de un aislado puro
y se inocula en cada cuadrante de una placa de agar. Cada cuadrante contiene
un medicamento especifico en su concentracion critica o ningun medicamento
que servira de control. Las placas se incuban por 21 dias antes de que se hagan
los recuentos de colonias.

e Se considera que el aislado es resistente si el nUmero de colonias en el cuadrante
del medicamento es igual o superior al 1% del cuadrante de control. En la
Figura 3, se muestra un ejemplo de la determinacion de resultados utilizando el
método de las proporciones de agar.

e | aPZA es dificil de analizar utilizando un medio sdlido, debido a la necesidad de
un pH é&cido, lo que impide el crecimiento de muchos aislados. Por lo general,
las pruebas de susceptibilidad basadas en el crecimiento para PZA se realizan
en un medio liquido.

e FEs posible que las concentraciones criticas utilizadas con 7H10 y 7H11 sean
diferentes.

e El método de las proporciones Lowenstein-densen (LJ) no se utiliza en los
Estados Unidos, ya que es mas susceptible a la contaminacion, pero es
econdmico y se utiliza con frecuencia en entornos de bajos recursos.
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Las pruebas de susceptibilidad indirectas hacen referencia a las pruebas en crecimientos
de cultivo positivo, mientras que las pruebas de susceptibilidad directas se realizan en
sedimentos de baciloscopias positivas. Una ventaja de las pruebas de susceptibilidad
directas es que ofrecen resultados mas rapidos, pero son mas propensas a contaminarse
y arrojar resultados que no se pueden interpretar.

FIGURA 3.

Método de las proporciones de agar para pruebas
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Cuadrantes de placa. El indculo de colonias de M. tuberculosis cultivadas en caldo se ha
sembrado en cada uno de los 4 cuadrantes, con los siguientes resultados:

Cuadrante de control: 90 colonias
Cuadrante con isoniacida (INH): 30 colonias
Cuadrante con rifampicina (R): 23 colonias
Cuadrante con estreptomicina (S): O colonias
Isoniacida 30/90 = 33% resistente
Rifampicina 23/90 = 25% resistente
Estreptomicina 0/90 = susceptible

Este es un aislado de TB-MDR.

Medios liquidos
MGIT 960 (Becton Dickinson, Sparks, MD)

e MGIT 960 es un método de proporciones modificado y el método mas utilizado en
los Estados Unidos.
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e |aFDA aprobd su uso para el analisis de medicamentos de primera linea (rifampicina
[RIF], isoniacida [INH], etambutol [EMB], PZA) y estreptomicina (SM).

e | osresultados estan disponibles aproximadamente 1 semana (4 a 14 dias) después
de la preparacion de la prueba.

e También pueden analizarse los medicamentos de segunda linea, y la precision de
sus resultados es similar a la obtenida mediante el método de las proporciones de
agar, excepto la cicloserina (CS).

e EI método se basa en la fluorescencia que se produce debido a la disminucion del
oxigeno en el medio MGIT provocada por el crecimiento microbiano. Luego, la
fluorescencia generada se convierte en “unidades de crecimiento” (GU). En general,
mas GU indican mas crecimiento.
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e Cuando el control de crecimiento genera hasta 400 GU en un plazo de 4 a 14 dias,
las pruebas de susceptibilidad son vélidas para su interpretacion. Si un tubo MGIT
con medicamento arroja <100 GU, se interpreta que el organismo es susceptible.
Silas GU son =100, se considera que el organismo es resistente.

VersaTREK (Trek Diagnostics System, Thermo Fisher Scientific, Oakwood Village, OH)

e FDA aprobd su uso para el analisis de medicamentos de primera linea (RIF, INH,
EMB, PZA).

e | os resultados se encuentran disponibles en aproximadamente 1 semana (3 a 13
dias) desde la preparacion de la prueba. Es posible que los resultados de resistencia
se obtengan mas rapido (minimo de 3 dias) que los resultados de susceptibilidad
(minimo de 6 dias).

e FE| método se basa en la deteccion de los cambios en la presion (consumo de
oxigeno debido al crecimiento bacteriano) en la parte superior del frasco sellado,
arriba del caldo de cultivo.

Sensititre (Trek Diagnostics System, Thermo Fisher Scientific, Oakwood Village, OH)

e El método utiliza una placa para dilucion en microcaldo de 96 pocillos para analizar
medicamentos de primera y segunda linea, excepto PZA o capreomicina (CM).
Brinda resultados de MIC para cada uno de los 12 medicamentos analizados
(consulte la Tabla 2).

e | aprueba debe prepararse a partir de colonias obtenidas de medios sélidos, lo que
puede demorar la preparacion de la prueba debido al crecimiento lento en medios
sdlidos. Los resultados estan disponibles de 10 a 21 dias después de la preparacion
de la prueba.

e Tradicionalmente, el complejo M. tuberculosis se ha analizado utilizando una sola
concentracion critica de un medicamento. La utilidad de los resultados de MIC para
el manejo clinico de pacientes con TB requiere mayor investigacion. Consulte la
seccion: MIC: cuando pedirla y como interpretaria.

Prueba de farmacosusceptibilidad mediante observacion microscopica (MODS) (Hardy
Diagnostics, Santa Maria, CA)

e MODS se considera una prueba rapida (caldo 7H9) para la deteccion del complejo
M. tuberculosis y la farmacorresistencia a la INH y a la RIF en muestras de esputo
procesadas con NALC-NaOH.

e Eltiempo de retorno promedio es de 7 dias. Los informes validos pueden generarse
enunplazo de 5a21 dias después de lainoculacion de las placas con medicamentos
(formato de 24 pocillos).

e | a prueba se basa en la visualizacion de la morfologia de cordones del complejo
M. tuberculosis en un medio liquido, que se reconoce utilizando un microscopio
invertido.
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Confirmacion de resultados

Cuando se obtienen los resultados de las pruebas de susceptibilidad basadas en el
crecimiento, se deben verificar los resultados de farmacorresistencia para descartar la
contaminacion con otras bacterias que no son BAAR o un cultivo mixto con NTM. Esto
es especialmente importante cuando se utilizan medios liquidos.

e En resultados de farmacorresistencia que se obtuvieron mediante un sistema en
liquido, es probable que un tubo con medicamento contaminado muestre una
turbidez homogénea. El examen de una baciloscopia realizada de un tubo o frasco
con medicamento debe demostrar la presencia de BAAR con una morfologia
compatible con el complejo M. tuberculosis y la ausencia de bacterias no BAAR o
NTM. Realizar un subcultivo a partir de medios de pruebas de susceptibilidad en
una placa 7H10 y una observacion mediante microscopio de las colonias en unos
dias puede resultar Util para descartar la presencia de NTM.
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e Larealizacion de pruebas de susceptibilidad basadas en el crecimiento de un cultivo
puro que no muestre evidencias de crecimiento en medios no selectivos (p. €j.,
placa de agar sangre) no es suficiente para descartar la contaminacion, que puede
producirse durante la preparacion de las pruebas de susceptibilidad.

e Si el cultivo original no es puro, se recomienda el uso de métodos moleculares para
detectar las mutaciones de farmacorresistencia.

e Cuando el paciente no presenta factores de riesgo para la farmacorresistencia, el
médico tratante debe comunicarse con el programa de salud publicay el laboratorio
para confirmar los resultados de resistencia, asegurarse de que se haya descartado
el riesgo de contaminacion o de un cultivo mixto y discutir sobre otras fuentes de
posibles resultados erréneos.

Escenario clinico:

Se informé que un paciente nacido en los EE. UU. con un primer episodio
de TB positiva diagnosticado mediante cultivo presenta resistencia a la INH,
la RIF y la PZA. El médico se sorprende con este resultado y confirma que
no existen factores de riesgo para la farmacorresistencia. El paciente ha
mejorado clinicamente después de 4 semanas de tratamiento de la TB de
primera linea. El médico se comunica con el laboratorio para confirmar los
resultados. Una baciloscopia del crecimiento de MGIT con medicamentos
revela una morfologia mixta. Las pruebas moleculares muestran el complejo
M. tuberculosis, pero ninguna mutacién que indique farmacorresistencia.
Otras pruebas indican la presencia de NTM y complejo M. tuberculosis en
los cultivos de pruebas de susceptibilidad. El paciente continia mejorando
con el tratamiento de la TB de primera linea.

Fiabilidad de los resultados de las pruebas de susceptibilidad basadas
en el crecimiento
e Fiabilidad de las pruebas de susceptibilidad basadas en el crecimiento por
medicamento
e Fiable: INH, RIF, fluoroquinolonas, amikacina (AK), CM, kanamicina (KM).

* Menos fiable o sin datos: EMB (con mas frecuencia las pruebas son susceptibles
mediante MGIT 960 en comparacion con la proporcion de agar), PZA (con mas
frecuencia la resistencia tiende a ser falsa), SM, medicamentos orales de
segunda linea, medicamentos de tercera linea.

* No se han establecido totalmente las concentraciones criticas para los
medicamentos de tercera linea y para algunos medicamentos de segunda linea.

TUBERCULOSIS FARMACORRESISTENTE : 40 UNA GUIA PRACTICA PARA LA ATENCION MEDICA
DEL PACIENTE : 3ERA. EDICION



Concentracion critica y concentracion
minima inhibitoria (MIC) y
sus significados

Concentraciones criticas

Por lo general, las pruebas de susceptibilidad en el laboratorio de micobacteriologia se
realizan utilizando una sola concentracion de un medicamento: la concentracion critica,
que brinda una interpretacion categorica (susceptible o resistente).

e | a concentracion critica es el nivel del medicamento que inhibe el 95% de las
cepas de TB de tipo salvaje, pero que no suprime el crecimiento de cepas que son
resistentes al medicamento (sobre la base del fracaso del tratamiento clinico).
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Una concentracion critica no es una concentracién minima inhibitoria (MIC); sin
embargo, la MIC de los microorganismos susceptibles en una concentracion critica debe
tener una MIC menor que la concentracion critica; asimismo, los resistentes deben tener
una MIC mayor que la concentracion critica. Consulte la seccion: MIC: cuando pedirla
y como interpretaria.

e La concentracion critica utilizada para un medicamento especifico puede variar
segun las pruebas de susceptibilidad basadas en el crecimiento (consulte la Tabla
2). Si bien las concentraciones criticas se eligen para brindar resultados equivalentes
a través de los distintos métodos, resulta dificil alcanzar una equivalencia absoluta
y es posible que se observe cierta discordancia.

e Es posible que se observe discordancia dentro del mismo método, especialmente
cuando la MIC de una cepa estéa cerca de la concentracion critica. La reproducibilidad
de las pruebas de estas cepas tiende a ser deficiente.

e Resistencia de alto y bajo nivel

e Algunos medicamentos, como la INH, se analizan peridédicamente en mas de
una concentracion. Algunos expertos utilizan estos resultados para seleccionar
una dosis mas alta del medicamento cuando los resultados arrojan resistencia
en la concentracion mas baja y susceptibilidad en la concentracion mas alta.
La dosis mas alta puede alcanzar concentraciones in vivo lo suficientemente
altas como para superar la resistencia en la concentracion mas baja.

e | aTabla 2 muestra las concentraciones criticas para los métodos mas utilizados de
pruebas de susceptibilidad basadas en el crecimiento. También muestra la
concentracion maxima normal en suero para las dosis estandares de medicamentos
antimicobacterianos. La relevancia clinica de la relacion entre la susceptibilidad
in vitro en una concentracion critica determinada y la concentracion maxima normal
puede suponer una farmacodinamia compleja, que incluye el mecanismo de accion
del medicamento, la penetracion del medicamento en el sitio de la infeccion, si las
micobacterias estan en un estado activo o latente y el metabolismo del medicamento
en el paciente.
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TABLA 2.

Concentraciones criticas de agentes antimicobacterianos mediante sistemas
en caldo o métodos de proporciones de agar

Concentracion

Sensititre
maxima normal Agar Agar
MGIT \'/ TREK

E—C) Medicamento en suero para b:o /::f: :;s_: P 7H10 7H11 (gD e
o dosis estandar* ! ! bajo/alto [| bajo/alto [ Concentraciones
Et( (mcg/ml) probadas)
2
5 Medicamentos de primera linea

* [soniacida 3-6 0.1/0.4 0.1/0.4 0.2/1 0.2/1 0.03-4

e Rifampicina 8-24 1 1 1 1 0.12-16

e Pirazinamida 20-60 100 300 NR NR ND

e Etambutol 2-6 5 5/8 5/10 7.5 0.5-32

Agentes inyectables

e Estreptomicina 35-45 1/4 ND 2/10 2/10 0.25-32
e Capreomicina 35-45 2503 ND 10 10 ND

* Amikacina 35-45 1015 ND 4 ND 0.12-16
® Kanamicina 35-45 2.5 ND 5 6 0.6-8

Fluoroquinolonas

e [ evofloxacina 8-12 1.5 ND 1 ND ND
¢ Moxifloxacina 3-5 0.25 ND 0.5 0.5 0.06-8
¢ Ofloxacina 2 ND 2 2 0.25-32

Agentes orales de segunda linea

e Cicloserina 20-35 NR NR 60™* 2-256
e Etionamida 1-5 5 ND 5 10 0.3-40
* Acido 20-60 ND ND 2 8 0.5-64

paraaminosalicilato

Otros agentes

e Rifabutina 0.3-0.9 0.5 ND 0.5 0.5 0.12-16
® Linezolida 12-26 1 ND ND ND ND
e Clofazimina 0.5-2.0 ND ND ND 0.25* ND
® Bedaquilina™* ND ND 0.008-2 0.008-2 ND

* En esta tabla se proporcionan concentraciones séricas de medicamentos para su comparacion con la concentracion critica. Esta informacion no
sustituye el monitoreo terapéutico de medicamentos.

** Fuente: Comunicacion personal con National Jewish Health.

*** Prueba MIC de bedaquilina disponible en los CDC.

NR: no recomendado. ND: no disponible. MGIT es una marca comercial de Becton, Dickinson and Company.
VersaTREK y Sensititre son marcas comerciales de TREK Diagnostic Systems.
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MIC: cuando pedirla y como interpretarla

La diferencia entre las pruebas de concentracion minima inhibitoria y las pruebas que
utilizan una concentracion critica es que el organismo se analiza en una serie de
concentraciones de medicamentos, por lo general una serie de diluciones dobles, y el
resultado es la concentracion mas baja que inhibe el crecimiento de la bacteria. Si bien
las pruebas que utilizan la concentracion critica son suficientes en la mayoria de los
casos, existen situaciones con diversos medicamentos, como las que se describen a
continuacion, en las que las MIC pueden resultar Utiles para orientar el manejo de casos
dificiles. Sin embargo, Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) no ha
recomendado ninguna interpretacion categdrica (susceptible o resistente) para los
resultados de MIC para el complejo M. tuberculosis.

L
oy}
(@]
py)
>
(@)
)
(@)

Situaciones en las que las MIC pueden resultar Utiles para el manejo de casos:

¢ Resistencia a la fluoroquinolona
Cuando se descubre resistencia a la fluoroquinolona por concentracion critica o por
pruebas moleculares, una MIC, por lo general, para MFX, puede ayudar a determinar
si un aumento de la dosis puede beneficiar al paciente. Si bien la evidencia publicada
que apoya este enfoque es minima, algunos expertos en TB-MDR usan MFX de
“dosis alta” a 600 mg u 800 mg por dia para pacientes con MIC de MFX de
1 02 mcg/mil.

e Resistencia a inyectables

En casos de resistencia extrema, obtener una MIC para un medicamento inyectable
que presenta resistencia en la concentracion critica puede resultar Util para
determinar si es probable que una dosis superior beneficie al paciente. Pueden
alcanzarse niveles maximos altos con dosis intermitentes altas (p. ej.,
25 mg/kg, entre 2 y 3 veces por semana), y algunos expertos en TB-MDR
usarian este esquema de dosificacion si lograra alcanzar un nivel maximo
entre 5 y 8 veces mas alto que la MIC.

e Bedaquilina (BDQ)
La BDQ se analiza mediante la determinacion de una MIC. Las pruebas se
encuentran disponibles en los CDC mediante envio de los aislados a los laboratorios
de salud publica estatales.

Escenario clinico:

Un paciente con presunta TB-MDR se trata con un esquema empirico
contra la TB-MDR de PZA, AK, moxifloxacina (MFX), CS y

etionamida (ETA). Los resultados del aislado del paciente posteriormente
muestran que es resistente a INH, RIF, EMB y MFX en concentraciones
criticas estandares para estos medicamentos. La MFX se aumenta a

600 mg diarios, y se solicitan pruebas de MIC para MFX, a fin de
determinar si debe continuarse o interrumpirse el uso de MFX a esta dosis
mas alta. El resultado de la MIC para MFX es de 1.0 mcg/ml (dentro del
rango en el que algunos expertos usarian una dosis alta de MFX). Se
continda el uso de MFX a 600 mg.
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Métodos moleculares para la deteccidn
del ADN del complejo M. tuberculosis y
mutaciones de farmacorresistencia

Las pruebas moleculares que pueden realizarse directamente en las muestras clinicas sin
la necesidad del crecimiento en cultivo han reducido considerablemente el tiempo en la
deteccion del complejo M. tuberculosis y la farmacorresistencia. Los CDC recomiendan
el uso rutinario de estas pruebas en pacientes en quienes se sospecha un
diagnéstico de TB. El uso de estas pruebas puede reducir drasticamente el tiempo de
diagnostico de TB y TB-MDR de semanas a horas.

o
o
9
<
o
]
@
S

Es importante que los médicos clinicos que interpretan las pruebas moleculares de
farmacorresistencia conozcan las ventajas y limitaciones de estas pruebas. Existen dos
tipos principales de pruebas moleculares que se describen a continuacion:
pruebas de secuenciaciones y no de secuenciaciones (o basadas en sondas). La
principal diferencia es que las pruebas basadas en sondas solo pueden determinar si hay
una mutacion presente en el gen. Por lo general, no pueden identificar mutaciones
especificas (para conocer algunas excepciones, consulte la seccion: Pruebas de sonda
lineal). Por el contrario, las pruebas que utilizan la secuenciacion si identifican mutaciones
especificas, y los resultados de estas pruebas revelan mas informacion y pueden predecir
aun mejor la farmacorresistencia. Por este motivo, en los Estados Unidos, los CDC y
Association of Public Health Laboratories (APHL) recomiendan confirmar el
resultado de resistencia arrojado por una prueba basada en sondas no especifica
mediante una prueba de secuenciacion.

La indicacion de uso de las pruebas moleculares para detectar la farmacorresistencia se
encuentra en el Capitulo 2, Diagndstico.

Deteccion molecular del complejo
M. tuberculosis

La prueba directa de amplificacion M. tuberculosis (MTD; Hologic [antes Gen-Probe],
San Diego, CA) fue la primera prueba molecular aprobada por la FDA (1995) para analizar
muestras concentradas con el fin de identificar el complejo M. tuberculosis. Aln se
encuentra disponible en algunos laboratorios y puede utilizarse para analizar muestras de
baciloscopias positiva y negativa. Sin embargo, no puede identificar la farmacorresistencia.
Los porcentajes de sensibilidad y especificidad para muestras de baciloscopia positiva
son 96.9% y 100%, respectivamente; y para muestras de baciloscopia negativa son 72%
y 99.3%, respectivamente.

La prueba GeneXpert MTB/RIF fue la segunda prueba aprobada por la FDA (2013)
para analizar muestras de esputo crudas o concentradas de baciloscopias positiva o
negativa con el fin de detectar M. tuberculosis. La prueba detecta el complejo M.
tuberculosis y la resistencia a la RIF mediante PCR en tiempo real con cinco sondas
moleculares beacon (A-E) que cubren la region que determina la resistencia a la RIF de
rpoB. La prueba no cuenta con una sonda que detecte especificamente M. tuberculosis,
sino que la deteccion de M. tuberculosis se basa en la produccion de senal de fluorescencia
de, almenos, dos de las cinco sondas. Datos recientes de los Estados Unidos presentados
en MMWR (27/02/2015) muestran que la sensibilidad para la deteccion del complejo M.
tuberculosis en muestras de baciloscopia positiva mediante una sola prueba Xpert MTB/
RIF es de aproximadamente el 97% y en muestras de baciloscopia negativa es del 55%.

Para obtener mas informacion sobre la prueba Xpert MTB/RIF para la identificacion de
farmacorresistencia, consulte la seccion: Pruebas moleculares para detectar
farmacorresistencia.
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Métodos no aprobados por la FDA: Existen pruebas desarrolladas en laboratorio para
la deteccion del complejo M. tuberculosis mediante PCR en tiempo real que se realizan
en laboratorios comerciales o laboratorios de salud publica. Los médicos clinicos pueden
solicitar a los laboratorios que brinden resultados de rendimiento para evaluar los
resultados de dichas pruebas.

Genes asociados con la farmacorresistencia

La Tabla 3 brinda un resumen de los genes asociados con la farmacorresistencia y las
mutaciones predominantes encontradas en los aislados clinicos.

e Sibien se hanidentificado los principales genes asociados con la farmacorresistencia,
la comprension de la farmacorresistencia a nivel genético contintia siendo variable
e incompleta. Por lo tanto, no se puede alcanzar un 100% de sensibilidad para
detectar toda la farmacorresistencia actualmente.
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e Asimismo, hay mutaciones que no se traducen como resistencia in vitro o que estan
asociadas con susceptibilidad impredecible mediante métodos basados en el
crecimiento. La especificidad para la deteccion de resistencia mediante los métodos
moleculares para ciertos medicamentos no es del 100% (utilizando pruebas
basadas en el crecimiento como el estandar de referencia).
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TABLA 3.

Genes y mutaciones asociados con la farmacorresistencia en M. tuberculosis

Agente

antimicrobiano

Notas al pie de la tabla:

Sensibilidad 8 Especificidad

Mutaciones* seleccionadas y comentarios

o Isoniacida (INH) katG 86.0 99.1 315Thr(ACC) La mutacion més frecuente, asociada con resistencia a la INH
oc de nivel elevado.
9 Algunas otras mutaciones en codon 315: Thr(ACA), Asn(AAC),
é lle(ATC), Thr(ACT), Gly(GGC)
O
oM Promotor -15T Suele relacionarse con una resistencia a la INH de nivel bajo y
5 inhA resistencia a la etionamida (ETA). Algunas otras mutaciones:
-8C, -8A, -8G, -9T, -16G, -17T
fabG1 203 Leu(CTA) Actda con la region adyacente como promotor para aumentar y
regular la expresion de inhA.
Promotor 45 100 -54A Asociado con resistencia a la INH.
ahpC Algunas otras mutaciones: -48T, -51T, -52A, -52T
Rifampicina rpoB 971 97.4 531 Leu(TTG) Mutacién mas frecuentemente observada con TB-MDR.
(RIF) Asociada con resistencia a la RIF y la RFB.
Detectable por HAIN, mutacion identificada.
Detectable mediante Sonda E de Xpert MTB/RIF, mutacién
no identificada**
526Tyr(TAC) Asociada con resistencia a la RIF y la RFB.
526 Asp(GAC) Detectable por HAIN, mutacion identificada.
Detectable mediante Sonda D de Xpert MTB/RIF, mutacion
no identificada**
516 Val(GTC) Suele asociarse con resistencia a la RIF, pero mantiene la
susceptibilidad a RFB.
Detectable por HAIN, mutacion identificada.
Detectable mediante Sonda B de Xpert MTB/RIF, mutacién
no identificada**
Mutacion silenciosa: Mutacion silenciosa mas frecuente. No asociada con resistencia
514 Phe(TTT) alaRik
Detectable por HAIN, WT3 ausente, mutacion no identificada**
Detectable mediante Sonda B de Xpert MTB/RIF, mutacion
no identificada**. Incorrectamente informada como
“Resistencia a la RIF detectada”
Mutaciones 511 Pro(CCG), 516 Tyr(TAC), 526 Asn(AAC), 526 Leu(CTC),
“controvertidas”*** 526 Ser(AGC), 533 Pro(CCG), 572 Phe(TTC)
Etambutol (EMB) embB 78.8 94.3 306Val(GTG) La mutacién mas frecuente asociada con la resistencia al EMB.

Detectable por HAIN, mutaci6n identificada.

Algunas otras mutaciones en codon 306: Leu(CTG), lle(ATA),
Thr(ACG), lle(ATT), lle(ATC), Leu(TTG).

No todas las mutaciones en embB estdn asociadas con
resistencia al EMB.

* Consulte la Figura 4 para obtener informacién sobre la comprensién de los informes de mutaciones.

** |dentificado o no identificado hace referencia a si la prueba incluird la mutacion especifica en el resultado informado. Para obtener mas informacion,
consulte la seccion: Pruebas basadas en sondas.

*** |Las mutaciones “controvertidas” son mutaciones en el gen rpoB que estan asociadas con resultados de susceptibilidad variables en pruebas basadas
en el crecimiento, pero que tienen importancia clinica, segin se ha informado en la literatura. Las pruebas MIC podrian justificarse. Para obtener mas
explicaciones, consulte la seccion: Dificultades en la interpretacion de resultados de pruebas moleculares.
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Agente
antimicrobiano

Gen Sensibilidad § Especificidad Mutaciones* seleccionadas y comentarios

Pirazinamida pncA 86.0 95.9 No hay Distribuido ampliamente en todo el gen y el promotor.
(PZA) mutaciones . . ) . .
) No todas las mutaciones estén asociadas con resistencia
predominantes
ala PZA.
Fluoroquinolonas gyrA 79.0 99.6 94 Gly(GGC) La mutacion mas frecuente, suele ser MFX MIC >1. La MFX
Moxifloxacina todavia podria contribuir a la terapia, si MIC <2 pg/ml; ;
(MFX) podria requerirse un aumento en la dosis de MFX. o
. Detectable por HAIN, mutacion identificada. %
Levofloxacina >
(LFX) Algunas otras mutaciones en codon 94: Tyr(TAC), His(CAC), 8
Ofloxacina (OFLX) GCG(Ala), AAC(Asn) Y]
Algunas otras mutaciones: 91 Pro(CCG); 88 Ala(GCC), o
88 Cys(TGC)
90 Val(GTG) Una mutacion frecuente. Frecuentemente, MFX MIC <1. La MFX

todavia podria contribuir a la terapia.

Detectable por HAIN, mutacion identificada.

Amikacina (AK) s 90.9 98.4 1401G Mutacién mas comun; asociada con resistencia a la AK.

Detectable por HAIN, mutaci6n identificada.
14027 Con frecuencia, no se asocia con la resistencia a la AK.

1484T Asociado con resistencia a la AK.

Detectable por HAIN, mutacion identificada.

Capreomicina s 55.2 91.0 1401G Mutacién mds comun; asociada frecuentemente con resistencia
(cm) alaCM.

Detectable por HAIN, mutacion identificada.
14027 Asociada con la resistencia a la CM.

1484T Asociada con la resistencia a la CM.

Detectable por HAIN, mutaci6n identificada.

tlyA No hay Las mutaciones estan ampliamente distribuidas por todo el gen.
mutaciones

) Algunas mutaciones estan altamente relacionadas con
predominantes

resistencia a la CM: GGG196GAG, insercion de GC en el
nucledtido 202, insercion de GT en el nucledtido 755

Kanamicina (KM) s 86.7 99.6 1401G Mutacion mas comun; asociada con resistencia a la KM.

Detectable por HAIN, mutacion identificada.
14027 Asociada con la resistencia a la KM.

1484T Asociada con la resistencia a la KM.

Detectable por HAIN, mutacion identificada.

Promotor -10A Altamente asociada con la resistencia a la KM.
éls Algunas otras mutaciones: -14T, -37T
Bedaquilina atpE Las mutaciones en el anillo C del complejo ATP sintasa podrian
(BDQ) estar relacionadas con resistencia a la BDQ. Por el momento,

solo se han observado en cepas resistentes inducidas
por laboratorio.

Tabla adaptada con modificacion de: Lin SY, Desmond EP. Molecular diagnosis of tuberculosis and drug resistance.Clin Lab Med. 2014;34(2):297-314.

Sensibilidad y datos de especificidad de: http://www.cdc.gov/tb/topic/Laboratory/MDDRUsersGuide.pdf y Lin, et al. Pyrosequencing for rapid detection of
extensively drug-resistant Mycobacterium tuberculosis in clinical isolates and clinical specimens. J Clin Microbiol. 2014;52(2):475-482.
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Pruebas moleculares para detectar la farmacorresistencia

Existen diversos tipos de pruebas moleculares para detectar la farmacorresistencia.
Estas pruebas presentan distintos métodos, ventajas y disponibilidades. Consulte la
Tabla 4 para ver una comparacion de las pruebas moleculares actuales y obtener mas

detalles en el texto que aparece a continuacion.

TABLA 4.

Métodos moleculares actuales para la deteccion de farmacorresistencia
en el complejo M. tuberculosis

Metodologia

Tipos de
muestras

Tiempo de la
prueba

Medicamentos
probados

Resultados

Limitaciones
de la
metodologia

Ventajas

Disponibilidad

Cepheid

Xpert MTB/RIF

PCR en tiempo real

Sondas moleculares beacon

* Muestra clinica

* Muestra concentrada®

25h

RIF

Mutacion detectada o no
detectada.

No se suministraron
secuencias.

Es dificil detectar una
poblacién resistente y
susceptible combinada.

Las mutaciones
silenciosas y las
mutaciones que no
confieren resistencia llevan
a una falsa interpretacion
de resistencia.

Poco tiempo de
manipulacién

Facil de realizar

Facil de implementar

Capacidad de atencion en
el sitio

Autorizado por la FDA;
ampliamente disponible en
laboratorios clinicos y de
salud publica.

HAIN
MTBDRplus y
MTBDRs|

PCR

Sondas lineales

* Muestra concentrada®

e Cultivo

6-7 h

INH, RIF (MDRTBplus)

EMB, FQ, AK, CM, KM
(MTBDRs!)

Mutacion detectada o no
detectada.

Se suministraron
secuencias de algunas
mutaciones frecuentes.

Es dificil detectar una
poblacion resistente y
susceptible combinada.

Las mutaciones
silenciosas y las
mutaciones que no
confieren resistencia llevan
a una falsa interpretacion
de resistencia.

Bajo costo de equipos

No esté autorizado por la
FDA para su uso en los
EE. UU. Disponible
internacionalmente y en
laboratorios de referencia
selectos en los EE. UU.

Pirosecuenciacion?

(Desarrollado en laboratorio,
pruebas no comerciales)

PCR

Pirosecuenciacion

* Muestra concentrada®

* Cultivo

5-6h

INH, RIF, EMB, FQ, AK, CM, KM

Otros medicamentos posibles

Se suministraron secuencias.

Puede detectarse una
poblacién mixta, pero la
sensibilidad no se ha
caracterizado bien.

No es apropiado para la
deteccion de mutaciones
diseminadas por todo el gen
(p. €j., pncA).

Los usuarios podrian evaluar
la asociacion de una mutacion
con resistencia.

Aplicabilidad bastante amplia.

Es posible detectar poblacion
mixta.

Prueba desarrollada en varios
laboratorios de salud pablica,
incluido California (requiere
aprobacion: grace.lin@cdph.
ca.gov o ed.desmond@cdph.
ca.gov), estado de Nueva York
(limitada a NY; tblab@
wadsworth.org) y otros.

Tecnologias de
secuenciacioén de Sanger®

(Desarrollado en laboratorio,
pruebas no comerciales)

PCR

Tecnologias de secuenciacion de
Sanger

* Muestra concentrada®

* Cultivo

1a2dias

INH, RIF, EMB, FQ, AK, CM, KM,
PZA

Otros medicamentos posibles

Se suministraron secuencias.

Puede detectarse una
poblacién mixta, pero la
sensibilidad no se ha
caracterizado bien.

Los usuarios podrian evaluar
la asociacién de una mutacion
con resistencia.

Amplia aplicabilidad.

Es posible detectar poblacion
mixta.

Disponible a través del servicio
de deteccion molecular de
farmacorresistencia (MDDR)
de los CDC (también se utiliza
pirosecuenciacion).

Requiere aprobacién:
TBLab@cdc.gov

a. Las pruebas que usan pirosecuenciacion o tecnologias de secuenciacion de Sanger son pruebas desarrolladas en laboratorio. Las caracteristicas de desempefio
pueden variar. Los laboratorios pueden validar sus propias pruebas para el analisis de muestras a partir de muestras no respiratorias. Consulte con su laboratorio.

b. Son aptas las muestras clinicas concentradas con NALC-NaOH. Pueden analizarse muestras con baciloscopias negativas, pero la sensibilidad es menor que para
las muestras con baciloscopias positivas.

Tabla adaptada con modificacion, de Lin SY, Desmond EP. Molecular diagnosis of tuberculosis and drug resistance. Clin Lab Med. 2014;34(2):297-314.
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Pruebas basadas en sondas
Prueba molecular beacon

e Xpert MTB/RIF (Cepheid, Sunnyvale, CA) detecta el complejo M. tuberculosis y la
resistencia a la RIF mediante PCR en tiempo real con cinco sondas moleculares
beacon (A-E) que cubren la region que determina la resistencia a la RIF de rpoB
(consulte la Figura 3).

e Cuenta con la aprobacion de la FDA para analizar muestras de esputo de
baciloscopias positiva 0 negativa. El sistema es facil de operar, y los resultados
se obtienen en aproximadamente 2.5 horas.

* La sensibilidad y la especificidad de deteccion de resistencia a la RIF son del
95% y 98%, respectivamente (segun un metaanalisis de 2014 realizado por
Steingart, et al., en el que la mayoria de los datos provenian de paises de
ingresos bajos y medios).
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* La prueba Xpert MTB/RIF detecta la presencia o ausencia de mutaciones en la
region principal de 81 pares de bases de rpoB. Cuando se detectan mutaciones,
la prueba emite informes que indican que “se detectd resistencia a la RIF”.
Algunas mutaciones en el gen rpoB no confieren resistencia a la RIF in vitro
(mutaciones silenciosas o neutras). Los CDC y APHL recomiendan confirmar las
mutaciones de rpoB con un método de secuenciacion.

e Unamutacion silenciosa frecuente, 514Phe(TTT), puede detectarse mediante
la sonda B. Si bien la prevalencia de esta mutacion silenciosa no se ha
investigado exhaustivamente, datos del Departamento de Salud Publica de
California muestran una frecuencia del 16.9% (26 de 154). [Del total de
1,538 muestras secuenciadas, de las 154 que presentaban mutaciones de
rpoB, 26 tenian esta mutacion silenciosa (datos no publicados)]. Estos datos
sugieren un valor predictivo positivo menor de mutaciones de rpoB
detectadas mediante Xpert y otras pruebas no de secuenciacidnes para
identificar la resistencia a la RIF en un area con baja prevalencia de resistencia
alaRIF.

* Especialmente en pacientes en quienes no se sospecha TB o TB
farmacorresistente, es posible que los médicos clinicos quieran discutir los
resultados de Xpert MTB/RIF con el laboratorio que realizé el ensayo para
obtener mas informacion. Un resultado de resistencia obtenido mediante Sonda
B puede indicar una mutacion silenciosa (algunas mutaciones que confieren
resistencia también pueden detectarse mediante Sonda B). Se deben interpretar
con precaucion los valores elevados de ciclo umbral (Ct) que corresponden a
cantidades mas pequefias de ADN micobacteriano o mutaciones detectadas
mediante multiples sondas (que son poco frecuentes).

Para obtener mas informacion, consulte la seccion: Dificultades en la interpretacion
de resultados de pruebas moleculares.
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FIGURA 4.

Ubicaciones de mutaciones comunes en la region que determina la resistencia
del rpoB y la cobertura de las sondas de Xpert MTB/RIF. (Figura adaptada del inserto del
empaque de GeneXpert MTB/RIF, Cepheid. 300-7904 Rev. A, junio de 2009)

Sonda d

Sonda a Sondac eSS
[
5 - GCACCAGCCAGCTGAGCCAATTCATGGACCAGAACAACCCGCTGTCGGGGTTGACCCACAAGCGCCGACTGTCGGCGCTG -3
N°de| 5|/ 5|/5|5|5|5|/5/5|/5|5(5/5/5|5|/5|/5|5|5|5|[5|/5|5|[5|[5|[5|5
codén |00 /111 /111 1111|2222 22 2/ 2|22/ 33|33
8'9'0'1'2'3'"4'5'6'7'8'9'0/'1/'2/3/'4/'5/6'7'8/'9/'0/'112"3
3 - CGTGGTCGGTCGACTCGGTTAAGTACCTGGTCTTGTTGGGCGACAGCCCCAACTGGGTGTTCGCGGCTGACAGCCGCGAC - 5
S
Sonda b Sonda e

Mutacién silenciosa Mutacioén de resistencia
mas comun mas comun
(514 ) (531 TTG)

Pruebas de sonda lineal

e | aprueba de sonda lineal consta de 3 pasos:
* Amplificacion mediante PCR convencional.
e Hibridacion inversa de amplicones en sondas inmovilizadas en una tira reactiva.
e Deteccion por colorimetria para la visualizacion de bandas.

e Hain MTBDRplus (Hain Lifescience, Nehren, Alemania) detecta e identifica las

mutaciones mas frecuentes asociadas con farmacorresistencia a la INH (katG e
inhA) y ala RIF (rpoB).

e Hain MTBDRs/ (Hain Lifescience, Nehren, Alemania) detecta e identifica las
mutaciones mas frecuentes asociadas con fluoroquinolonas (gyrA), medicamentos
inyectables (rrs) y el EMB (embB).

e INNO-LIiPA (Fujirebio, Gante, Bélgica) detecta e identifica las mutaciones de rpoB
mas frecuentes asociadas con resistencia a la RIF.

e Cuando la deteccion de las mutaciones se determina por la falta de bandas (H37Rv)
tipo salvaje, lo que indicala presencia de una mutacion no identificada, se recomienda
utilizar un método de secuenciacion para confirmar esas mutaciones.
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TABLA 5.

Interpretacion de la prueba de sonda lineal

Patréon de bandas Interpretacién/comentarios

de sonda lineal

Presencia de todas las bandas * No hay mutaciones en el segmento de ADN objetivo.
de tipo salvaje con ausencia Esto sugiere susceptibilidad al medicamento.
de todas las bandas mutantes.

Ausencia de, al menos, una ® Hay una mutacion especifica y se identifica su
banda de tipo salvaje y presencia secuencia. Se predice farmacorresistencia.
de una de las bandas mutantes.

Ausencia de, al menos, e Hay una mutacion, pero no corresponde a una de las
una banda de tipo salvaje, mutaciones frecuentes. No se obtiene la identidad
pero ninguna de las bandas de la mutacién.

mutantes esté presente. . .
P e Es probable que esté asociado con

farmacorresistencia, pero no pueden descartarse las
mutaciones silenciosas u otras mutaciones que no
confieren resistencia.

Presencia de todas las bandas e Es posible que se trate de una poblacién mixta o una
de tipo salvaje y presencia de una infeccion mixta con dos cepas diferentes, una cepa
de las bandas mutantes. de tipo salvaje o una cepa farmacorresistente.

¢ | a intensidad variable de la banda puede dificultar la
interpretacion de este escenario. Se recomienda
repetir la prueba o confirmar mediante un método
de secuenciacion, o postergar la interpretacion
hasta obtener los resultados de las pruebas de
susceptibilidad.

(La tabla se adapté con modificaciones a partir de Lin SY, Desmond EP. Molecular diagnosis of tuberculosis and drug
resistance. Clin Lab Med. 2014;34(2):297-314.)

Pruebas de secuenciaciones

Una prueba de secuenciacion no solo detecta la presencia o ausencia de mutaciones,
sino que también suministra la identidad de una mutacion. Esto permite al usuario
identificar si una mutacion confiere resistencia in vitro. Asimismo, mutaciones especificas
pueden utilizarse para predecir un rango de MIC.

e Pirosecuenciacion (PSQ) es un método de secuenciacion en tiempo real que
determina la secuencia de un segmento de nucledtidos y es capaz de detectar
cualquier mutacion dentro de la longitud objetivo y suministrar la identidad de la
mutacion. No es adecuada para detectar mutaciones ampliamente diseminadas
en todo el gen, como las mutaciones de pncA asociadas con resistencia a la PZA.
Una prueba de PSQ bien disefiado presenta sensibilidad suficiente para detectar
mutaciones en muestras concentradas.

e Secuenciacion de Sanger es el estandar de referencia de secuenciacion que
utiliza tecnologia de terminador marcado por tincion. Es capaz de secuenciar
cientos de nucledtidos. El servicio de MDDR de los CDC ofrece secuenciacion que
detecta mutaciones asociadas con resistencia a EMB, PZA, AK, CM, KM vy
fluoroguinolonas mediante secuenciacion de Sanger, y a INH y RIF mediante PSQ.
El servicio cuenta con un tiempo de retorno breve (1 a 2 dias).
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e La secuenciacion de nueva generacion puede Uutilizarse para realizar la
secuenciacion del genoma completo o una parte de un genoma y puede
suministrar la misma informacion que la PSQ y la secuenciacion de Sanger junto
con datos sobre muchos otros genes. Sin embargo, alin no se encuentra ampliamente
disponible en los laboratorios clinicos. Requiere un software sofisticado para manipular
una enorme cantidad de datos y presenta un tiempo de retorno mas largo.
Actualmente, requiere concentraciones mas altas del ADN extraido de los cultivos,
por lo que no presenta la sensibilidad suficiente para el analisis de muestras directas.

Eleccion de pruebas moleculares

e Si hay un método de secuenciacion disponible a nivel local, es el método de
preferencia.

e Si Xpert MTB/RIF esta disponible, puede utilizarse para la deteccion del complejo
M. tuberculosis y de la resistencia a la RIF. Cuando se detecta una mutacion,
se recomienda utilizar un método de secuenciacion para su confirmacion.
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e Sjse sospecha resistencia a la INH, utilice un método que pueda detectar, al menos,
las mutaciones mas frecuentes asociadas con la INH, como katG y inhA.

e Sise detecta resistencia a la RIF, hay probabilidades de TB-MDR, y la muestra debe
analizarse para detectar mutaciones asociadas con resistencia a otros medicamentos.

Dificultades en la interpretacion de resultados de pruebas
moleculares

Si bien las pruebas moleculares permiten un diagnéstico mucho méas rapido de una
posible farmacorresistencia, las nuevas tecnologias conllevan nuevas preguntas. A la
hora de interpretar los resultados, pueden surgir dificultades por la manera en que se
informan las pruebas, la falta de familiaridad con la terminologia molecular por parte de
los médicos clinicos y, mas importante aun, los conocimientos en constante evolucion
sobre las implicancias clinicas de mutaciones especificas. La discordancia entre los
resultados de las pruebas moleculares y las pruebas basadas en el crecimiento es una de
las situaciones mas dificiles para el médico clinico.

e La discordancia entre los resultados de las pruebas moleculares y las
pruebas basadas en el crecimiento puede ocurrir y ser confusa. Ejemplos de
esto son los aislados con ciertas mutaciones en el gen rpoB que pueden arrojar
resultados de susceptibilidad a la rifampicina cuando se analizan mediante métodos
basados en el crecimiento. Estas mutaciones se han denominado “mutaciones
controvertidas”. La mayoria de los laboratorios que realizan pruebas de
secuenciaciones deben poder identificar estas mutaciones en los informes de
pruebas. Sin embargo, el lenguaje y los parametros de los informes pueden variar
segun el laboratorio.

Se han publicado diversas series de casos clinicos que informaron resultados
desfavorables del tratamiento en pacientes con estas mutaciones
controvertidas cuando fueron tratados con una terapia estandar de primera linea.
En un estudio de 2013 en el que se evaluaron muestras de dos paises con carga
elevada de TB farmacorresistente, las mutaciones controvertidas de rpoB fueron
responsables de mas del 10% de la resistencia a la rifampicina entre los casos de
recaida y fracaso del tratamiento de primera linea.

AuUn no se conoce el mejor enfoque clinico para manejar pacientes con cepas que
presentan mutaciones controvertidas, y este puede depender de la presencia de
otros factores, como farmacorresistencia adicional, el alcance de la enfermedad, las
comorbilidades (diabetes, estado y tratamiento del VIH, etc.), las concentraciones
séricas de medicamentos, la adherencia al tratamiento del paciente y el estado
nutricional. Puede resultar Util la consulta con laboratorios y clinicos expertos para
casos de pacientes con una mutacion controvertida de rpoB.

Las mutaciones silenciosas y neutras (se definen en Tipos de mutaciones)
son otras causas de discordancia entre los resultados de pruebas moleculares y
pruebas basadas en el crecimiento y pueden identificarse mediante la secuenciacion
como fuentes de resultados de resistencia falso positivos.
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Tipos de mutaciones

Mutaciones silenciosas: Alteracion en la secuencia de ADN que no provoca
cambios en la secuencia de aminoacidos y, por lo tanto, no se asocia con
farmacorresistencia. También se las denomina mutaciones sinébnimas.

e |a mutacion 514 TTT(Phe) en rpoB es la mutacion silenciosa mas
frecuente. Se puede encontrar informacion sobre la contribucion de
esta mutacion silenciosa a los resultados de resistencia a la rifampicina
falso positivos en la seccion: Pruebas basadas en sondas.
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Mutaciones con cambio de sentido: Alteracion en la secuencia de ADN que
provoca cambios en la secuencia de aminoacidos. También se las
denomina mutaciones no sinbnimas.

e Pueden conferir distintos niveles de resistencia o ninguna resistencia.

e A una mutacion con cambio de sentido que no tiene efecto alguno
sobre los resultados de las pruebas basadas en el crecimiento también
se la denomina mutacion neutra. Las mutaciones neutras pueden
estar presentes en cepas farmacosusceptibles y farmacorresistentes.
Este término se utiliza en el informe del MDDR de los CDC.

e Comprender los informes de las pruebas moleculares de secuenciaciénes
puede resultar dificil. Los informes de resultados pueden elaborarse con distintos
formatos, abreviaturas y sistemas de numeracion. La Figura 5 muestra distintos
formatos de informes basados en el ejemplo de una mutacion de rpoB con el
formato de resultados de MDDR de los CDC. Todos los informes deben indicar la
ubicacion (numero de coddn o de nucledétido) y la secuencia mutante o el aminoacido
detectado. Esta informacion puede utilizarse para formular conclusiones adicionales
sobre la probabilidad y el alcance de la resistencia (consulte la Tabla 3: Genes y
mutaciones asociados con la farmacorresistencia).

FIGURA 5.

Guia para comprender informes de pruebas moleculares

de secuenciacion basados en el ejemplo de una mutacién
de rpoB con el formato de resultados del Servicio de MDDR
de los CDC.

Secuencia

Secuencia Numero Aminoacido
de tipo salvaje mutante de codén mutante

\
>TTG;Serb31Leu

Abreviatura de
’ aminodcido de 3 letras

Amino&cido 531 Leu

tipo salvaje
Form?tos 531 L Abreviatura de
alternativos aminodcido de 1 letra

531Leu(TTG)

R
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¢ Tanto las pruebas de susceptibilidad basadas en el crecimiento como las
pruebas moleculares son importantes en la elaboraciéon de los esquemas
de tratamiento. Las pruebas basadas en el crecimiento aun desempenan una
funcidon esencial al proporcionar informacion adicional fundamental y analizar
medicamentos para los que aun no hay pruebas moleculares disponibles.

Escenario clinico:

Una persona mayor nacida en México que reside desde hace mucho
tiempo en los Estados Unidos se presenta con 3 meses de tos y una lesion
cavitaria en una radiografia de térax. No ha recibido tratamiento contra la
TB anteriormente y no ha tenido contacto conocido con un caso

de TB MDR. El informe de la prueba Xpert MTB/RIF realizada sobre esputo
de baciloscopia positiva muestra “MTB detectada, resistencia a la RIF
detectada”. Se solicita una confirmacion mediante pruebas de
secuenciaciones antes de comenzar un esquema contra la TB-MDR, dado
que la probabilidad de TB-MDR es baja de acuerdo con el historial del
paciente. La prueba de secuenciacion revela una mutaciéon en
514TTT(Phe), una mutacion silenciosa. Las pruebas de susceptibilidad
basadas en el crecimiento confirman la susceptibilidad a la RIF. El
paciente mejora con un tratamiento estandar de primera linea.
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Pruebas moleculares en muestras extrapulmonares

Las pruebas moleculares para detectar farmacorresistencia también pueden realizarse
en muestras no respiratorias. Sin embargo, ninguna prueba molecular cuenta con la
aprobacion de la FDA para su uso en muestras no respiratorias, por lo que los distintos
laboratorios deben validar las pruebas. Muchos laboratorios no cuentan con la capacidad
de validar o realizar pruebas moleculares en muestras extrapulmonares. Se ha publicado
el rendimiento de Xpert MTB/RIF para el andlisis de muestras extrapulmonares (consulte
la Tabla 7).
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TABLA 6.

Metaanalisis de la sensibilidad y especificidad de Xpert MTB/
RIF en el diagnéstico de TB extrapulmonar y resistencia

a la rifampicina en adultos y ninos en comparaciéon con
cultivo como estandar de referencia, por tipo de muestra

extrapulmonar
09)
(@)
Sensibilidad Especificidad g
combinada combinada —
promedio (%) promedio (%) %
Tipo de b el eRieles (Cri* del 95% (Crl* del 95% o)
muestra n.° de muestras combinado) combinado)
Aspirado y 14 estudios 84.9 92.5
tejida de 849 muestras (72-92) (80-97)
linfaticos
Liquido 16 estudios 79.5 98.6
cefalorraquideo 709 muestras (62-90) (96-100)
Liquido pleural 17 estudios 43.7 98.1
1,385 muestras (25-65) (95-99)
Aspirado y 12 estudios 83.8 98.1
lavado gastrico 1,258 muestras (66-93) (92-100)
Muestras de 12 estudios 81.2 98.1
iros teii
otros tejidos 699 muestras (68-90) (87-100)

Adaptado de la OMS, 2013: Automated real-time nucleic acid amplification technology for rapid and simultaneous
detection of tuberculosis and rifampicin resistance: Xpert MTB/RIF system. Policy statement.

Los lineamientos de 2013 de la OMS recomiendan Xpert MTB/RIF como la prueba de
diagndstico inicial preferida para analizar LCR en pacientes de los que se sospecha que
podrian tener meningitis tuberculosa, dada la urgencia de un diagnéstico rapido.

Pruebas moleculares en muestras fijadas en formalina

Rara vez, se obtienen solo muestras fijadas y no hay otras muestras disponibles para
confirmar la TB cuando se observan BAAR u otros hallazgos patoldgicos consistentes
con la TB. Cuando la confirmacion del diagndstico en el laboratorio es importante para
los cuidados del paciente, existen laboratorios especializados que pueden extraer ADN
de muestras fijadas para su andlisis. EI ADN extraido a veces puede usarse para realizar
pruebas moleculares para farmacosusceptibilidad.

e La Rama de Patologia de Enfermedades Infecciosas de los CDC ofrece
este servicio en adicion a un amplio rango de pruebas para identificar otros
microbios. Las solicitudes deben venir principalmente a través de laboratorios
de salud publica; se requiere aprobacion de los CDC antes de enviar muestras.
(http://www.cdc.gov/ncezid/dhcpp/idpb/specimen-submission/index.html);
correo electrénico: pathology@cdc.gov
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e E| Laboratorio de Micobacteriologia del National Jewish Health ofrece
pruebas del complejo M. tuberculosis , la especiacion en el complejo M. tuberculosis
y de TB-MDR/TB-XDR en muestras fijadas en formalina, disponible los 7 dias de la
semana. (http://www.nationaljewish.org/getattachment/professionals/clinical-
services/diagnostics/adx/ordering-tests/requisitions/myco_rec_web.pdf.aspx);
correo electronico: salfingerm@njhealth.org

e La Seccion de Diagnéstico Molecular del Centro Médico de la University of
Washington ofrece la identificacion del complejo M. tuberculosis y NTM de
muestras de tejidos, incluidas muestras fijadas. (http://depts.washington.edu/
molmicdx/madx/tests/afopcr.shtml); correo electronico: molmicdx@uw.edu

Monitoreo terapéutico de
medicamentos (TDM)

Cuando solicitar el TDM

El monitoreo terapéutico de los medicamentos se utiliza de rutina en diversas
circunstancias:
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e Concentraciones séricas de aminoglucésidos/CM especialmente en pacientes
con disfuncién renal.

e (Concentraciones de CS a fin de minimizar el riesgo de toxicidad en el sistema
nervioso central (SNC) y usar de manera segura la dosis Optima.

e Mala absorciéon conocida o por sospecha (p. €j., diabetes, trastornos
gastrointestinales).

e Falta de respuesta clinica esperada o recaida durante la administracion de
medicamentos y dosis correctos, administrados mediante terapia observada
directamente (DOT).

e Pacientes con pocos medicamentos efectivos en el esquema, a fin de optimizar
el efecto de medicamentos disponibles.

e Pacientes con interacciones con los medicamentos posiblemente significativas,
como rifamicina y antirretrovirales.

e (Concentraciones de EMB en pacientes con disfuncién renal significativa.

Muchos expertos en TB farmacorresistente realizan rutinariamente monitoreos de
determinadas concentraciones de medicamentos antituberculosos en anticipacion a la
toxicidad y para realizar un aumento escalonado de la dosis del medicamento cuando
sea posible.

Dénde enviar una muestra para TDM

La mayoria de los hospitales y laboratorios comerciales realizan concentraciones séricas
de AK. Pocos laboratorios realizan concentraciones de medicamentos para otros
medicamentos antituberculosos.

Medicamentos a los que les realizan las pruebas de monitoreo terapéutico de
primera y segunda linea:

Capreomicina Etionamida Acido paraaminosalicilico
Ciprofloxacina Isoniacida Pirazinamida
Claritromicina Levofloxacina Rifabutina
Clofazimina Linezolida Rifampicina
Cicloserina Moxifloxacina Rifapentina
Etambutol Ofloxacina Estreptomicina
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Laboratorios e informacion de contacto:

University of Florida National Jewish Health
idpl.pharmacy.ufl.edu/ njlabs.org
peloquinlab@cop.ufl.edu salfingerm@njhealth.org
352-273-6710 303-398-1422

Como enviar una muestra para TDM
Recoleccion y procesamiento de muestras para TDM
e Se requiere un mililitro de suero (alrededor de 2 ml de sangre) por prueba.

Se recomienda proporcionar cierta cantidad de suero en exceso en caso de
presentarse problemas técnicos.
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e |as muestras deben recolectarse después de que hayan pasado, al menos,
4-5 vidas medias desde el inicio del medicamento. En la practica, aproximadamente
una semana funciona bien en la mayoria de los casos. Puede utilizarse un tiempo
menor para ajustes de dosis 0 programacion.

e | as muestras aleatorias generalmente no son informativas.

e El paciente debe presentarse en la clinica con sus medicamentos y tener en cuenta
que estara en la clinica durante 2 horas, como minimo.

Consulte la Tabla 7 para obtener la duracién de la toma de muestra. Unicamente el
dia que se extrae sangre puede administrarse rifabutina (RFB) una hora antes que
los otros medicamentos antituberculosos, de manera que solo se requieran
2 punciones venosas.

e Observe la administracion o inyeccion de los medicamentos y registre el horario y la
fecha exactos.

e Extraiga la sangre mediante puncion venosa (con la duracion que se describe en la
Tabla 7) y registre el tiempo exacto de la toma de sangre.

e En el caso de la SM, tenga en cuenta que el paciente también esta recibiendo
ampicilina.

e FEtiquete las sondas con el nombre del paciente, la fecha y la hora de la toma, y el/
los medicamento/s que se analizara/n.

e | a muestra debe almacenarse congelada hasta que esté listo el envio; —=70 °C es
preferible, pero el minimo es de —20 °C.

e Para obtener instrucciones detalladas para el procesamiento y el envio de muestras
para TDM, consulte:

University of Florida: idpl.pharmacy.ufl.edu
National Jewish Health: njlabs.org

Como interpretar los resultados del TDM

Para obtener informacion sobre como interpretar los resultados del TDM, consulte el
Capitulo 4, Tratamiento.

TUBERCULOSIS FARMACORRESISTENTE : 57 UNA GUIA PRACTICA PARA LA ATENCION MEDICA
DEL PACIENTE : 3ERA. EDICION



TABLA 7.

Tiempo sugerido para la toma de sangre después
de una dosis oral.

Nombre del Horas necesarias para Tiempo después de la dosis para
medicamento alcanzar los niveles concentraciones adicionales,
©) maximos después de una si se desea*
EC) dosis oral
<
@) Claritromicina 2-3 horas
m
5 Clofazimina 2-3 horas
Cicloserina 2 horas 6 horas
Etambutol 2-3 horas 6 horas
Etionamida 2 horas 6 horas
Isoniacida 1-2 horas 4-6 horas
Levofloxacina 2 horas 6 horas
Linezolida 2 horas 6 horas
Moxifloxacina 2 horas 6 horas
PAS 6 horas
Pirazinamida 2 horas 6 horas
Rifabutina 3-4 horas 7 horas
Rifampicina 2 horas 6 horas

Nombre del Horas necesarias después § Tiempo después de la dosis para
medicamento de finalizar la infusion/ concentraciones adicionales,

inyeccion para alcanzar si se desea*
los niveles maximos

Amikacina 1.5-2 horas (IV) 6 horas (IV o intramuscular)
Capreomicina 2 horas (intramuscular)
Kanamicina

Estreptomicina

*Puede obtenerse una concentracion adicional para evaluar la absorcion retardada o calcular la vida media para recetar
en forma mas precisa una dosis de medicamento y el intervalo.
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Servicio nacional de genotipificacion
de TB

El Departamento de Salud de la Comunidad de Michigan esta bajo contrato con los CDC
para proporcionar servicios de genotipificacion a los programas de TB en los Estados
Unidos. Los programas de TB, a través de sus laboratorios de salud publica del
estado o del condado, deben enviar al laboratorio de genotipificacién el aislado
inicial de cada paciente con cultivo positivo de TB.

El laboratorio de genotipificacion usara tres métodos de genotipificacion:

e La espoligotipificacion (se lleva a cabo en los CDC).
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e Andlisis de unidades repetitivas intercaladas de micobacterias (MIRU)
(realizado en Michigan).

e Analisis de fragmentos de restriccion de longitud polimérfica (RFLP) basado
en IS6110 (solicitud especial).

e Secuenciacion del genoma completo (WGS).

Los andlisis de espoligotipificacion y MIRU son métodos de genotipificacion basados en
la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). Los laboratorios de genotipificacion
analizaran todos los aislados recibidos con ambos métodos de genotipificacion basados
en la PCR. En ciertas circunstancias y por solicitud de los programas de TB, los aislados
que tienen el mismo genotipo, tanto por el método de espoligotipificacion como el de
MIRU, pueden también ser analizados con RFLP. Al tener un mayor poder discriminatorio,
la secuenciacion del genoma completo se utiliza para determinar con mayor precision los
tipos de cepas que tienen los mismos genotipos mediante espoligotipificacion y MIRU,
pero que no tienen conexiones de epidemiologia mediante la investigacion de contacto
convencional.

Los servicios de genatipificacion apoyados por los CDC son gratuitos para los programas
de TB.

Los objetivos de la genotipificacion universal de la TB son:

1. Determinar la extension y la dindmica de la transmision en curso para enfocar
intervenciones del programa en areas y poblaciones especificas.

2. Determinar la transmision de TB en brotes y ajustar las investigaciones de contacto.
3. Determinar la transmision nosocomial no identificada por métodos convencionales.

4. Investigar posibles resultados de cultivos falso positivos y que los médicos clinicos
puedan ser notificados rapidamente de los errores en el diagnoéstico, lo que permite
finalizar un tratamiento de la TB innecesario.

Estos objetivos son de particular importancia en el cuidado y la investigacion de casos
farmacorresistentes, y todos los programas deberian respaldar estos esfuerzos hacia la
genoatipificacion universal.

TUBERCULOSIS FARMACORRESISTENTE : 59 UNA GUIA PRACTICA PARA LA ATENCION MEDIQA
DEL PACIENTE : 3ERA. EDICION



La comunicacién bidireccional entre el clinico y el laboratorio es crucial
para garantizar la realizacion de las pruebas adecuadas y un tiempo
de retorno 6ptimo.

El manejo y la toma de muestras apropiados y adecuados garantizan
los resultados de laboratorio mas utiles desde el punto de vista clinico.

Tanto las pruebas moleculares como las pruebas convencionales
basadas en el crecimiento tienen funciones importantes en el
diagnostico de la tuberculosis y la farmacorresistencia.
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Una concentracion critica no es una concentracion minima inhibitoria
(MIC). En algunas situaciones, puede resultar util solicitar una
determinacién de MIC.

Algunas mutaciones no ofrecen resistencia, pero podrian reflejar
mutaciones silenciosas o con cambio de sentido. Para maximizar la
informacion obtenida de las pruebas moleculares, los resultados de las
pruebas moleculares basadas en sondas para farmacorresistencia

que muestren resistencia deben confirmarse mediante pruebas de
secuenciaciones.

Puede observarse discordancia en los resultados de las pruebas de
susceptibilidad entre laboratorios y tipos de pruebas. La discordancia
puede tener multiples causas posibles y puede ser clinicamente
confusa.

Pueden realizarse pruebas moleculares en muestras extrapulmonares
y en muestras fijadas en determinados laboratorios.

El monitoreo terapéutico de medicamentos (TDM) puede tener una
funcion importante en el manejo de pacientes con farmacorresistencia,
pero requiere atencion en la toma de muestras, el manejo,

la documentacion y la interpretacion.
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Con frecuencia, el manejo de la TB
farmacorresistente es complicado.

Incluso en las mejores circunstancias,

los resultados exitosos del tratamiento son
dificiles de obtener en comparacion con la
enfermedad farmacosusceptible.
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Consulta con expertos

El tratamiento de la tuberculosis (TB) causada por organismos farmacorresistentes debe
realizarlo un experto en el manejo de estos casos dificiles, o debe consultarse con dicho
experto. Los esquemas de segunda linea con frecuencia presentan la mejor esperanza
de cura para el paciente, y el manejo inapropiado de casos farmacorresistentes puede
tener consecuencias fatales.

Expertos en el manejo de la TB farmacorresistente proporcionan consulta y asistencia
profesional de diversas maneras. Los expertos pueden:

e Ayudar a disefiar el esquema de tratamiento empirico para pacientes que se
presumen tienen la enfermedad farmacorresistente y, después, cooperar con el
diseno del esquema de tratamiento definitivo, cuando se haya documentado
farmacorresistencia.

e Ayudar a decidir si se realizara una prueba de farmacorresistencia rapida en un
paciente con factores de riesgo.

e Cooperar con el manejo de las toxicidades y los ajustes de los esquemas de
tratamiento cuando los medicamentos necesiten interrumpirse.

e Asistir en las decisiones acerca de cuando el tratamiento debe o puede modificarse
(Ej.: interrupcion de medicamentos inyectables).

e Educar al proveedor de servicios médicos acerca de posibles reacciones adversas
relacionadas con los medicamentos y sugerir estrategias de monitoreo.

e Dar orientacion acerca del manejo de los contactos de casos farmacorresistentes.

Los proveedores que traten un caso confirmado o posible con TB farmacorresistente
deben:

e Consultar con un experto local o regional en el tratamiento de TB farmacorresistente.
La mejor manera es por medio de la comunicacion escrita, ya que permite una
mayor claridad en las recomendaciones después de la discusion.

e Tener facil acceso a expertos, de tal manera que se puedan tomar decisiones de
manera oportuna.

e Mantenerse en contacto con un experto y comunicarse regularmente.
e Consultar con un experto antes de hacer cambios en el esquema de tratamiento.

e Solicitar ayuda a un experto para abordar respuestas lentas y para manejar las
reacciones adversas.

Consulte Apéndice 1, Recursos expertos en TB farmacorresistente.
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Clasificacion de medicamentos
antituberculosos

Tradicionalmente, los medicamentos antituberculosos se clasifican en medicamentos de

primera, segunday terceralinea, que es el principal sistema que se usa en los lineamientos

en los EE. UU. y en esta Guia practica. Tradicionalmente, los medicamentos de primera

linea son los que se utilizan como medicamentos centrales en el tratamiento de la TB
farmacosusceptible. Los medicamentos de segunda linea incluyen las fluoroquinolonas,

los aminoglucoésidos/polipéptidos y otros medicamentos que se

usan para tratar la TB multifarmacorresistente (TB-MDR). Los

El tratamiento adecuado medicamentos de tercera linea también se usan para tratar la TB
con un esquema de farmacorresistente, pero suelen tener menos actividad, mas
segunda linea, con reacciones adversas y menos evidencia que respalde su uso en
frecuencia, representa la comparacion con los medicamentos de primera y segunda linea.

mejor esperanza de cura El sistema de clasificacion adoptado por la Organizacion Mundial
para el paciente. Consulte de la Salud (OMS) divide los medicamentos en 5 grupos.
a un experto cuando El sistema de 5 grupos se basa en la eficacia, la experiencia
considere iniciar el de usq, la seguridad y la clase de med|cament'o. No se ha
determinado el lugar que ocupan los nuevos medicamentos en

tratarniento este sistema. Larelacion entre estos dos sistemas de clasificacion
delalB y los principales medicamentos antituberculosos que se utilizan
farmacorresistente. actualmente a nivel mundial se muestra en la Figura 1.

FIGURA 1.

Comparacion entre el sistema de clasificacion estandar de los EE. UU. y el
sistema de clasificacion de la OMS para los medicamentos antituberculosos

EE. UU. EE. UU. EE. UU.
Medicamentos Medicamentos de segunda linea Medicamentos
de primera linea de tercera linea

Isoniacida Etionamida Bedaquilina
Rifampicina Amikacina Linezolida' Protionamida? Delamanida?
Pirazinamida Capreomicina | g § Cicloserina (Linezolida')
Etambutol Kanamicina? Moxifloxacina Terizidona? Clofazimina
Rifabutina Estreptomicina | | Levofloxacina PAS Imipenem/cilastina®
Meropenem?

Rifapentina

INH en dosis alta

Amoxicilina/
clavulanato

1. Linezolida: Tradicionalmente, se clasifica como medicamento de tercera linea, pero en la actualidad suele usarse como agente de segunda linea en los
Estados Unidos (pero se considera del Grupo 5 de la OMS).

2. Kanamicina, protionamida, terizidona y delamanida: En la actualidad, no estan disponibles en los Estados Unidos.

3. Clavulanato (disponible como amoxicilina/clavulanato): Se recomienda como agente suplementario a imipenem/cilastatina y meropenem.
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Inicio de un esquema de tratamiento
empirico expandido

El diagnostico molecular ha reducido en gran medida el tiempo que lleva obtener
resultados de las pruebas de farmacosusceptibilidad (pruebas de susceptibilidad), lo que
permite un inicio mas temprano del esquema de tratamiento adecuado mientras se
esperan resultados fenotipicos adicionales. No obstante, para muchos medicamentos no
se encuentran disponibles pruebas moleculares precisas y debe anticiparse el riesgo de
farmacorresistencia. Es posible que deba iniciarse un tratamiento para la TB
farmacorresistente incluso antes de tener los resultados de las pruebas de
susceptibilidad (moleculares o basadas en el crecimiento).

La decision de iniciar un esquema de tratamiento empirico expandido (inclusion de
medicamentos de segundalinea), antes de los resultados de las pruebas de susceptibilidad,
se basara en el grado de sospecha de TB farmacorresistente y de la gravedad de la
enfermedad. Si el grado de sospecha de la existencia de TB farmacorresistente es
elevado (Ej.: preocupacion por fracaso del tratamiento o por el tratamiento anterior, en
especial si fue autoadministrado), entonces puede garantizarse la administracion de un
esquema de tratamiento empirico expandido. Un esquema expandido es especialmente
importante en caso de TB con riesgo de vida.
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A quiénes considerar para un esquema empirico

expandido para la TB-MDR

e Pacientes para los cuales no esta funcionando el tratamiento de la TB
(Ej.: que siguen obteniendo cultivos positivos después de 4 meses
de tratamiento).

e Personas que se han tratado previamente contra la TB.
e Contactos de casos con TB farmacorresistente.

e |as personas que nacieron en paises o residen en instalaciones donde
es frecuente la TB farmacorresistente.

Existen situaciones en las que puede ser mas apropiado iniciar un esquema de
4 medicamentos (de primera linea) o posponer completamente el tratamiento
hasta recibir los resultados de las pruebas de farmacosusceptibilidad.

e [Esto es particularmente cierto si un esquema inapropiado
podria ocasionar el aumento de riesgo de farmacorresistencia. , ‘
Si quedan muy pocas opciones de tratamiento, el tratamiento Dada la /mporfam/a
definitivo podria ser la Ultima opcién de cura del paciente. de los resultados de

e Posponer el tratamiento hasta recibir los resultados de las farmacosuscepz‘/b///dad
pruebas de farmacosusceptibilidad es una opcion apropiada ’
solamente si el paciente no esta muy enfermo y se lo puede debe hacerse todo lo

aislar para prevenir la infeccion de contactos. pos/b/e para obtener

e Es posjble que sea adec;uado ipiciar un esquema gmpirico con muestras de alta calidad
4 medicamentos (de primera linea) si se completd un anterior .
tratamiento de primera linea para enfermedad pansensible con para los cultivos
Sospecha prindpal 65 una recaica debico a  copa oniginal, /38 pruebas
' de susceptibilidad.
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Esquema de tratamiento empirico expandido

Un esquema empirico expandido, por lo general, consiste en 4 medicamentos de primera
linea (isoniacida [INH], rifampicina [RIF], etambutol [EMB], pirazinamida [PZA]) y 2 o mas
medicamentos adicionales. Los medicamentos adicionales que se pueden considerar
incluyen:

e Una fluoroquinolona de ultima generacion.

e Un agente inyectable que no sea estreptomicina (SM); debido a la frecuencia de
resistencia a la SM en el mundo, mejores alternativas pueden ser amikacina (AK) o
capreomicina (CM).

e Se debe considerar el uso de linezolida (LZD), etionamida (ETA), cicloserina (CS) o
paraaminosalicilato (PAS).

El uso de 4 medicamentos de primera linea estandar con el agregado de un Unico
medicamento (una fluoroquinolona o un agente inyectable) no es un esquema empirico
expandido suficiente para la TB-MDR. Cuando se sospecha de enfermedad extensa o
amplia resistencia, no limite el esquema empirico solo a 6 medicamentos.
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Al elegir el agente inyectable y otros medicamentos de segunda linea, tenga en cuenta
lo siguiente:

e antecedentes de tratamiento previo del paciente,

e ¢l patron de farmacorresistencia del caso fuente,
e posibles patrones de resistencia en la region de origen del paciente.

El esquema de tratamiento puede cambiarse cuando se obtienen los resultados
de las pruebas de susceptibilidad.

Esquemas de tratamiento
individualizado

Una vez que se ha documentado la farmacorresistencia, se recomiendan los siguientes
esquemas de tratamiento individualizado:

Mycobacterium (M.) tuberculosis monorresistente
Resistencia aislada a la INH

La monorresistencia a la INH es una de las formas mas comunes de farmacorresistencia.
LaOMS, la Sociedad Americana del Torax (ATS) y la Sociedad Americana de Enfermedades
Infecciosas (IDSA) recomiendan RIF, EMB y PZA =+ una fluoroquinolona de ultima
generacion durante 6 a 9 meses. Se desconoce el esquema optimo para el tratamiento
de la tuberculosis monorresistente a la INH; no obstante, se encuentran disponibles
esquemas de tratamiento efectivos.

e |a revision sistematica/metaanalisis de 2009 llevada a cabo por Menzies, et al.,
determiné que en pacientes con TB monorresistente a la INH, mejoraron los
resultados con un tratamiento de mayor duracion con RIF y PZA, el uso de
tratamiento diario (sin tratamiento intermitente) y con cifras mas elevadas de
medicamentos efectivos.

e Estudios en los Estados Unidos han informado tasas de recaida del 2 al 5% con el
uso de esquemas de 3 0 4 medicamentos durante 6 meses o mas. No obstante, a
una gran proporcion (26 a 59%) de los pacientes se les interrumpid el tratamiento o
se les extendié su duracion debido a reacciones adversas relacionadas con los
medicamentos, por lo general, relacionadas con la PZA.

e | os resultados del tratamiento no cambiaron en funcion de si el aislado tenia baja o
alta resistencia a la INH in vitro.
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e | agregado de una fluoroguinolona estuvo asociado con mejores resultados en
estudios de Taiwan y la Republica de Corea.

e En el ensayo RIFAQUIN, se informd que un esquema de 6 meses que incluyd RIF,
EMB, PZA y moxifloxacina (MFX) (400 mg) todos los dias durante 2 meses, seguido
de dosis semanales de MFX y rifapentina (RPT) (1200 mg) en dosis altas durante
4 meses fue igual de efectivo que un esquema estandar de 6 meses en TB
farmacosusceptible. Por lo tanto, el esquema de 6 meses deberia ser efectivo para
la TB monorresistente a la INH siempre que el aislado sea susceptible a las
fluoroquinolonas.

Conclusién: En funcién de la evidencia actual, existen, al menos, 3 opciones de
tratamiento para los pacientes con enfermedad resistente a la INH.

OPCION 1: RIF, EMB y PZA (= fluoroquinolona) diariamente, administrados entre
6 y 9 meses segun la respuesta microbioldgica, clinica y radiografica
al tratamiento

* Si un paciente inicid un esquema estandar de 4 medicamentos, la INH
puede suspenderse cuando la resistencia haya sido documentada vy
continuar con RIF, EMB y PZA.

e Debido al alto indice de cura con este esquema, Nno es necesario
continuar con INH una vez que se documenta su resistencia en el
aislado.

* Puede agregarse al esquema una fluoroquinolona, especialmente en
pacientes con enfermedad extensa o cavitaria. (Confime la
susceptibilidad a la fluoroquinolona).

OPCION 2: Si el paciente no tolera la PZA, puede usar un esquema formado por
RIF, EMB y una fluoroquinolona de una generacion posterior durante
9 a 12 meses

e Confirme la susceptibilidad a la fluoroquinolona.

OPCION 3: RIF, EMB, PZA y MFX (400 mg) todos los dias durante 2 meses
seguido de dosis una vez por semana de MFX y RPT (1200 mg) en
dosis altas durante 4 meses

e Confirme la susceptibilidad a la fluoroquinolona.

Resistencia aislada a la RIF

La monorresistencia a la RIF es poco comun, pero esta aumentando en algunas regiones
del mundo. La falta de RIF en el esquema de tratamiento requiere de una terapia mas
extensa.

e Enlamayoria de los casos, laresistencia a la RIF esta relacionada con la resistencia
cruzada a la rifabutina (RFB) y la RPT. En, aproximadamente, un 80% de las
cepas en las que se documento resistencia a la RIF, la cepa también es resistente a
laRFB. Porlo tanto, la RFB solo debe usarse cuando se documente la susceptibilidad
in vitro o molecular. Algunos expertos pueden usar RFB en estas condiciones, pero
no se considera un medicamento totalmente confiable en el esquema.

e El uso de pruebas moleculares para identificar la mutacion particular relacionada
con la resistencia a la RIF puede ayudar a identificar rapidamente aislados que
conservan la susceptibilidad a la RFB (consulte el Capitulo 3, Laboratorio). Este
hecho también es importante, ya que diversos laboratorios usan diferentes puntos
de corte para evaluar la susceptibilidad a la RFB vy, probablemente, la prueba
molecular sea un mejor indicador.
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e |aresistencia a la RPT es universal en aislados resistentes a la RIF.

La OMS recomienda que los pacientes con monorresistencia a la rifamicina reciban
tratamiento con un esquema completo para la TB-MDR, lo que incluye INH hasta que los
resultados de las pruebas de susceptibilidad a la INH estén disponibles y puedan hacerse
los ajustes correspondientes. No obstante, en lugares como los Estados Unidos donde
la TB-MDR es relativamente poco comun y las pruebas de susceptibilidad confiables son
rapidas, se prefieren otras opciones:

OPCION 1 (preferida): INH, EMB y una fluoroquinolona todos los dias durante 12
a 18 meses, complementada con PZA, por lo menos, 2 meses durante
la fase intensiva

OPCION 2: INH, EMB, PZA todos los dias durante 18 meses
Para las opciones 1y 2:

* Enpacientes con enfermedad cavitaria extensa o para acortar la duracion
de la terapia (Ej.: 12 meses), se recomienda anadir un agente inyectable,
como minimo, durante los primeros 2 meses.
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* Muchos expertos considerarian la Opcién 1 como el esquema preferido.

OPCION 3: INH, PZA, SM todos los dias durante 9 meses

e Por lo general, no se prefiere esta opcion, y debe documentarse la
susceptibilidad a la SM.

Resistencia aislada a EMB, PZA o SM

La resistencia aislada a EMB, PZA o SM tendra un leve impacto en la eficacia del esquema
de tratamiento.

e | afaltade EMB o SM en el esquema no reducira la eficacia ni cambiara la duracion
del tratamiento.

e Sin embargo, la falta de PZA en el esquema requerira prolongar la duracion de la
terapia con INH y RIF por, al menos, 3 meses mas, para un total de 9 meses
de terapia.

e |a mayoria de los aislados monorresistentes a la PZA son por M. bovis.

M. tuberculosis polirresistente

La TB causada por organismos que demuestran farmacorresistencia in vitro a mas de un
medicamento antituberculoso (pero no a INH y RIF) se conoce como TB polirresistente.
Puede presentarse una amplia variedad de combinaciones de resistencia, pero los
resultados del tratamiento son generalmente buenos.

e E| tratamiento debe incluir el uso de tantos agentes de primera linea como sea
posible mas una fluoroquinolona, y en algunos casos, un medicamento inyectable.

LaTabla 1 describe los esquemas de tratamiento recomendados para TB farmacorresistente
que no es MDR.
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TABLA 1.

Esquemas de tratamiento para el manejo de TB monorresistente y polirresistente

Patrones de
farmacorresistencia

INH (= SM)

INH y EMB

INH y PZA

INH, EMB, PZA
(+ SM)

RIF

RIF y EMB (+ SM)

RIF y PZA (+ SM)

PZA

Esquema de
tratamiento

sugerido

RIF, PZAy EMB
(x fluoroquinolona)

RIF, PZA 'y
fluoroquinolona

RIF, EMB y
fluoroquinolona

RIF, fluoroquinolona,
ademas de un agente
de segunda linea oral,
mas un agente
inyectable durante los
primeros 2-3 meses

INH, EMB,
fluoroquinolona, mas un
minimo de 2 meses

de PZA

INH, PZA,
fluoroquinolona mas un
agente inyectable
durante, al menos, los
primeros 2 a 3 meses

INH, EMB,
fluoroquinolona mas un
agente inyectable al
menos los primeros 2 a
3 meses

INH, RIF

TUBERCULOSIS FARMACORRESISTENTE

Duraciéon minima
del tratamiento
(ERED)

6-9 meses

6-9 meses

9-12 meses

9-12 meses

12-18 meses

12-18 meses

18 meses

9 meses

Comentarios

Una fluoroquinolona puede
fortalecer el esquema para
pacientes con enfermedad extensa.
Para ver opciones adicionales,
consulte la seccion: Resistencia
aislada a la INH.

En pacientes con enfermedad
extensa debe realizarse un
tratamiento de mayor duracion.

En pacientes con enfermedad
extensa debe realizarse un
tratamiento de mayor duracién.

Para los pacientes con enfermedad
extensa, un periodo mas largo

(6 meses) del inyectable puede
fortalecer el esquema.

En casos de pacientes con
enfermedad extensa,

un medicamento inyectable puede
favorecer el esquema. Para ver
opciones adicionales, consulte la
seccion: Resistencia aislada

ala RIF.

Para los pacientes con enfermedad
extensa, un periodo mas largo

(6 meses) del inyectable puede
fortalecer el esquema.

Para los pacientes con enfermedad
extensa, un periodo mas largo

(6 meses) del inyectable puede
fortalecer el esquema.

Visto con mayor frecuencia en
infecciones por M. bovis.
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M. tuberculosis multifarmacorresistente
(TB MDR)

El tratamiento de la TB-MDR, definida como resistente, al menos, a la INH y la RIF,
requiere un esquema de multiples farmacos. No se han establecido la cantidad
optima de medicamentos, la combinacion de medicamentos ni la duracion de
la terapia.

Cantidad de medicamentos y enfoque escalonado de eleccién

Informes recientes sobre los resultados del tratamiento de la TB-MDR describen mejores
resultados en términos de tasas mas bajas de mortalidad, fracaso del tratamiento y TB
recurrente, y tasas mas rapidas de conversion del esputo en aquellos que recibieron,
almenos, 5 medicamentos probablemente efectivos en comparacion con 4 medicamentos
probablemente efectivos. Teniendo en cuenta la evidencia actual y la opinion de expertos
en los EE. UU., esta Guia practica recomienda el uso de 4 a 6 medicamentos
probablemente efectivos (e idealmente, al menos, 5) para el tratamiento de la
TB MDR. Es posible que cuatro medicamentos sean suficientes en algunos casos con
enfermedad limitada o alcance limitado de la resistencia (Ej.: un paciente con enfermedad
de los ganglios linfaticos y resistente solo a la INH y la RIF).
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Los datos de otro metaanalisis de datos individuales indicaron que el éxito del tratamiento
fue mayor si se usaban, al menos, 6 medicamentos en la fase intensiva y 4 en la fase de
continuacion para el tratamiento de la TB-XDR.

En la Figura 2, se describe un enfoque escalonado para desarrollar un esquema
individualizado para la TB-MDR.
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FIGURA 2.

Elaboracion de un esquema de tratamiento para la TB-MDR
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Elija uno o mas de estos.

Afiada medicamentos de
segunda linea hasta Medicamentos orales de segunda linea

completar de 4 a

6 medicamentos (idealmente, Cicloserina
al menos, 5) a los cuales el Etionamida
aislado es susceptible PAS

(preferiblemente que no se
hayan usado para tratar
previamente al paciente).

Linezolida®

Considere el uso de estos.

Sinohayde4a
6 medicamentos Medicamentos de tercera linea

disponibles en las

categorias anteriores, Bedaquilina Meropenem/clavulanato
considere usar Delamanida* Amoxicilina/clavulanato
medicamentos de Clofazimina Claritromicina
tercera linea, previa i .

i Imipenem INH en dosis alta

consulta con un
experto en TB-MDR.

1. No disponible en los EE. UU.
2. SM: usar solo si no se uso anteriormente vy si hay susceptibilidad documentada.

3. Si bien tradicionalmente se considerd un medicamento de tercera linea, muchos expertos usan en la actualidad la LZD como una opcién de medicamento
de segunda linea.

4. Aprobacién pendiente de la FDA.
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Duracioén de la terapia

Se desconoce la duracion optima de la terapia. En funcion de la opinion de expertos, los
lineamientos de ATS/IDSA/CDC de 2003 recomiendan de 18 a 24 meses de terapia
segun la extension de la enfermedad vy el patron de resistencia. En ediciones anteriores
de esta Guia practica se detallan de manera extensa estas recomendaciones y se sugiere
una duracion minima del tratamiento de la TB-MDR de 18 a 24 meses después de la
conversion del cultivo, nuevamente en funcion de la opinién de expertos. Se estan
desarrollando nuevos lineamientos en los EE. UU. que especificamente abordan el
tratamiento de la TB farmacorresistente, lo mismo aplica a las recomendaciones de 2011
de la OMS.

e El Unico estudio en el que se intentd definir la duracion éptima de la terapia fue
el metaanalisis de pacientes individuales usado por la OMS para formular la
recomendaciones de tratamiento de 2011.

Recomendaciones de tratamiento de 2011 de la OMS

para la TB-MDR
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Las recomendaciones de la OMS se basan en los resultados de una revision
sistematica y un metaanalisis de pacientes individuales que incluyeron
32 estudios y mas de 9,000 pacientes (se excluyeron pacientes con TB-XDR)
informado por Ahuja, et al., en 2012. Sobre la base de esta revision:

e | a OMS recomienda que los pacientes con TB-MDR reciban tratamiento con,
al menos, 4 medicamentos probablemente efectivos asi como PZA durante la
fase intensiva, definida como el tiempo que se administra el inyectable.

e | os medicamentos que probablemente sean efectivos son aquellos que los
pacientes no tomaron anteriormente o para los cuales se documentd
farmacosusceptibilidad in vitro.

e Losesquemas deben incluir un inyectable (AK, CM, KM), una fluoroquinolona
de generacion mas alta, ETA, y CS o PAS (si no puede usarse CS), y PZA.

e En pacientes con organismos altamente resistentes, es posible que sea
necesario usar medicamentos del Grupo 5. Estos deben ser elegidos bajo
la asesoria de alguien que tenga experiencia usando estos medicamentos
en el tratamiento de TB-MDR.

Recomendaciones de la OMS para la duracion de la terapia:
e | afase intensiva debe durar, al menos, 8 meses.

e [ aduracion total de la terapia debe ser de, al menos, 20 meses en aquellos
pacientes que nunca recibieron tratamiento para la TB-MDR y de, al menos,
24 meses en aquellos pacientes que recibieron tratamiento previo para la
TB-MDR.

Existen inquietudes en relacion con la aplicabilidad de los metaandlisis de pacientes
individuales de la OMS para la atencion en los EE. UU. de pacientes con TB
farmacorresistente. Se necesita mas evidencia para una guia practica sobre la duracion
optima del tratamiento utilizando un enfoque individualizado (basado en pruebas de
susceptibilidad fenotipicas y genotipicas). Gracias a la capacidad de un diagnostico mas
temprano utilizando métodos moleculares rapidos, la aplicacion exitosa y segura de LZD,
y las sdlidas tasas generales de éxito del tratamiento, expertos de los EE. UU. siguen
respaldando el uso de la conversion del cultivo como guia primaria para la duracion
minima del tratamiento dentro de las condiciones practicas de un entorno de recursos
elevados. De manera individual, la extension de la enfermedad, el patrén de resistencia 'y
la respuesta clinica al tratamiento influiran en las opciones del esquema final y la duracion
del tratamiento.
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Duracién recomendada de la terapia basada en
practicas y opiniones actuales de expertos de los
Estados Unidos

Al igual que con la TB farmacosusceptible, por lo general, el tratamiento se
divide en dos periodos: fase intensiva y fase de continuaciéon. La fase
intensiva es el periodo inicial durante el cual se administra el agente inyectable.
El periodo de tratamiento posterior a la discontinuacion del agente inyectable se
denomina fase de continuacion. Es posible que los esquemas mas nuevos que
se estan investigando no incluyan dos fases distintas.

¢ Fase intensiva: se recomienda, al menos, 6 meses después de la
conversion del cultivo para el uso de un agente inyectable.

Duracion total del tratamiento: se recomienda, al menos, 18 meses
después de la conversion del cultivo.

Es posible que haya pacientes para quienes una terapia mas corta sea suficiente,
ya que se han informado buenos resultados del tratamiento con 9 a 12 meses
de terapia (consulte la seccion: Esquemas de corto plazo). Algunos expertos
usarian tratamientos mas cortos en pacientes con enfermedad radiografica
minima, carga bacilar baja y nifos. Se ha demostrado en estudios,
en pacientes con conversion del cultivo a negativo dentro de los 2 a 3 meses,
que es altamente probable lograr el éxito del tratamiento.

A medida que surgen medicamentos mas nuevos y efectivos, la fortaleza del
esquemay la respuesta al tratamiento pueden ser los factores mas importantes
para determinar la duracion del tratamiento.

Esquemas de corto plazo

Se han informado en estudios recientes excelentes resultados del tratamiento utilizando
duraciones de terapia mas cortas que las tipicas para el tratamiento de la TB-MDR.

e Segun informd en 2010 Van Duen, et al., un esquema de 9 meses compuesto por
clofazimina (CFZ), gatifloxacina (GFX) de dosis alta, EMB y PZA durante todo el
transcurso del tratamiento, con suplemento de protionamida, KM e INH de dosis
alta durante un minimo de 4 meses estuvo asociado con una cura sin recaidas del
88% entre 206 pacientes con TB-MDR en Bangladesh.

e En uninforme de seguimiento de 2014 que incluyd a 515 pacientes consecutivos,
se extendio la fase intensiva de 4 meses hasta la conversion del cultivo. De los
515 pacientes inscritos en el estudio de observacion, el 84.4% tuvo un resultado
satisfactorio desde el punto de vista bacterioldgico. Debido a enfermedad extensa,
solo la mitad de los pacientes completaron el tratamiento dentro de los 9 meses,
pero el 95% lo hizo dentro de los 12 meses. La razén mas importante para predecir
un resultado bacteriolégico desfavorable fue la resistencia a la fluoroquinolona de
alto nivel, en particular, cuando va unida a la resistencia inicial a la PZA.

e En Niger, se realizdé un seguimiento prospectivo de 75 pacientes con TB-MDR,
quienes recibieron tratamiento con un esquema estandarizado de 12 meses similar
a los estudios antes mencionados. Se logroé la cura en 58 (89.2%) de los pacientes.

e Entre 150 pacientes con TB-MDR en Camerun, el 89% completo el tratamiento con
éxito con un esquema estandarizado de 12 meses.

Conclusidn: Existe creciente evidencia de que optimizar el uso de los medicamentos
disponibles en la actualidad puede acortar la duracion del tratamiento para la TB-MDR a
9-12 meses. Estos resultados deben confirmarse en un ensayo clinico aleatorio antes de
convertirse en el estandar de cuidado.
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Seleccion y dosificacion de
medicamentos individuales:
Consideraciones adicionales al
establecer un esquema para la TB-MDR

El disefio del esquema de tratamiento puede ser dificil y deben considerarse varios factores.

Al elaborar el esquema de tratamiento, tenga en cuenta lo siguiente:

e resultados de susceptibilidad in vitro de los medicamentos,

® resistencia cruzada,

e si el paciente ha tomado el medicamento antes,

e posibles problemas superpuestos de farmacotoxicidad o tolerabilidad.

Resistencia cruzada

Los proveedores deben estar atentos a la posibilidad de resistencia cruzada al usar los
resultados de las pruebas de susceptibilidad como guia para elaborar un esquema
individualizado. Si bien las mutaciones relacionadas con la resistencia de medicamentos
especificos y aquellas que implican riesgo de resistencia cruzada se describen claramente
para algunos medicamentos antituberculosos, es importante tener en cuenta que para
muchos de los medicamentos que se utilizan en la actualidad se desconocen las
mutaciones y los mecanismos de resistencia.
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Tenga presente la posible resistencia cruzada que puede

ocurrir entre ciertas clases de medicamentos (Tabla 2).

Evite medicamentos que han sido previamente
utilizados para el tratamiento de la TB en
el paciente

Datos del National Jewish Health sugieren que en los pacientes que han tomado en el
pasado un medicamento por mas de 1 mes dicho medicamento tiene menos efecto, aun
cuando las pruebas de susceptibilidad in vitro demuestren que el aislado es susceptible.
A pesar de lo anterior, la mayoria de los expertos recomiendan que se incluya en el
esquema de tratamiento los medicamentos de primera linea con susceptibilidad
documentada. Algunos expertos pueden elegir no contar los medicamentos usados
anteriormente como uno de los 4-6 medicamentos objetivo probablemente efectivos.

Cuando elija medicamentos considere los
efectos secundarios

Por ejemplo, en pacientes con depresion, es mejor evitar la CS. Cuando sea posible,
intente evitar el uso de medicamentos que tengan perfiles de toxicidad similares. Por
ejemplo, la combinacion de PAS y ETA incrementa el riesgo de hipotiroidismo y toxicidad
gastrointestinal. Por otra parte, en algunos pacientes no hay posibilidad de elegir ya que
€sos pueden ser los Unicos medicamentos a los cuales el aislado es susceptible.
Adicionalmente, el hipotiroidismo puede manejarse facilmente al afadir medicamentos
que reemplacen la hormona tiroidea hasta finalizar el tratamiento. Ademas, en las
personas con enfermedad renal o hepatica, ciertos medicamentos pueden ser mas
seguros. En conclusion, deben elegirse los medicamentos mas efectivos y seguros para
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TABLA 2.

Resistencia cruzada de medicamentos antituberculosos

Medicamento Resistencia cruzada Comentarios

Isoniacida Etionamida La resistencia cruzada a la etionamida es muy comun (hasta un 70%)
cuando hay un nivel bajo de resistencia a la isoniacida debido a una
mutacion en inhA o la regiéon promotora.

Rifampicina Rifamicinas La resistencia cruzada entre medicamentos de la clase de la
rifamicina es tipica. Menos del 20% de las cepas que son resistentes
a la rifampicina pueden conservar susceptibilidad in vitro a la

9 rifabutina. Se desconoce la importancia clinica de esto.
Z

w

> Etambutol Ninguna

<
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E Pirazinamida Ninguna

Estreptomicina Kanamicina Casi nunca presenta resistencia cruzada a la kanamicina.

Amikacina Kanamicina Alta probabilidad de resistencia cruzada, ya que esta asociada con
las mismas mutaciones (rrs).

Kanamicina Amikacina Alta probabilidad de resistencia cruzada, ya que esta asociada con
las mismas mutaciones (rrs). No obstante, hay algunas mutaciones
de la kanamicina (eis) que no causan resistencia a la amikacina.

Capreomicina Amikacina/Kanamicina Se ha informado resistencia cruzada de frecuencia variada.

Fluoroquinolonas Otras fluoroquinolonas Por lo general, existe un efecto total de resistencia cruzada de clase
entre las fluoroquinolonas in vitro. De cualquier manera, hay datos
que sugieren que la moxifloxacina puede continuar demostrando
alguna actividad a pesar de la resistencia in vitro a la ofloxacina.
Para ver mas detalles, consulte el Capitulo 3, Laboratorio, Tabla 3.

Cicloserina Ninguna

PAS Ninguna

Etionamida Isoniacida La resistencia cruzada de bajo nivel a la isoniacida puede ocurrir
debido a una mutacion en inhA o la regién promotora.

Clofazimina Bedaquilina Se ha demostrado resistencia cruzada en ambos sentidos a través
de la resistencia basada en la salida.

Linezolida Ninguna

Bedaquilina Clofazimina Se ha demostrado resistencia cruzada en ambos sentidos a través
de la resistencia basada en la salida.

Delamanida Ninguna Evidencia de resistencia cruzada al medicamento en investigacion
PA-824.
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completar el esquema de tratamiento. Es importante reconocer que En conclusion
algunos medicamentos, como los antibacterianos aminoglucésidos/ o
polipéptidos, por lo general, se interrumpiran antes de finalizar la terapia. deben el egirse los
Por lo tanto, el paciente debe recibir una cantidad suficiente de med/camem‘os
medicamentos desde el inicio de la terapia, es decir, de 4 a6 medicamentos més efecz‘/'vos y
probablemente efectivos (e idealmente, al menos, 5) para asegurarse de

gue hayan, al menos, de 3 a 5 medicamentos orales restantes una vez Seguros para

gue se interrumpe el medicamento inyectable. Comp/efa/’ e/

e Es importante destacar que la intolerancia a 1 agente no significa esquema de
necesariamente que el paciente sera intolerante a otro agente del tratamiento.
mismo grupo de clasificacion.

e Dada la cantidad limitada de opciones de medicamentos, se debe
hacer todo lo posible para manejar los efectos secundarios, a fin de mantener un
esquema adecuado y efectivo. Consulte el Capitulo 9, Reacciones adversas,
para ver detalles sobre el manejo de los efectos secundarios.
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Esguemas individuales para patrones
especificos de resistencia de TB-MDR

Resistencia a INH y RIF

Se recomienda un esquema que conste de un agente inyectable durante la fase intensiva
(durante, al menos, 6 meses después de la conversion del cultivo) y PZA, EMB y una
fluoroquinolona de nueva generacion (MFX o levofloxacina de dosis alta [LFX, 750-
1000 mg)), y 1 agente oral adicional (LZD, ETA, CS o PAS) administrado durante, al
menos, 18 meses después de la conversion del cultivo. En pacientes con enfermedad
extensa o cavitaria, se puede considerar una mayor duracion del agente inyectable,
asi como un medicamento oral adicional. Debe considerarse el uso de mas de un
medicamento oral adicional si se utilizd PZA o EMB anteriormente.

Resistencia a INH, RIF y EMB

Se recomienda un esquema que conste de un agente inyectable durante la fase intensiva
(durante, al menos, 6 meses después de la conversion del cultivo) y PZA, una
fluoroquinolona de nueva generacion (MFX o LFX de dosis alta [750-1000 mg]) y 2 agentes
orales adicionales (LZD, ETA, CS o PAS) administrados durante, al menos, 18 meses
después de la conversion del cultivo. En pacientes con enfermedad extensa o cavitaria,
se puede considerar una mayor duracion del agente inyectable, asi como un medicamento
oral adicional.

Resistencia a INH, RIF y PZA

Se recomienda un esquema que conste de un agente inyectable durante la fase intensiva
(durante, al menos, 6 meses después de la conversion del cultivo) y EMB, una
fluoroquinolona de nueva generacion (MFX o LFX de dosis alta [750-1000 mg]) y 2 agentes
orales adicionales (LZD, ETA, CS o PAS) administrados durante, al menos, 18 meses
después de la conversion del cultivo. En pacientes con enfermedad extensa o cavitaria,
se puede considerar una mayor duracion del agente inyectable, asi como un medicamento
oral adicional.

Resistencia a INH, RIF, PZA y EMB

Se recomienda un esquema que conste de un agente inyectable durante la fase intensiva
(durante, al menos, 6 meses después de la conversion del cultivo) y una fluoroquinolona
de nueva generacion (MFX o LFX de dosis alta [750-1000 mg]) y de 3 a 4 agentes orales
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(LzZD, ETA, CS, PAS o agentes adicionales de tercera linea, si es
necesario) administrados durante, al menos, 18 meses después de la
conversion del cultivo. En pacientes con enfermedad extensa o
cavitaria, se puede considerar una mayor duracion del agente
inyectable.

Resistencia a todos los medicamentos

de primera linea y a las fluoroquinolonas

(TB pre-XDR)

En este escenario, es crucial un esquema que contenga un agente
inyectable como un aminoglucdsido o polipéptido (Ej., CM). Considere
el uso prolongado de un agente inyectable durante, al menos,
12 meses si se tolera. Ademas, deben usarse de 4 a 5 medicamentos
orales de segunda y tercera linea (Grupos 4 y 5 de la OMS). Siempre
que sea posible, deben usarse LZD, bedaquilina (BDQ) o delamanida
(DLM) (si esta disponible). No obstante, se debe tener precaucion al
administrar BDQ y DLM juntos, ya que, en la actualidad no hay datos
de seguridad disponibles para la coadministracion de esos
medicamentos. Se puede considerar el uso de MFX de dosis alta a
menos que se haya documentado resistencia in vitro a las
concentraciones elevadas del medicamento (MIC >3). Consulte el
Capitulo 3, Laboratorio. Trate al paciente durante, al menos,
24 meses. En esta situacion, podria ser Util el monitoreo terapéutico
de medicamentos (TDM). Si existe una enfermedad cavitaria focal,
evalle la posibilidad de una cirugia.

El tratamiento debe
ser mas agresivo
cuando el paciente
ha tenido resistencia
extensiva,
enfermedad extensa
o multiples
tratamientos previos
que fracasaron.

La duracion de la
terapia dependera
del medicamento
antituberculoso
utilizado, la extension
de la enfermedad

y la respuesta al
tratamiento.

e Tenga en cuenta la posibilidad de extender el tratamiento, al menos, 24 meses

después de la conversion del cultivo.

Resistencia a todos los medicamentos de primera linea e

inyectables (TB pre-XDR)

Debe usarse MFX (0o LFX de dosis alta [750-1000 mg]) ademas de, al menos, 4 a
5 medicamentos orales de segunda linea (Grupos 4 y 5 de la OMS). Siempre que sea
posible, debe usarse LZD, BDQ o DLM (si esta disponible). No obstante, se debe tener
precaucion al administrar BDQ y DLM juntos, ya que, en la actualidad no hay datos de

seguridad disponibles parala coadministracion de esos medicamentos.
Trate al paciente durante, al menos, 24 meses. En esta situacion,
podria ser Util el TDM. Si existe una enfermedad cavitaria focal, evalle
la posibilidad de una cirugia.

e Tenga en cuenta la posibilidad de extender el tratamiento,
al menos, 24 meses después de la conversion del cultivo.

La posibilidad de
cura disminuye en
la medida en que
el alslado del
paclente adquiere
resistencia
adicional.
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M. tuberculosis extremadamente
farmacorresistente (TB-XDR)

La TB-XDR se define como la resistencia a, al menos, la INH, la RIF, una
fluoroquinolona y 1 de 3 agentes inyectables de segunda linea (AK, KM o CM).
El tratamiento de pacientes con TB-XDR constituye un gran reto debido a la falta de
medicamentos antituberculosos potentes, la frecuencia de las reacciones adversas y los
resultados desfavorables del tratamiento. Sin embargo, el proceso para establecer un
esquema de tratamiento es igual que con la TB-MDR (Figura 2). La cirugia debe
considerarse como una opcion en pacientes con TB-XDR.

e En una revision sistematica y metaanalisis de 2010 llevada a cabo por Jacobson,
et al.,, donde se evaluaron 13 estudios observacionales que comprendieron
560 pacientes, la tasa combinada de éxito del tratamiento fue del 43.7% con una
mortalidad del 20.8%.

° Los pacientes que recibieron fluoroquinolona de una generacion posterior
informaron una mayor proporcion de resultados favorables del tratamiento
(p=0.012) a pesar de una resistencia documentada in vitro a las fluoroquinolonas
de generacion anterior.

e |os resultados del metaanalisis de datos individuales de 2013 llevado a cabo por
Falzon, et al. indicaron que el éxito del tratamiento fue el mayor si se usaban,
al menos, 6 medicamentos en la fase intensiva y 4 en la fase de continuacion. No se
incluyeron en este analisis nuevos medicamentos, como BDQ y DLM.

e El éxito del tratamiento varié con resultados peores a medida que se producia
resistencia adicional. El éxito del tratamiento para MDR solamente, MDR + inyectable,
MDR + fluoroquinolona, XDR fue del 64%, 56%, 48%, 40%, respectivamente.

e Entre los pacientes con TB-XDR, las probabilidades de éxito del tratamiento son
menores en aquellos aislados resistentes a todos los inyectables de segunda linea.
Conclusion:

e Sobre labase de estos estudios, los pacientes con TB-XDR deben recibir tratamiento
con, al menos, 6 medicamentos probablemente efectivos, de ser posible.

* Se debe considerar seriamente una readaptacion o el uso de medicamentos
nuevos, como LZD, BDQ y DLM (si esta disponible).

° Se debe usar MFX de dosis alta (600-800 mg por dia) a menos que se haya
documentado una resistencia in vitro a las concentraciones elevadas del
medicamento.

* Considere un tratamiento con INH de dosis alta si se documenta resistencia solo
al nivel bajo.

e Use PZA o EMB si el organismo continta susceptible.
e Considere el uso de CFZ.
*  Meropenem (MPM) o imipenem (IMP) son opciones adicionales.

e Cuando se ha documentado resistencia a la AK o en el entorno de un esquema
empirico para sospecha de TB-XDR, CM es el inyectable de eleccion. Si el agente
inyectable es un componente clave necesario para un esquema efectivo, la duracion
debe ser de, al menos, 12 meses (0 potencialmente mas prolongada si se tolera).

e Laduracion del tratamiento para la TB-XDR debe ser de, al menos, 24 meses
después de la conversion del cultivo.

e Se debe realizar una consulta con expertos para ayudar con el manejo durante todo
el tratamiento.

La Tabla 3 presenta los esquemas de tratamiento recomendados para la
TB-MDR/XDR.
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TABLA 3.

Esquemas de tratamiento para el manejo de pacientes con TB-MDR/XDR

Patrones de
farmacorresistencia

INH y RIF
(+ SM)

INH, RIF (= SM) y
EMB o PZA

INH, RIF, EMB, PZA
(+SM)

INH, RIF, EMB, PZA,
fluoroquinolona
(Pre-XDR)

INH, RIF, EMB, PZA,
inyectables
(Pre-XDR)

INH, RIF,
fluoroquinolona,
inyectable (XDR)

Esquema de tratamiento
sugerido

PZA, EMB, una fluoroquinolona de nueva
generacion (MFX o LFX de dosis alta) y un
agente inyectable durante la fase intensiva
(durante, al menos, 6 meses después de la
conversion del cultivo), y un agente oral
adicional (LZD, ETA, CS o PAS).

EMB o PZA (si esta disponible),

una fluoroquinolona de nueva generacién
(MFX o LFX de dosis alta), agente
inyectable durante la fase intensiva
(durante, al menos, 6 meses después de la
conversion del cultivo), y 2 agentes orales
adicionales (LZD, ETA, CS o PAS).

Agente inyectable durante la fase intensiva
(durante, al menos, 6 meses después de la
conversion del cultivo), y una
fluoroguinolona de nueva generacion

(MFX o LFX de dosis alta) y de 3 a

4 agentes orales (LZD, ETA, CS, PAS o
agentes adicionales de segunda o tercera
linea de ser necesarios).

De 4 a 5 medicamentos de segunda o
tercera linea (incluidos LZD, BDQ o DLM)
y un agente inyectable.

MFX (o LFX de dosis alta) ademas de,

al menos, 4 a 5 medicamentos orales

de segunda o tercera linea. Incluya LZD,
BDQ o DLM, si estan disponibles. Incluya
un medicamento inyectable si hay alguno
al que el aislado es susceptible.

De 5 a 6 agentes de segunda y tercera
linea. Deben usarse LZD, BDQ o DLM,;
puede agregarse MFX de dosis alta

(a menos que haya resistencia
documentada). Use PZA o EMB si
continda susceptible. Incluya un
medicamento inyectable si hay alguno
al que el aislado es susceptible.
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Duracion
minima del
tratamiento

18 meses
después de la
conversion del
cultivo

18 meses
después de la
conversion del
cultivo

18 meses
después de la
conversion del
cultivo

24 meses
después de la
conversion del
cultivo

24 meses
después de la
conversion del
cultivo

24 meses
después de la
conversion del
cultivo
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Comentarios

En pacientes con
enfermedad extensa o
cavitaria, se puede
considerar una mayor
duracion del agente
inyectable, asi como un
medicamento oral adicional.
Considere el uso de mas de
un medicamento oral
adicional si se utilizd PZA

o EMB anteriormente.

En pacientes con
enfermedad extensa o
cavitaria, se puede
considerar una mayor
duracion del agente
inyectable, asi como un
medicamento oral adicional.

En pacientes con
enfermedad extensa o
cavitaria, se puede
considerar una mayor
duracion del agente
inyectable.

La duracién de los
inyectables debe ser de,
al menos, 12 meses si se
tolera. Considere el uso
de MFX de dosis alta.
Considere la cirugia.

El TDM puede ser util.

Considere la cirugia. El TDM
puede ser Util.

Considere un tratamiento
con altas dosis de INH si se
documenta un bajo nivel
de resistencia. Considere la
cirugia. EI TDM puede ser
atil. Para ver mas
recomendaciones, consulte
la seccion: TB-XDR



Medicamentos especificos

Primera linea (Grupo 1 de la OMS)
PZA

La PZA es un medicamento de primera linea esencial que permite acortar a 6 meses un
esquema a base de INH y RIF. No ha sido clara su funcion en el tratamiento de la TB-MDR
debido a la disponibilidad, fiabilidad y reproducibilidad limitadas de pruebas de
susceptibilidad fenotipicas.

La OMS recomienda la inclusion de PZA en todos los esquemas de tratamiento para la
TB-MDR/XDR. Esta recomendacion se basa en una revision sistematica y metaanalisis
en la que se informé un pequefo beneficio en los resultados del tratamiento cuando se
incluyo la PZA en los esquemas para la TB-MDR.

e En un andlisis retrospectivo de 2012 sobre los resultados de la TB-MDR en Hong
Kong llevado a cabo por Chang, et al. se estratificaron 194 pacientes en funcion de
la farmacosusceptibilidad y el uso de PZA. Los pacientes que usaron PZA y tenian
susceptibilidad documentada a la PZA tuvieron mas probabilidades de demostrar
una conversion temprana del cultivo y éxito del tratamiento que los pacientes que
no usaron PZA y los que usaron PZA con organismos resistentes a la PZA.
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e En un estudio retrospectivo de 2015 llevado a cabo por Franke, et al., de
668 pacientes con TB-MDR en Peru, la tasa de mortalidad para un esquema de
5 medicamentos probablemente efectivos, incluida PZA probablemente efectiva
(generalmente, en funcion de los resultados de las pruebas de susceptibilidad), fue
similar a la de los esquemas de 5 medicamentos probablemente efectivos sin PZA.
No se demostraron beneficios de PZA cuando se considerd poco probable que el
medicamento fuera efectivo.

Conclusion: En funcion de los estudios mencionados, debe incluirse PZA si se considera
que sera efectiva (susceptibilidad al medicamento o no se usd nunca). En situaciones en
las cuales se documentd la resistencia a la PZA, se puede interrumpir el uso del
medicamento.

Rifamicina

Las rifamicinas (RIF, RFB, RPT) son medicamentos de primera linea esenciales para el
tratamiento de TB farmacosusceptible. La falta de RIF en el esquema de tratamiento
requiere la prolongacion de la terapia a 12-18 meses. Por definicion, la TB-MDR vy la
TB-XDR son resistentes a la RIF in vitro o0 mediante pruebas moleculares que documentan
mutaciones en la region rpoB del genoma.

e | as cepas resistentes a la RIF pueden ser susceptibles a la RFB en <20% de las
cepas analizadas mediante diversos métodos de pruebas de susceptibilidad. La
susceptibilidad a la RFB vy la resistencia a la RIF estan fuertemente relacionadas con
una mutacion especifica, Asp-516-Val, que puede identificarse mediante pruebas
de sonda en linea o secuenciacion.

e No debe usarse RPT para el tratamiento de la TB-MDR o la TB-XDR porque la
resistencia cruzada con la RIF es del 100%.

Conclusion: Debe considerarse agregar RFB al esquema de tratamiento de la TB-MDR
cuando se haya documentado susceptibilidad in vitro en un laboratorio confiable vy,
especialmente, si hay pruebas moleculares que documenten la mutacion Asp-516-Val.
En estas condiciones, la mayoria de los expertos considerarian la RFB como un
complemento de un esquema que incluye de 4 a 6 medicamentos probablemente
efectivos.
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Segunda linea: Agentes inyectables
(Grupo 2 de la OMS)

Los aminoglucosidos (KM y AK) y el polipéptido (CM) son activos in vitro contra M.
tuberculosis y representan un componente esencial en esquemas de tratamiento durante
la fase inicial de la terapia. Pueden administrarse por via intramuscular (IM) o intravenosa
(IV). La SM se tolera relativamente bien, pero es comun la resistencia a este medicamento.
Muchos expertos evitan el uso de SM, incluso si las pruebas muestran susceptibilidad, si
el medicamento se ha usado antes. No se han llevado a cabo ensayos clinicos para
comparar la eficacia de los diferentes inyectables. Al elegir un agente aminoglucésido o
polipéptido, se deben comparar perfiles de toxicidad, costo y probabilidad de resistencia
cruzada de los diferentes medicamentos.

e En el metaandlisis patrocinado por la OMS, no se determind que ningun agente
parenteral de segunda linea fuera superior (excepto que la CM fue mas efectiva si el
caso era resistente a la kanamicina [KM]).

e Todos los agentes inyectables pueden causar toxicidad renal y desequilibrios
electroliticos.
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e | aAKtiene unaexcelente actividad in vitro contra M. tuberculosis y esta ampliamente
disponible en los Estados Unidos. Es mas facil obtener concentraciones séricas de
AK que de CM. La ototoxicidad y la toxicidad vestibular son mas comunes con AK
que con CM. El volumen de inyeccion de AK intramuscular es mayor que para la
dosis equivalente de CM.

e | a CM tiene menos ototoxicidad y toxicidad vestibular que la AK 'y es mas costosa,
pero el medicamento fue bien tolerado cuando se administrd por periodos
prolongados.

e Debido a que con la CM pueden ocurrir desequilibrios electroliticos significativos
(asi como con los aminoglucdsidos), es necesario un monitoreo cuidadoso. Existen
informes de casos de uso seguro de CM en el embarazo y durante la lactancia.
Consulte en el Capitulo 7, Comorbilidades y situaciones especiales, |la seccion
sobre embarazo.

e Se debe considerar el uso de SM en pacientes con TB-XDR en los cuales
probablemente el medicamento sea efectivo (susceptible in vitro y sin antecedentes
de uso anterior). Es posible que la administracion intramuscular de SM sea menos
dolorosa que la de AK.

e | a KM ya no estéa disponible en los Estados Unidos.

Resistencia cruzada entre inyectables

La resistencia a aminoglucdsidos y polipéptidos se confiere mas comunmente a través de
una mutacion en el gen rrs. Se han informado en estudios tasas variables de resistencia
cruzada entre estos medicamentos, pero en general:

e | os aislados resistentes a la AK son resistentes a la KM y, ocasionalmente, a la CM.

e | os aislados resistentes a la KM, por lo general, son resistentes a la AK vy,
posiblemente, a la CM.

e |os aislados resistentes a la CM son variablemente resistentes a la KM y la AK.

e |os aislados resistentes a la SM, por lo general, son susceptibles a otros
inyectables, a menos que los demas medicamentos se hayan usado anteriormente.

Conclusion: La AK suele ser la primera opcion de inyectable, debido a que es facil
obtenerla, administrarla y alcanzar niveles séricos con ella. La CM debe reservarse para
situaciones en las cuales hay resistencia demostrada a la AK y en pacientes con TB-XDR
y, posiblemente, si hay pérdida de la audicion preexistente. La CM también puede cumplir
una funcién en pacientes embarazadas con TB-MDR.
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Segunda linea: Fluoroquinolonas
(Grupo 3 de la OMS)

Las fluoroquinolonas tienen una potente actividad in vitro € in vivo contra M. tuberculosis
y la falta de una fluoroquinolona en un esquema de tratamiento de MDR esta asociada
con resultados desfavorables del tratamiento. Los datos de estudios in vitro en ratas y
seres humanos demostraron que las fluoroquinolonas de ultima generacion (LFX, MFX,
GFX) son mas activas que la ciprofloxacina o la ofloxacina (OFX); y, en un modelo murino,
la MFX tuvo una eficacia superior en comparacion con la LFX.

e |La OMS recomienda que todos los pacientes con TB-MDR reciban una
fluoroquinolona de Ultima generacion (y eviten especificamente el uso de
ciprofloxacina). En el metaandlisis de pacientes individuales que se uso6 para formular
las recomendaciones de la OMS, el uso de las fluoroquinolonas se asocié con la
cura, y esta asociacion fue mas fuerte con las fluoroquinolonas de Ultima generacion.

e En dos estudios retrospectivos, la LFX (500-1000 mg/dia) y la MFX (400 mg/dia)
mostraron un éxito del tratamiento similar en pacientes con TB-MDR.

e Enun ensayo aleatorio, abierto de 2012 llevado a cabo por Koh, et al., se demostrd
que la LFX (750 mg/dia) y la MFX (400 mg/dia) tienen tasas similares de conversion
del cultivo a los 3 meses.
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Las mutaciones en la girasa A y B confieren la resistencia a las fluoroquinolonas. La
resistencia cruzada entre las fluoroquinolonas es comun, pero no universal. Estudios
recientes indican que, aproximadamente, el 30% de las cepas resistentes a OFX siguen
siendo susceptibles a MFX. Varios estudios recientes han evaluado la importancia de esta
susceptibilidad conservada.

e |os datos in vitro y los modelos murinos demostraron mejores resultados del
tratamiento con el uso de fluoroquinolonas de Ultima generacion en el entorno de
resistencia a la OFX.

e Una revision/metaanalisis sistematico de 2010 llevado a cabo por Jacobson, et al.,
informé que el uso de una fluoroquinolona de Ultima generacion en el entorno de la
TB-XDR se asocié con mejores resultados del tratamiento.

e En un estudio retrospectivo de 2014 de la Republica de Corea llevado a cabo por
Jo, et al., los pacientes con TB-MDR con enfermedad resistente a la OFX tuvieron
resultados del tratamiento significativamente mejores cuando el aislado era
susceptible a la MFX (éxito del tratamiento en el 73% frente al 42%).

Los perfiles de posibles efectos secundarios pueden influir en la eleccion de las
fluoroquinolonas. Algunas consideraciones generales incluyen:

e |a LFXtiene menos efecto en el intervalo QT en comparacion con la MFX; por lo tanto,
la LFX puede garantizarse en algunos casos en los que esto es una preocupacion,
por ejemplo, en casos en los que se usd CFZ y BDQ. La LFX requiere un ajuste de
la dosis en caso de disfuncion renal (si la eliminacion de la creatinina es <50 ml/min),
PEero se presume gue su Uso es seguro en caso de enfermedad hepatica.

e |aMFXno requiere ajuste de la dosis en caso de falla renal, pero con poca frecuencia
es asociada con hepatotoxicidad y, por lo tanto, debe usarse con precaucion en
casos de disfuncion hepatica.

e Para obtener mas detalles, consulte el Capitulo 5, Fichas técnicas de los
medicamentos.

Conclusion: La MFX o la LFX de dosis alta (750-1000 mg) deben usarse en el tratamiento
detodoslos casos de TB-MDRy XDR, excepto en el contexto de resistencia documentada
in vitro a altas concentraciones de MFX. Estudios recientes sugieren que no hay ventaja
clinica entre la MXF o la LFX para la TB-MDR. Cuando se descubre resistencia a la
fluoroguinolona por concentracion critica o por pruebas moleculares, una MIC, por lo
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general, para MFX, puede ayudar a determinar si un aumento de la dosis puede beneficiar
al paciente. Si bien la evidencia publicada que apoya este enfoque es minima, algunos
expertos en TB-MDR usan MFX de “dosis alta” a 600 mg u 800 mg por dia para pacientes
con MIC de MFX de 1 0 2 mcg/ml. Los perfiles de posibles efectos secundarios pueden
influir en la eleccion entre estos dos agentes. Para obtener mas informacion sobre el uso
de MIC o sobre mutaciones para resistencia a las fluoroquinolonas, consulte el Capitulo 3,
Laboratorio.

Segunda linea: Otros agentes orales
(Grupo 4 de la OMS)

LZD

Tradicionalmente, la LZD ha sido considerada un agente de tercera linea, pero, en la
actualidad, muchos expertos usan este medicamento como medicamento de segunda
lineay, en algunos casos, como agente preferido por encima de otros medicamentos de
segundayy terceralinea a la hora de desarrollar un esquema. La LZD muestra una actividad
variable in vitro, actividad modesta en modelos murinos y actividad bactericida temprana
limitada a una dosis de 600 mg una o dos veces al dia. A pesar de la actividad limitada
en estas circunstancias, hay informes de casos, informes observacionales y dos estudios
aleatorios que sugieren una excelente actividad en seres humanos, si bien el medicamento
esté relacionado con una frecuencia elevada de eventos adversos.

(@)
=
Z
w
2
2
o
—

e Enunarevision sistematica (11 estudios, 148 pacientes), la tasa de éxito combinada
fue del 68% sin una diferencia significativa en el éxito con <600 mg frente a >600 mg
por dia. El estimado combinado de cualquier evento adverso fue del 62%, con un
36% de interrupcion de LZD debido a eventos adversos.

e En dos estudios aleatorios, pacientes con TB-XDR tratados con LZD tuvieron una
conversion del cultivo y un éxito del tratamiento superiores que en los grupos de
control.

¢ No obstante, en ambos estudios, el 82% de los pacientes tuvo eventos adversos
significativos desde el punto de vista clinico; de estos pacientes, el 93% tuvo
eventos que posiblemente o probablemente estuvieron relacionados con LZD.
Se asocio una dosis de 300 mg con una tasa mas baja de reacciones adversas,
pero hubo una tendencia hacia la resistencia adquirida con la dosis mas baja.

e La experiencia temprana con LZD documentd tasas altas de mielosupresion y
toxicidad neuroldgica (con neuropatia periféricay dptica, con frecuencia, irreversible).
La reduccion de la dosis de 600 mg de dos veces al dia a una vez al dia se asocio
con la reduccion en la toxicidad hematoldgica, pero la neurotoxicidad permanecio
alta con tasas de interrupcion de hasta el 70%.

e | a administracion de LZD de manera concomitante con agentes serotoninérgicos,
es decir, antidepresivos, como inhibidores selectivos de la reabsorcion de la
serotonina (SSRI), puede causar reacciones severas (en ocasiones, fatales), como
sindrome serotoninérgico o reacciones similares al sindrome neuroléptico maligno.

e Con el uso de 300 mg por dia, Koh, et al., en la Republica de Corea, informd
buenos resultados del tratamiento en pacientes con TB-XDR pero, de todos modos,
se informd la interrupcion del uso de LZD en el 27% de los pacientes debido a
neuropatia periférica y neuritis optica.

Conclusion: La LZD es un medicamento activo y debe tenerse en cuenta para todos los
esquemas de TB-MDR y XDR. A fin de evitar la toxicidad hematoldgica, la LZD debe
administrarse una vez al dia, 600 mg por dia. Los pacientes deben monitorearse
atentamente para detectar el desarrollo de toxicidad neuroldgica o hematoldgica, vy la
dosis se debe reducir a 300 mg por dia en pacientes seleccionados que desarrollen
toxicidad.
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ETA, CS, PAS

Por lo general, los medicamentos ETA, CS y PAS son bacteriostaticos (la ETA puede ser
levemente bactericida a dosis mas altas). En términos de eficacia, hay pocos datos que
respalden mas a un medicamento que a otro. En un metaanalisis de datos individuales
utilizado para formular las recomendaciones actuales de la OMS, la asociacion con la
cura fue mayor con ETA que con CS, que era mayor que con PAS. La decision de qué
medicamento(s) usar suele basarse en el perfil de efectos secundarios del medicamento,
la presencia de resistencia cruzada de bajo nivel y la capacidad de medir las
concentraciones séricas del medicamento (en el caso de la CS).

e Tanto el PAS como la ETA pueden tener efectos secundarios gastrointestinales, y es
probable que su combinacion cause hipotiroidismo.

e | as mutaciones en la region inhA de la M. tuberculosis pueden provocar resistencia
a la ETA asi como a la INH en concentraciones bajas. En esta situacion, es posible
que la ETA no sea la mejor opcion como medicamento de segunda linea, a menos
que el organismo haya demostrado ser susceptible mediante pruebas in vitro y no
se hayan detectado mutaciones en inhA.

e | a CS puede asociarse con reacciones adversas neuropsiquiatricas significativas,
por este motivo deben medirse las concentraciones séricas del medicamento.
Debe usarse con precaucion en pacientes con depresion u otros problemas de
salud mental preexistentes. Dado que el medicamento no presenta reacciones
adversas gastrointestinales  significativas, es un buen medicamento de
acompanamiento para ETA o PAS.
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Conclusion: Al elegir un medicamento oral de segunda linea, la ETA seria la primera
opcion, salvo en caso de resistencia a la INH de bajo nivel o la presencia de una mutacion
en inhA. La combinacion de ETA y PAS esta asociada con tasas elevadas de intolerancia
gastrointestinal e hipotiroidismo.

Tercera linea (Grupo 5 de la OMS)
CFZ

La CFZ esté aprobada para el tratamiento de M. leprae multibacilar, pero también se ha
utilizado para el tratamiento de la TB farmacorresistente e infecciones micobacterianas
no tuberculosas, para las cuales tiene una excelente actividad in vitro y en modelos
murinos. Se ha demostrado sinergia entre la CFZy el EMB o la MFX in vitro. En noviembre
de 2004, el fabricante, Novartis, discontinud la distribucion del medicamento en los
Estados Unidos. En la actualidad, la CFZ esta disponible a través de una solicitud de
medicamento nuevo en investigacion (IND) a la Food and Drug Administration (FDA) de
los EE. UU. Consulte el Capitulo 5, Fichas técnicas de los medicamentos para ver
informacién de abastecimiento.

e Se han realizado tres evaluaciones sistematicas en las que se examiné el uso de
CFZ para el tratamiento de la TB-MDR. La CFZ parece ser bien tolerada (a pesar de
la decoloracion en la piel y la fotosensibilidad).

* Las reacciones adversas severas combinadas a los medicamentos fueron del
0.1%, y requirieron el retiro de la CFZ.

e El éxito del tratamiento oscild entre el 17% y el 88% con una proporcion
combinada del 62% al 65%.

e Los esquemas que contienen CFZ se asociaron con porcentajes mas elevados de
conversion del cultivo (40% frente al 29%) y un factor prondstico independiente de
conversion y supervivencia en pacientes con TB-XDR.

e En un ensayo aleatorio controlado pequefio, la conversion del cultivo de esputo y el
cierre de la cavidad ocurrieron antes en pacientes cuyos esquemas incluian CFZ,
y el éxito del tratamiento fue mas elevado (74% frente al 54%).
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Conclusion: La CFZ parece ser un medicamento bien tolerado y probablemente
contribuye con actividad a un esquema de multiples medicamentos.

Carbapenemas

Los antibioticos B-lactamicos son hidrolizados rapidamente por enzimas betalactamicas
en M. tuberculosis , lo que los vuelve inactivos. No obstante, la combinacion de amoxicilina
con un inhibidor de las B-lactamasas demostro ser activa in vitro contra la M. tuberculosis
y en un estudio bactericida temprano en seres humanos. Si bien los antibidticos
carbapenemas son un sustrato débil para las enzimas B-lactamicas, tienen actividad
variable in vitro € in vivo contra la M. tuberculosis. La combinacion de carbapenemas con
el inhibidor de las B-lactamasas, clavulanato, ha demostrado mejorar la MIC del MPM y
es bactericida en tuberculosis murina. La experiencia clinica con carbapenemas para el
tratamiento de la TB-MDR/XDR es limitada y, por lo general, la duracion del tratamiento
esta restringida a la fase intensiva.

e En ocho de cada diez pacientes tratados con IMP intravenoso como parte de un
esquema de multiples medicamentos, se convirtieron los cultivos de esputo en
negativos, y 7 permanecieron con cultivo negativo después del tratamiento.
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e En cinco de seis pacientes con TB-XDR severa, se convirtieron los cultivos en
negativos con un esquema compuesto por MPM mas amoxicilina/clavulanato
(incluido como una fuente de clavulanato que no se encuentra disponible como
medicamento independiente).

Conclusion: Sobre labase de estos estudios, aparentemente se puede usar carbapenema
mas clavulanato como componente activo de un esquema para la TB-MDR/XDR.

INH en dosis alta

La resistencia a la INH generalmente ocurre a través de las mutaciones en katG o inhA.
La resistencia a katG produce inhibicion de la actividad catalasa y el desarrollo de
resistencia de alto nivel (resistencia a 1.0 mg/ml en medio sdlido) a la INH mientras que
las mutaciones de inhA o la regidn promotora tienen niveles mas bajos de resistencia
(resistencia a 0.2 mg/ml). En teoria, es posible superar la resistencia en el entorno
de resistencia de bajo nivel mediante el aumento de la dosis de INH.

e F| uso de INH (dosis estandar) se asocié con mejores tasas de supervivencia en
pacientes con la cepa de variedad W de M. tuberculosis multifarmacorresistente
susceptible a concentraciones mas altas de INH.

e En un ensayo controlado, aleatorio, con doble ciego, sobre INH de dosis alta (16-
18 mg/kg) frente a placebo ademas de medicamentos de segunda linea, quienes
recibieron INH de dosis alta tuvieron 2.38 veces mas probabilidades de convertir los
cultivos a negativos que quienes recibieron un placebo y tuvieron una tasa
2.37 veces mas alta de permanecer con cultivos negativos a los 6 meses. Hubo una
mayor frecuencia de neuropatia periférica en el grupo de INH de dosis alta (pero no
se proporciond piridoxina).

Conclusion: Debe considerarse el uso de INH de dosis alta en pacientes cuyo aislado
tenga un nivel de resistencia bajo in vitro y evidencia de una mutacion en inhA sin evidencia
de mutacion en katG.

Nuevos medicamentos
Bedaquilina (BDQ)

La BDQ es una diarilquinolina con actividad significativa in vitro e in vivo contra la M.
tuberculosis. Tanto la OMS como los CDC han emitido lineamientos para el uso de BDQ
en el tratamiento de la TB-MDR y XDR sobre la base de los siguientes estudios:

e Se evalud la eficacia del medicamento en 3 estudios de fase llb, 2 de los cuales
fueron ensayos aleatorios, controlados con placebo vy el otro fue un ensayo abierto,
no comparativo de un solo grupo.
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e |a conversion del cultivo de esputo a las 8 semanas y a las 24 semanas fue mayor
en el grupo de BDQ en comparacion con el placebo.

e Se observd una mortalidad mas alta en el grupo de BDQ (12.6%) en comparacion
con el grupo de control (4.9%) en los estudios de fase llb de 2014 llevados a cabo
por Diacon, et al. Murieron 7 pacientes durante el ensayo con una mediana de
386 dias después de la Ultima dosis. No se identificé una causa comun para el
exceso de mortalidad, pero los estudios observacionales de seguimiento no
informaron una tasa de mortalidad elevada.

e Un total de 35 pacientes con TB-MDR, incluidos 19 con TB-XDR, recibieron
tratamiento con BDQ en un protocolo de uso compasivo en Francia, lo que fue
informado por Guglielmetti, et al. A los 6 meses de tratamiento, se logré una
conversion del cultivo del 97%. Siete pacientes (20%) experimentaron un aumento
de >60 milisegundos en el intervalo QT, lo que llevé a la interrupcion en 2 (6%).

e Los CDC recomiendan que la BDQ se utilice durante las primeras 24 semanas de
tratamiento en adultos con TB-MDR pulmonar confirmada mediante laboratorio
cuando no pueda proporcionarse un esquema de tratamiento efectivo sin ella. Se
puede usar la BDQ sobre la base de cada caso, en ninos, personas VIH positivas,
mujeres embarazadas, TB-MDR extrapulmonar y pacientes con condiciones
comorbidas. Segun el caso, puede usarse mas de 24 semanas. Se recomienda un
monitoreo con ECG inicial y a las 2, 12 y 24 semanas después de iniciar el
tratamiento.

e | a OMS recomienda que puede agregarse BDQ al esquema recomendado por la
OMS en pacientes adultos con TB-MDR cuando no pueda diseharse un esquema
de tratamiento efectivo con 4 medicamentos de segunda linea ademas de la PZA,
y cuando haya evidencia documentada de resistencia a cualquier fluoroquinolona
ademas de multifarmacorresistencia.

e En la actualidad, se estéa investigando el uso de BDQ como reemplazo del agente
inyectable en TB-MDR.

e Desafortunadamente, se ha informado resistencia adquirida a la BDQ.
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Conclusion: Se recomienda el uso de BDQ para el tratamiento de TB-MDR y XDR como
parte de una terapia combinada (terapia de 4 medicamentos como minimo) administrada
mediante DOT cuando no puede proporcionarse de otra manera un esquema de
tratamiento efectivo. En la actualidad, no existen datos de seguridad sobre el uso
concomitante de DLM y BDQ.

Delamanida (DLM)

La DLM es un derivado del nitro-dihidro-imidazoxazol que fue aprobado para el tratamiento
de la TB-MDR por la European Medicines Agency (EMA), pero ain no ha sido aprobado
por la FDA. Si bien los datos sobre el uso de DLM en el tratamiento de la TB-MDR son
limitados, la OMS ha emitido recomendaciones para el uso de DLM.

e Enunensayo aleatorio controlado de 2012 publicado por Gler, et al., se aleatorizaron
481 pacientes para recibir DLM 100 mg dos veces al dia, 200 mg dos veces al dia,
0 placebo durante 2 meses en combinacion con un esquema recomendado por la
OMS. Se produjo la conversion del cultivo de esputo en caldo liquido en el 45.4%
de los pacientes que recibieron DLM a los 2 meses en comparacion con el 29.6%
en el esquema de placebo. La prolongacion del intervalo QT fue mas comun, pero
no hubo eventos clinicos relacionados con la prolongacion del intervalo Q.

e Enun estudio abierto llevado a cabo por Skripconoka, et al., informado en 2013, se
redujo la mortalidad al 1% entre quienes recibieron DLM durante 6 meses frente al
8.3% entre los que recibieron <2 meses en un andlisis combinado de 3 estudios.

Conclusion: La DLM parece ser un agente activo en un esquema de multiples
medicamentos que debe tenerse en cuenta para el tratamiento de la TB-MDR/XDR una
vez que el medicamento esté aprobado por la FDA (o0 si se obtiene a través de un
programa de uso compasivo). En la actualidad, no existen datos de seguridad sobre el
uso concomitante de DLM y BDQ.
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Administracion del esquema
de tratamiento

El manejo de casos y la DOT adecuada son actividades clave que contribuyen
con la atencién de calidad y los resultados exitosos en el tratamiento de la
TB farmacorresistente.

Para ver informacion detallada sobre las mejores practicas de monitoreo y manejo de casos, consulte el
Capitulo 8, Monitoreo y manejo de casos.

Los resultados del tratamiento de la TB-MDR son menos optimistas, comparados con la
enfermedad susceptible, y las farmacotoxicidades son habituales. Si bien el indice de
cura se mantiene alto en la TB causada por organismos monorresistentes, puede
desarrollarse una resistencia adicional como resultado de errores en el tratamiento, la
falta de adherencia al tratamiento o la amplificacion de la monorresistencia. Por lo tanto,
la DOT es ampliamente recomendada para todas las formas de TB farmacorresistente.

Trate todas las formas de TB farmacorresistente con un sélido manejo de casos,
DOT y consulte con expertos en el tratamiento de la enfermedad resistente.

La TB-MDR puede tratarse principalmente de forma ambulatoria.

1. LaDOT puede administrarse dentro o fuera de la clinica (o a través
de una tecnologia de video mas reciente). Trate todas Jas

2. La dosificacion de los medicamentos orales para la TB-MDR/XDR formas de TB
siempre debe ser diaria, no intermitente. farmacoresistente
3. Sibien loideal seria una DOT de 7 dias a la semana, quiza esto no s
sea posible desde la planificacion. Si no es posible 7 dias a la con un solido
semana, entonces puede usarse una DOT de 5 dias a la semana manejo de ca SOS,

para pacientes que no estan hospitalizados ni institucionalizados,
con autoadministracion de los medicamentos el fin de semana. DOTV consulte

4. Por lo general, los agentes inyectables se administran 5 dias a la con exloe,-[os en el
semana durante, al menos, 2 a3 meses (y hasta que se documente tratamiento de la
la conversion del cultivo); luego puede usarse una dosificacion de
3 dias a la semana para el uso del inyectable restante, enfermedad
generalmente, al menos, durante 6 meses después de la resjstente.,
conversion del cultivo.

5. En pacientes gravemente enfermos, el tratamiento debe
administrarse 7 dias a la semana (lo que incluye los medicamentos inyectables).

Dosis escalonada (incremento gradual
del medicamento)

La mayoria de los medicamentos deben iniciarse con la dosis completa con excepcion
dela CS, la ETAy el PAS, en los que la dosis del medicamento puede incrementarse en
un periodo de 1 a 2 semanas. Comenzar con una dosis baja para luego ir gradualmente
aumentandola favorece la tolerabilidad y brinda al médico clinico el tiempo necesario para
manejar los efectos adversos de los medicamentos. Este enfoque en el que se aumenta
gradualmente las dosis de los medicamentos se conoce como “incremento gradual del
medicamento”. Se deben obtener niveles séricos del medicamento (especialmente para
CS) de 1 a 2 semanas después de alcanzar la dosis objetivo. Consulte ejemplos de
incremento gradual del medicamento en la Figura 3.
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FIGURA 3.

Dosis escalonada (incremento gradual del medicamento)

Dosis inicial Dosis escalonada

250 mg todas las mafianas/500 mg por la noche
(mantenga la concentracion sérica maxima <35 mcg/ml)

)
\G
5O

250 mg dos veces al dia*

4 g dos veces al dia

\/
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. . 250 mg a diario 2 g todas las mafanas/4 g
Cicloserina la noche™*
porfa 250 mg todas las mafianas/
500 mg por la noche
2 g dos veces
al dia
PAS
250 mg a diario
Etionamida

La dosis escalonada debe completarse dentro de las 2 semanas.

Al paciente se le administra una dosis de inicio baja y se aumenta la dosis con intervalos de unos pocos dias hasta alcanzar la dosis objetivo. La dosis
escalonada debe completarse dentro de las 2 semanas. Algunos pacientes tolerarén la consolidacion de los tres medicamentos a una dosificacién de una
vez por dia, lo que puede mejorar la adherencia.

* Para algunos pacientes, la dosis diaria de cicloserina 500 mg puede alcanzar la concentracion sérica objetivo.

**El objetivo de PAS 6 g por dia puede ser adecuado para pacientes mas pequenos.

Monitoreo terapéutico
de medicamentos (TDM)

Cuando solicitar el TDM
El TDM se utiliza de rutina en diversas circunstancias:

e Concentraciones séricas de aminoglucésidos/CM especialmente en pacientes
con disfuncion renal.

e Concentraciones de CS a fin de minimizar el riesgo de toxicidad en el sistema
nervioso central (SNC) y usar de manera segura la dosis 6ptima.

e Mala absorcion conocida o por sospecha (p. ej., diabetes, trastornos
gastrointestinales).

e Falta de respuesta clinica esperada o recaida durante la administracion de
medicamentos y dosis correctos, administrados mediante DOT.
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e Pacientes con menos medicamentos efectivos en el esquema, a fin de optimizar
el efecto de medicamentos disponibles.

e Pacientes con interacciones con los medicamentos posiblemente significativas,
como rifamicina y antirretrovirales.

e (Concentraciones de EMB en pacientes con disfuncién renal significativa.

Muchos expertos en TB farmacorresistente realizan rutinariamente monitoreos de
determinadas concentraciones de medicamentos antituberculosos en anticipacion a la
toxicidad y para realizar un aumento escalonado de la dosis del medicamento cuando
sea posible.

Coémo interpretar los resultados del TDM
Se deben interpretar los niveles del medicamento en el contexto de diversos factores:

e Hora de la extraccion de sangre en relacion con la administracion.
e Evidencia de respuesta deficiente al tratamiento o efectos secundarios.

e Factores conocidos que probablemente aumenten o disminuyan la eliminacion del
medicamento (Ej.: insuficiencia renal, insuficiencia hepatica, interacciones con los
medicamentos).
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Las concentraciones séricas responden a la pregunta: “; Mi paciente tiene una exposicion
adecuada al medicamento?”.

e | 0s rangos normales publicados, en la mayoria de las circunstancias, representan
exposiciones al medicamento seguras y efectivas.

e Aligual que con otras pruebas, las concentraciones séricas no pueden predecir por
sl mismas fracasos o recaidas. Pueden indicar si el paciente tiene una exposicion al
medicamento inferior a la prevista para una dosis determinada de un medicamento
determinado, y ese problema puede corregirse facilimente con una dosis escalonada
guiada por concentracion.

e Sila concentracion del medicamento informada no es coherente con el escenario
clinico, considere repetir la prueba antes del ajuste de la dosis.

Concentracién maxima (C_, ) y vida media (t,,): Un farmacéutico puede usar dos
concentraciones separadas por varias horas (generalmente 4 horas) para calcular una
concentracion maxima (C_, )y la vida media (t, ,). Estas concentraciones también pueden
detectar una absorcion retardada y una mala absorcion. En general, la muestra a las
2 horas es mayor que la muestra a las 6 horas. Cuando hay una absorcion retardada, los
valores a las 6 horas son mayores que los valores a las 2 horas, y el nivel a las 6 horas
puede acercarse al rango terapéutico. En casos de mala absorcion, ambos valores son
bajos. El calculode laC_, ylat,, no es adecuado cuando los valores a las 6 horas son
mayores que los valores a las 2 horas.

e Si la concentracion del medicamento es mayor que la prevista, considere
reducir la dosis del medicamento especialmente si hay signos de toxicidad
(Ej.. agitacion o depresion con un nivel alto de CS, o pérdida de la audicion con AK).

e Si la concentracion del medicamento es menor que la prevista, considere
aumentar la dosis del medicamento para alcanzar una concentracion en el rango
previsto. Las dosis “maximas” tipicas del medicamento pueden excederse cuando
las concentraciones séricas son bajas, pero esto debe hacerse con precaucion y
monitoreo.

Para mas informacion sobre dénde obtener pruebas de TDM, instrucciones sobre el
momento de recoleccion de las muestras de sangre para medicamentos antituberculosos
especificos y el procesamiento de las muestras, consulte el Capitulo 3, Laboratorio.
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El papel de la cirugia en el tratamiento
de la TB farmacorresistente

En algunas ocasiones, la cirugia es necesaria para curar pacientes con TB-MDR o XDR.
La decision de realizar la cirugia reseccional debe tomarse en forma conjunta con un
experto en el tratamiento de la TB farmacorresistente, considerando el grado de
farmacorresistencia subyacente, la existencia de enfermedad cavitaria focal y la capacidad
del paciente de tolerar la cirugia.

Dos revisiones sistematicas/metaanalisis y una revision extensiva evaluaron el impacto de
la cirugia y sus riesgos asociados:

e Tasa de éxito del tratamiento combinada estimada de la reseccion pulmonar para
pacientes con TB-MDR del 84%, con un 92% que logro el éxito de forma temprana
(80 dias después de la cirugia) y un 87% de éxito a largo plazo. Los pacientes que
fueron sometidos a una reseccion quirdrgica tuvieron dos veces mas probabilidades
de obtener resultados favorables que aquellos que recibieron solo quimioterapia y
tuvieron menos probabilidades de morir.

* Los factores prondsticos de resultados favorables en los estudios incluyeron
reseccion quirdrgica, indice de masa corporal (IMC) >18.5 y uso de
>4 medicamentos efectivos en el tratamiento de la TB-MDR/XDR.

e La morbilidad y mortalidad perioperatorias estuvieron en el rango del O al 39%
(mediana del 23%) y del 0 al 5% (mediana del 1.3%), respectivamente.

e En un andlisis de subgrupos de 5 estudios que informaron resultados de
422 pacientes con TB-XDR, hubo un efecto del tratamiento aun mayor en
relacion con la cirugia.

Se debe considerar una cirugia:

e cuando los cultivos continlan positivos después de 4 a 6 meses de tratamiento
para la TB-MDR/XDR, o

e cuando existen patrones farmacorresistentes extensos que posiblemente no se
puedan curar solo con quimioterapia, o

e cuando los pacientes desarrollan complicaciones, hemoptisis masiva o fistula
broncopleural persistente.

Para maximizar el éxito potencial de la cirugia:

e [l paciente debe presentar un riesgo quirdrgico aceptable y contar con reservas de
la funcion pulmonar adecuadas que le permitan tolerar la cirugia reseccional.

e La cirugia debe ser realizada por un cirujano experimentado y solamente después
de varios meses de haber recibido quimioterapia.

e Siempre que sea posible, la cirugia debe realizarse después de que haya ocurrido
la conversion de la baciloscopia e idealmente después de la conversion del cultivo.

e Incluso después de una reseccion pulmonar exitosa, el paciente debe completar la
totalidad del tratamiento. Si no hay cultivos positivos después de la cirugia, la fecha
de la cirugia puede considerarse como la fecha de la conversion del cultivo.
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Resultados del tratamiento

Los resultados del tratamiento de la TB-MDR varian en funcion de diversos factores, que
incluyen el patrén de farmacorresistencia y los medicamentos usados en el esquema de
tratamiento. Dos revisiones sistematicas que incluyeron 36 estudios observacionales
informaron tasas de éxito del tratamiento combinadas del 62% (rango: 36% al 79%).
Ninguno de los estudios incluido en las revisiones sistematicas incluyeron nuevos
medicamentos, como BDQ y DLM.

Los factores asociados con el éxito del tratamiento incluyen:
e Duracion del tratamiento de, al menos, 18 meses.
e DOT durante el tratamiento.
e Reseccion quirdrgica.
e Uso de fluoroguinolona.
e Ningun tratamiento previo.

Los factores relacionados con resultados desfavorables incluyen:
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e  Sexo masculino.

e Abuso del alcohal.

¢ |IMC bajo (falta de aumento de peso).

e Baciloscopia positiva al momento del diagndstico.
e Resistencia a la fluoroquinolona.

e Presencia de patron de resistencia XDR.

Como se describid en un articulo de 2014 de Marks, et al., los resultados del tratamiento
en los Estados Unidos son mas favorables. Entre los 134 pacientes con TB-MDR/XDR
que estaban con vida al momento del diagndstico y realizaron el seguimiento para
determinar los resultados del tratamiento en los Estados Unidos entre 2005 y 2007, el
78% completo la terapia, el 9% fue trasladado, el 2% no fue localizado para el seguimiento,
el 1% interrumpid el tratamiento por reacciones adversas y el 9% murid. El 97% de los
cultivos de esputo de los pacientes se volvieron negativos.
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Resumen

e |a consulta con un experto es recomendable para todos los casos de
TB-MDR/XDR.

El disefo de esquemas individualizados para la TB-MDR debe basarse
en los resultados de las pruebas de susceptibilidad, los antecedentes
de tratamiento de la TB, la posibilidad de resistencia cruzada,

la posibilidad de toxicidades farmacolégicas superpuestas y otros
factores clinicos y epidemiolégicos clave.

Los esquemas para la TB-MDR deben incluir, al menos, 4 a

6 medicamentos probablemente efectivos (idealmente 5), y los
esquemas para la TB-XDR deben incluir, al menos, 6 medicamentos
probablemente efectivos.

Para TB-MDR:
¢ Lafase intensiva del tratamiento debe continuar, al menos, 6 meses
después de la conversion del cultivo.

* |afase de continuacion debe continuar, al menos, 18 meses después
de la conversion del cultivo.
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Para TB-XDR:

* |a duracion total del tratamiento debe ser de, al menos, 24 meses
después de la conversion del cultivo.

El manejo de casos es esencial para un tratamiento exitoso de la TB
farmacorresistente.

Debe usarse DOT para todos los pacientes con TB-MDR/XDR.

Eventualmente, nuevos medicamentos pueden producir mejores
resultados y acortar la duracion de la terapia.
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AMIKACINA (AK) ;e

Clase de medicamento Aminoglucésido.

Marca registrada Amikacina/Amikin.

Actividad contra la TB Bactericida, con una fuerte actividad antituberculosa. Resistencia cruzada con la kanamicina y
algunos datos sugieren la resistencia cruzada con la capreomicina.

Resistencia cruzada Kanamicina, se ha informado resistencia cruzada de frecuencia variable con capreomicina.

Dosificacion (dosis unica Adultos: 15 mg/kg/dia en una Unica dosis diaria, de 5 a 7 dias por semana; 15 mg/kg/dosis, de 2
diaria) a 3 veces por semana puede usarse una vez que se haya documentado la conversion del cultivo
después del periodo inicial de administracion diaria (algunos expertos usan hasta 25 mg/kg/dosis
para terapia intermitente; monitorear las concentraciones).

>59 anos de edad: Muchos médicos clinicos experimentados prefieren utilizar una dosis inicial
inferior de 10 mg/kg/dosis (max. 750 mg) de 5 a 7 veces por semana o de 2 a 3 veces por semana
después del periodo inicial. En forma alternativa, una dosis de 15 mg/kg/dosis, 3 veces por
semana.

Nifnos: 15-30 mg/kg/dia (max. 1 g) de 5 a 7 dias por semana.
15-30 mg/kg/dia (max. 1 g), 3 dias por semana, después del periodo inicial, todos los dias.

Falla renal/dialisis: 12 a 15 mg/kg/dosis después de didlisis, de 2 a 3 veces por semana
(no diaria).

Obesidad pronunciada: Ajustar la dosis debido a la distribucion disminuida de fluidos
extracelulares en los tejidos adiposos. La dosificacion basada en el peso real dara como resultado
concentraciones supraterapéuticas.
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LOS MEDICAMENTOS

Para la dosificacién, utilice el peso ajustado de la siguiente manera: Peso corporal ideal
+40% de exceso de peso

Peso corporal ideal (hombres): 50 kg mas 2.3 kg/pulgada sobre los 5 pies.

Peso corporal ideal (mujeres): 45 kg mas 2.3 kg/pulgada sobre los 5 pies.

La concentracion debe supervisarse muy de cerca.

Via de administracion IV o intramuscular (se han informado las vias intraperitoneal e intratecal, la penetracion en las
meninges solo ocurre en presencia de inflamacion). Existe informacion de que es mas dolorosa que
la estreptomicina intramuscular. No se absorbe por via oral.

Preparacion Solucion incolora, 250 mg/ml (ampollas de 2, 3 0 4 ml) y 50 mg/ml (ampolla de 2 ml). Para solucion
intravenosa, mezcle con D5W u otras soluciones (en, por lo menos, 100 ml de fluido para adultos o
en 5 mg/ml para nifios).

Almacenamiento La solucion es estable en la ampolla original, a temperatura ambiente; la solucion diluida es estable
a temperatura ambiente durante, al menos, 3 semanas o en el refrigerador, al menos, 60 dias.

Farmacocinética Para administracion intravenosa, administre una infusion de 30-60 minutos en adultos y de 1 a
2 horas en nifios. La absorcién intramuscular se completa a las 4 horas y la concentracion maxima
se alcanza entre la primera y la segunda hora. Obtenga la concentracion del medicamento de 90 a
120 minutos después de la infusion intravenosa para permitir la distribucion completa del
medicamento. Una mediciéon adicional de la concentracion 4 horas mas tarde permitira calcular
la vida media y realizar la extrapolarizacion retrograda de la concentracion maxima.

La concentracion maxima para una dosis de 15 mg/kg es de 35 a 45 mcg/ml.
La concentracion maxima de 65 a 80 mcg/ml se obtiene después de una dosis de 25 mg/kg.

Por lo general, las concentraciones minimas son <5 mcg/ml en pacientes con funcién renal normal.

Absorcion oral No existe una absorcion oral significativa. La absorcion intramuscular puede demorarse si se
utiliza el mismo sitio en forma constante.
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AMIKACINA (AK) .

Penetracion en el LCR

Circunstancias especiales

Reacciones adversas

Contraindicaciones

Monitoreo

Costo total al 2012
Suministro por 30 dias para
personas de 60 kg

Instrucciones al paciente

Penetracion variable. Parece penetrar mejor las meninges inflamadas.

Uso durante el embarazo/lactancia: Por lo general, se evita el uso durante el embarazo
debido a que con la estreptomicina y la kanamicina se ha observado sordera congénita. Puede
usarse durante la lactancia.

Uso en enfermedad renal: Use con precaucion. Las concentraciones deben monitorearse en
pacientes con la funcion renal afectada. Se recomienda un ajuste en intervalos para pacientes con
disfuncion renal o didlisis. Consulte “Dosificacion — Falla renal/didlisis” (pagina anterior).

El medicamento se elimina de manera variada por hemodidlisis.

Uso en enfermedad hepatica: La concentracion del medicamento no resulta afectada por la
enfermedad hepatica (con excepcion de un mayor volumen de distribucion en pacientes con
cirrosis alcohdlica con ascitis). Su uso se presume seguro en pacientes con enfermedad hepatica
severa; sin embargo, debe usarse con precaucion. Algunos pacientes con enfermedad hepatica
severa pueden progresar rapidamente a un sindrome hepatorrenal.

Uso con diuréticos: La coadministracion de diuréticos del asa y de antibidticos aminoglucésidos
conlleva un mayor riesgo de ototoxicidad.

Nefrotoxicidad: En el 9% de la poblacion general (puede ser menor para dosis diarias y mayor en
el uso prolongado).

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

Toxicidad vestibular.
Dolor local por inyecciones intramusculares.

Anormalidades electroliticas, que incluyen hipocalemia, hipocalcemia e hipomagnesemia.

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 precaucion con insuficiencia renal, hepatica, vestibular o auditiva.

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 eliminacion de la creatinina

si existe una disfuncién renal inicial o ante cualquier sospecha. Documente el examen de funcion
auditiva inicial y mensual. Haga un seguimiento mensual de electrolitos, magnesio y calcio.
Pregunte regularmente al paciente sobre molestias vestibulares y realice examenes vestibulares
seriados. Documente concentraciones maximas y minimas iniciales si existe alguna duda sobre la
funcion renal. Algunos expertos monitorean la concentracion de aminoglucésidos rutinariamente,
sin tener en cuenta la funcion renal. Monitoree concentraciones en serie en pacientes con la
funcion renal afectada.

USD 176 (precio para salud publica en pacientes ambulatorios)
USD 324 (hospital comunitario)

Comuniquese inmediatamente con su médico si experimenta los siguientes sintomas:
e Problemas auditivos, mareo o falta de equilibrio.
e Erupcion cutanea o inflamacion de la cara.
e Problemas para respirar.
e Disminucioén en el volumen de la orina.
e Inflamacion, dolor o enrojecimiento en el sitio de aplicaciéon de la IV.

e Espasmos o debilidad muscular.
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AMOXICILINA/CLAVULANATO (AMX/CLYV) (i w2

Clase de medicamento Penicilina/inhibidor de betalactamasas.
Marca registrada Augmentin XR o Augmentin ES-600, suspension.
Actividad contra la TB Informes conflictivos y limitados, pero con posible actividad bactericida temprana.
Resistencia cruzada No se informo.

Dosis Adultos: 2000 mg como amoxicilina/125 mg de clavulanato, dos veces al dia.
Nifos: 80 mg/kg/dia, divididos en 2 dosis diarias del componente amoxicilina.

Falla renal/dialisis: Para una eliminacion de la creatinina de 10 a 30 ml/min, administre una
dosis de 1000 mg como la amoxicilina dos veces al dia. Para una eliminacion de la creatinina
<10 ml/min, administre una dosis de 1000 mg como la amoxicilina una vez al dia.

Hemodialisis: Dosis Unica cada 24 horas y después de cada sesion de dialisis.
Via de administracion Oral. Si desea usar una betalactamasa por via parenteral debe utilizar imipenem/cilastatina.

Preparacion Para adultos: 1000 mg amoxicilina/62.5 mg clavulanato (Augmentin XR) en tabletas, dos veces al
dia. En uso pediatrico: producto de 600 mg/5 ml (Augmentin ES-600). Puede conseguirse un
equivalente mas barato prescribiendo el genérico amoxicilina/clavulanato y amoxicilina adicional
para alcanzar la misma dosis total diaria de amoxicilina y clavulanato
(adultos: 4000 mg de amoxicilina y 250 mg de clavulanato divididos en dos veces al dia).
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LOS MEDICAMENTOS

Almacenamiento Las tabletas permanecen estables a temperatura ambiente. La suspension preparada debe
almacenarse en el refrigerador y desecharse después de 10 dias.

Farmacocinética El tiempo hasta obtener la concentracion maxima oral es de 60 a 90 minutos.

Se informaron concentraciones séricas de 17 mcg/ml de amoxicilina después de una dosis
de 2000 mg (como amoxicilina).

Absorcion oral La absorcion oral es buena, se tolera mejor y se absorbe apropiadamente cuando se ingiere al
comienzo de una comida estandar.

Penetracion en el LCR Aproximadamente, el 5% de la concentracion plasmatica alcanza el LCR.

Circunstancias especiales Uso durante el embarazo/lactancia: Probablemente segura durante el embarazo (no se han
documentado riesgos); puede usarse durante la lactancia.

Uso en enfermedad renal: La amoxicilina se excreta renalmente y la dosis debe ajustarse para
falla renal. Es eliminada por dialisis, por ello debe administrarse después de realizada la didlisis
(consulte mas arriba).

Uso en enfermedad hepatica: El clavulanato es eliminado por el higado, por lo que debe
administrarse con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica.

Reacciones adversas La diarrea y las molestias abdominales son las mas comunes.
Hipersensibilidad.
Nauseas, vomitos y exantema son también comunes.

Se han informado efectos secundarios poco frecuentes en todos los demas sistemas de érganos.
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AMOXICILINA/CLAVULANATO (AMX/CLYV)

Contraindicaciones Alergia a la penicilina, use con precaucion en alergias a las cefalosporinas.
Monitoreo No se requiere monitoreo especifico.

Costo total al 2012 USD 241 (precio para salud publica en pacientes ambulatorios)
Suministro por 30 dias para USD 294 (hospital comunitario)
personas de 60 kg

Instrucciones al paciente Tome al inicio de una comida.

Almacene las tabletas a temperatura ambiente, almacene la suspension en el refrigerador,
deseche después de 10 dias y renueve la prescripcion.

Comuniquese inmediatamente con su médico si experimenta los siguientes sintomas:
e Erupcion cutanea o inflamacion.
e Problemas para respirar.

e Diarrea severa.

SOLIN3NVOIA3IN SO

n
(@)
I
>
(@)}
—
m
(@)
<
@
>
()}
o
m

TUBERCULOSIS FARMACORRESISTENTE 103 UNA GUIA PRACTICA PARA LA ATENCION MEDIQA
DEL PACIENTE : 3ERA. EDICION



BEDAQUILINA (BDQ) ;..

Clase de medicamento Diarilquinolona.
Marca registrada Sirturo.
Actividad contra la TB Bactericida, con una fuerte actividad antituberculosa. Inhibe la adenosin 5’-trifosfato (ATP)

sintasa con actividad in vitro contra los bacilos con replicacion y sin replicacion.

Resistencia cruzada Se ha demostrado resistencia cruzada con la clofazimina en ambos sentidos a través de la
resistencia basada en la salida.

Dosis Adultos: 400 mg por dia durante 14 dias, seguido de 200 mg, 3 veces por semana durante
22 semanas. No se ha estudiado después de 24 semanas de administracion.

Dosis olvidadas: Después de las primeras 2 semanas de tratamiento, la dosis cambia a 200 mg
tres veces por semana, incluso si se olvidaron dosis durante las 2 primeras semanas. Los
pacientes no deben compensar las dosis olvidadas durante las 2 primeras semanas de
tratamiento.

Medicamentos concomitantes: La bedaquilina es metabolizada por la CYP3A4 y la
coadministracion de rifamicinas (Ej.: rifampicina, rifapentina y rifabutina) u otros inductores fuertes
de la CYP3A4 pueden requerir ajuste de la dosis. Consulte la Seccion 7 en
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2012/204384s000Ibl.pdf.

Ninos: No se ha estudiado en nifios. Estrictamente en funcion del peso, mediante conversion de
las dosis de adultos en un paciente de 70 kg, la dosis pediatrica estimada seria 6 mg/kg por dia
durante 14 dias, seguida de 3 mg/kg, 3 veces por semana durante 22 semanas. No obstante,
estas dosis no estan respaldadas por la experiencia clinica.
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LOS MEDICAMENTOS

Falla renal/dialisis: No se necesita ajuste de la dosis en caso de insuficiencia renal leve a
moderada, pero debe usarse con precaucion en pacientes que necesitan didlisis renal.

Via de administracion Oral.

Preparacion Tabletas de 100 mg.

Almacenamiento Almacene a temperatura ambiente. Las tabletas retiradas de su empaque original deben
almacenarse en un recipiente hermético v resistente a la luz y deben rotularse con una fecha de
vencimiento que no supere los 3 meses.

Farmacocinética La absorcién oral maxima se produce aproximadamente 5 horas después de la dosis. La
administracion con una comida estandar aumenta la biodisponibilidad aproximadamente al doble,
por lo tanto, el medicamento debe tomarse con alimentos. El medicamento se une fuertemente a
proteinas. La bedaquilina tiene una vida media terminal promedio de 5.5 meses. Probablemente
esto refleja una liberacion lenta de los tejidos periféricos.

Por lo general, las concentraciones maximas ocurren de 5 a 6 horas después de la
administracion de la dosis. Las concentraciones séricas no estan disponibles clinicamente.

Las concentraciones maximas dependen del tamafio y la cantidad de las dosis:

Dosis (diaria) N dosis C, .. (mcg/mi)
200 mg 14.° dosis 2.7 (1.7-4.3)
400 mg 14.° dosis 4.5(2.4-13.6)
Absorcioén oral Buena absorcion oral. Debe administrarse con una comida para aumentar la biodisponibilidad.
Penetracion en el LCR No hay datos disponibles. Ademas, tampoco hay datos sobre el tratamiento de la

TB extrapulmonar (Ej.:, sistema nervioso central) con bedaquilina.
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BEDAQUILINA (BDQ) -

Circunstancias especiales

Reacciones adversas

Contraindicaciones

Monitoreo

Advertencia

Costo total al 2014.
Suministro por 24 semanas
para personas de 60 kg

Instrucciones al paciente

Uso durante el embarazo/lactancia: Categoria de embarazo B. No se detectaron dafios fetales
en estudios en animales. El medicamento se concentra en la leche materna y debe considerarse
suspender la lactancia.

Uso en enfermedad renal: No se necesita ajuste de la dosis en caso de insuficiencia renal leve a
moderada, pero debe usarse con precaucion en pacientes que necesitan didlisis peritoneal o
hemodialisis. El monitoreo del nivel de medicamento puede ser Util, cuando esté disponible.

Uso en enfermedad hepatica: No se necesita ajuste de la dosis para la bedaquilina en pacientes
con insuficiencia hepatica de leve a moderada. No se ha estudiado la bedaquilina en pacientes con
insuficiencia hepatica severa y debe usarse con precaucion en estos pacientes, y solo cuando los
beneficios superen a los riesgos. Se recomienda el monitoreo clinico de las reacciones adversas
relacionadas con la bedaquilina.

Prolongacion del QTc, hepatitis, nduseas, dolor articular, dolor de cabeza, nivel elevado de amilasa,
tos con sangre, dolor toracico, pérdida del apetito o exantema.

Ninguna, pero debe usarse con precaucion si se estan administrando otros agentes que pueden
prolongar el intervalo QTc, como clofazimina o fluoroquinolonas.

ECG inicial y 2, 12 y 24 semanas después de iniciar el tratamiento. Interrumpa la bedaquilina si el
QTc >500 y monitoree los ECG con frecuencia hasta que el QTc vuelva a la normalidad. Potasio,
calcio y magnesio inicial; repita si se produce prolongacion del QTc, y de forma mensual si se
administran medicamentos inyectables. LFT inicial y mensual.

En un ensayo controlado con placebo, se ha observado un mayor riesgo de muerte en el grupo de
tratamiento de bedaquilina (9/79, 11.4%) en comparacion con el grupo de placebo (2/81, 2.5%).
No hubo un patrén de las causas de muerte, y no se pudo determinar una relacién causa-efecto.
Solo debe usarse bedaquilina cuando no pueda establecerse de otra manera un esquema de
tratamiento.

Puede producirse prolongacion del QTc con bedaquilina. El uso con medicamentos que
prolonguen el intervalo QTc puede causar prolongacion adicional del QTc.

USD 23,070 (precio para salud publica en pacientes ambulatorios)
USD 30,000 (hospital comunitario)

Evite ingerir bebidas alcohdlicas. Tome el medicamento con alimentos.

Comuniquese con su médico e interrumpa el medicamento inmediatamente si
experimenta los siguientes sintomas:

e Cambios severos en el ritmo cardiaco (prolongacion del QTc). Informe de inmediato al
proveedor de servicios médicos si sufre un cambio en la frecuencia cardiaca (latido cardiaco
rapido o irregular), o si se desmaya.

¢ Problemas hepaticos (hepatotoxicidad). Comuniquese de inmediato con el proveedor
de servicios médicos si experimenta sintomas inexplicables, como nauseas o vomitos, dolor
estomacal, fiebre, debilidad, picazén, cansancio inusual, pérdida del apetito, heces de color
claro, orina de color oscuro, coloracion amarillenta de la piel o de la parte blanca de los ojos.
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CAPREOMICINA (CM) ;...

Clase de medicamento Polipéptido ciclico.
Marca registrada Capastat.
Actividad contra la TB Bactericida, de fuerte actividad antituberculosa; inhibe la sintesis de proteina. Algunos datos han

sugerido resistencia cruzada con amikacina y kanamicina.

Resistencia cruzada Amikacina y kanamicina. Se ha informado resistencia cruzada de frecuencia variada.

Dosificacion Adultos: 15 mg/kg/dia en una Unica dosis diaria, de 5 a 7 dias por semana
(dosis unica diaria) 15 mg/kg/dosis, de 2 a 3 veces por semana después del periodo inicial de administracion diaria
(algunos expertos usan hasta 25 mg/kg/dosis para terapia intermitente; monitorear las
concentraciones).

>59 anos de edad: Muchos médicos clinicos experimentados prefieren utilizar una dosis inicial
inferior de 10 mg/kg/dosis (méax. 750 mg) de 5 a 7 veces por semana o de 2 a 3 veces por semana
después del periodo inicial. En forma alternativa, 15 mg/kg/dosis, 3 veces por semana.

Nifios: De 15 a 30 mg/kg/dia (max. 1 g), de 5 a 7 dias por semana.
De 15 a 30 mg/kg/dia (max. 1 g), 2-3 dias por semana después del periodo inicial diario.

Falla renal/dialisis: Dosis de 12 a 15 mg/kg/dosis, 2 a 3 veces por semana (no diaria).

Obesidad pronunciada: Ajustar la dosis debido a la distribucion disminuida de fluidos
extracelulares en los tejidos adiposos. La dosificacion basada en el peso real dara como resultado
concentraciones supraterapéuticas.
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LOS MEDICAMENTOS

Para la dosificacién, utilice el peso ajustado de la siguiente manera: Peso corporal ideal
+40% de exceso de peso

Peso corporal ideal (hombres): 50 kg mas 2.3 kg/pulgada sobre los 5 pies.

Peso corporal ideal (mujeres): 45 kg mas 2.3 kg/pulgada sobre los 5 pies.

La concentracion debe supervisarse muy de cerca.

Via de administracion IV o intramuscular.

Preparacion La capreomicina se encuentra disponible en ampollas de 1 g para administracion intramuscular o
IV. El contenido de la ampolla debe reconstituirse con 2 ml o méas de solucién salina normal o de
solucion estéril.

Almacenamiento El inserto del empaque indica que la capreomicina reconstituida puede almacenarse en el
refrigerador por un periodo maximo de 24 horas antes de su uso. Otros datos sugieren que puede
conservarse por 14 dias en el refrigerador o 2 dias a temperatura ambiente.

Farmacocinética Los niveles maximos de las concentraciones intramusculares se obtienen a las 2 horas. Obtenga la
concentracion del medicamento de 90 a 120 minutos después de la infusion intravenosa para
permitir la distribucién completa del medicamento. Una medicion adicional de la concentracion
4 horas mas tarde permitira calcular la vida media y realizar la extrapolarizacion retrograda de la
concentracion maxima.

La concentracion maxima para una dosis de 15 mg/kg es de 35 a 45 mcg/ml.
La concentracion maxima de 65 a 80 mcg/ml se obtiene después de una dosis de 25 mg/kg.

Las concentraciones minimas deben ser <6 mcg/ml en pacientes con funcion renal normal.

Absorcion oral No existe una absorcion oral significativa. La absorcion intramuscular puede demorarse si se utiliza
el mismo sitio en forma constante.

Penetracién en el LCR Hay escasez de datos con relacion a la penetracion de la capreomicina en las meninges.
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CAPREOMICINA (CM) ...

Circunstancias especiales

Reacciones adversas

Contraindicaciones

Monitoreo

Costo total al 2012
Suministro por 30 dias para
personas de 60 kg

Instrucciones al paciente

TUBERCULOSIS FARMACORRESISTENTE ¢ 107

Uso durante el embarazo/lactancia: Por lo general, se evita el uso durante el embarazo debido
a que con la estreptomicina y la kanamicina se ha observado sordera congénita. Existen informes
de casos que respaldan el uso seguro durante el embarazo (no ha afectado a los recién nacidos).
Puede usarse durante la lactancia.

Uso en enfermedad renal: Use con precaucion. Las concentraciones deben monitorearse en
pacientes con la funcion renal afectada. Se recomienda un ajuste en intervalos para pacientes con
disfuncion renal o dialisis. Consulte “Dosificacion — Falla renal/dialisis” (pagina anterior) y el
Capitulo 7, Comorbilidades y situaciones especiales — Falla renal.

Uso en enfermedad hepatica: La concentracion del medicamento no resulta afectada por la
enfermedad hepatica (con excepcion de un mayor volumen de distribucion en pacientes con
cirrosis alcohdlica con ascitis). Su uso se presume seguro en pacientes con enfermedad hepatica
severa; sin embargo, debe usarse con precaucion. Algunos pacientes con enfermedad hepética
severa pueden progresar rapidamente a un sindrome hepatorrenal.

Similares a las de los aminoglucésidos.

Nefrotoxicidad: Del 20% al 25% incluidas la proteinuria, eliminacion de la creatinina reducida
y la deplecion del potasio y el magnesio.

Ototoxicidad (pérdida de la audicion): Ocurre con mas frecuencia en las personas mayores
0 en aquellas que tienen preexistencia de disfuncion renal; toxicidad vestibular.

Dolor local por inyecciones intramusculares.
Anormalidades electroliticas, que incluyen hipocalemia, hipocalcemia e hipomagnesemia.

Anormalidades en pruebas de la funcion hepatica cuando se usa con otros medicamentos
para la TB.

Hipersensibilidad a la capreomicina. Algunos expertos no usan capreomicina si se producen
efectos secundarios vestibulares por el uso de aminoglucésidos.

Por lo general, se evita el uso durante el embarazo debido a que con los aminoglucésidos
se ha observado sordera congénita y el mecanismo de ototoxicidad puede ser similar con la
capreomicina. Existen informes de casos que respaldan el uso seguro durante el embarazo

(no ha afectado a los recién nacidos).

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 eliminacion de la creatinina

si existe una disfuncion renal inicial o ante cualquier sospecha. Documente el examen de funcion
auditiva inicial y mensual. Haga un seguimiento mensual de electrolitos, magnesio y calcio.
Pregunte regularmente al paciente sobre molestias vestibulares y realice examenes vestibulares
seriados. Documente concentraciones maximas y minimas iniciales si existe alguna duda sobre

la funcion renal. Algunos expertos monitorean la concentracion de capreomicina en forma rutinaria,
independientemente de la funcion renal. Monitoree concentraciones en serie en pacientes con

la funcion renal afectada.

USD 349 (precio para salud publica en pacientes ambulatorios)
USD 3,598 (hospital comunitario)

Comuniquese inmediatamente con su médico si experimenta los siguientes sintomas:
e Erupcion cutanea.
e Fiebre o escalofrios.
e Hemorragia 0 hematomas.
e Problemas auditivos, mareo o falta de equilibrio.
® Hemorragia o abultamiento en el sitio de inyeccion.
e Disminucioén en el volumen de la orina.
e Problemas para respirar.

e Debilidad muscular.

UNA GUIA PRACTICA PARA LA ATENCION MEDICA
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CLARITROMICINA (CLR) ;e

Clase de medicamento Macrolido.
Marca registrada Biaxin.
Actividad contra la TB Mucho mas activo contra micobacterias no tuberculosas, especialmente MAC, pero algunos

aislados de TB son susceptibles in vitro. No se ha demostrado su eficacia para el tratamiento
de la TB en seres humanos y los datos in vitro no son especialmente alentadores. Inhibe la sintesis
de la proteina uniéndose a la subunidad ribosomal 50S.

Resistencia cruzada No se informo.

Dosis Adultos: 500 mg dos veces al dia 0 1 gramo por dia en formulaciones de liberacion prolongada.
Nifos: 7.5 mg/kg cada 12 horas hasta 500 mg.

Falla renal/dialisis: Este medicamento es de eliminacién tanto hepatica como renal. En pacientes
con disfuncioén renal severa, se deben incrementar los intervalos entre las dosis, por ejemplo,
500 mg diarios.

Via de administracion Oral.

Preparacion Tabletas orales de 250 y 500 mg. También estan disponibles en tabletas de liberacion prolongada
para uso unico diario. Suspension oral 125 mg/5 mly 250 mg/5 ml.
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LOS MEDICAMENTOS

Almacenamiento Almacene las tabletas y los granulos de suspension sin mezclar a temperatura ambiente en un
recipiente bien cerrado y proteja de la luz. La suspension ya mezclada no debe refrigerarse y puede
almacenarse durante 14 dias.

Farmacocinética La absorcion oral maxima sucede a las 2-3 horas después de administrada la dosis del
medicamento.

Para un adulto sin ayuno, se esperan concentraciones maximas de 2-7 mcg/ml después
de una dosis oral de 500 mg. Debido a las altas concentraciones intracelulares,
las concentraciones en los tejidos son mayores que en suero.

Absorcion oral El medicamento se absorbe rapidamente después de la administracion oral y su biodisponibilidad
es de alrededor del 50%. Puede administrarse independientemente si el paciente ha ingerido
0 no alimento. Los alimentos retrasan ligeramente la concentracion sérica maxima, pero también
aumentan ligeramente la concentraciéon maxima alcanzada.

Penetracion en el LCR No hay informacién disponible en relacion a la penetracion en el SNC.

Circunstancias especiales Uso durante embarazo/lactancia: Embarazo de categoria C vy, en general, no debe utilizarse
en el embarazo a menos que no exista ninguna otra alternativa disponible.
No se sabe si el medicamento se excreta a través de la leche materna.

Uso en enfermedad renal: Se deben incrementar los intervalos entre las dosis en presencia
de enfermedad renal severa. Consulte el Capitulo 7, Comorbilidades y situaciones especiales:
Falla renal.

Uso en enfermedad hepatica: No se necesita ningun ajuste.

Reacciones adversas Diarrea, nausea, sabor anormal, dispepsia, dolor/molestia abdominal, dolor de cabeza.

Rara vez se observan reacciones alérgicas cutaneas, toxicidad hepatica, prolongacion QT,
colitis por C.diff , pérdida de la audicion.
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CLARITROMICINA (CLR) e

Contraindicaciones

Monitoreo

Costo total al 2012
Suministro por 30 dias para
personas de 60 kg

Instrucciones al paciente

Pacientes con hipersensibilidad conocida a antibiéticos macrélidos.

No se debe administrar con ninguno de los siguientes medicamentos:
Cisaprida, pimozida, astemizol, terfenadina, y ergotamina o dihidroergotamina.

No requiere monitoreo de rutina en laboratorio.

USD 16 (precio para salud publica en pacientes ambulatorios)
USD 271 (hospital comunitario)

Este medicamento puede tomarse con o sin alimentos. Asegurese de informarle a su médico

si esta tomando algun otro medicamento. Cuando comience su tratamiento con claritromicina,
no debe tomar las siguientes medicinas: cisaprida, pimozida, astemizol, terfenadina, ergotamina
y dihidroergotamina.

Si desarrolla diarrea suspenda el medicamento y comuniquese inmediatamente con su médico.
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LOS MEDICAMENTOS

CLOFAZIMINA (CF2) .-

Clase de medicamento

Iminofenazina.

Marca registrada

Lamprene.

Actividad contra la TB

Actividad in vitro contra la M. tuberculosis. No se tienen muchos datos de su actividad in vivo.
Por lo general, se reserva para casos con muy pocas opciones.

Resistencia cruzada

Bedaquilina. Se ha informado resistencia cruzada en ambos sentidos a través de la resistencia
basada en la salida.

Dosificacion
(dosis unica diaria)

Adultos: Se han utilizado de 100 a 200 mg diarios (oral). También se ha usado en un esquema
de 200 mg diarios por 2 meses, seguido de 100 mg diarios.

Nifos: Informacion limitada, pero se han administrado dosis de 1 mg/kg/dia.

Falla renal/dialisis: No se requieren ajustes.

Via de administracion

Oral, no esta disponible parenteralmente.

Preparacion

Cépsulas de 50 y 100 mg.

Almacenamiento

A temperatura ambiente.

Farmacocinética

La vida media estimada en el tejido es de, aproximadamente, 70 dias.

Se espera que las concentraciones maximas de 2 a 3 horas después de una dosis sean
de 0.5 a 2.0 mcg/ml. Cuando se administra con alimentos, las concentraciones maximas se
dan de 4 a 8 horas después.

Absorcion oral

70% de absorcion después de una dosis oral.

Penetracion en el LCR

La informacion disponible sobre la penetracion en el SNC es muy limitada.

Circunstancias especiales

Uso durante el embarazo/lactancia: No se recomienda debido a que existe informacion muy
limitada (algunos informes de resultados normales, otros de muertes neonatales). Evite el uso
durante la lactancia debido a la pigmentacion en el infante.

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

Uso en enfermedad hepatica: Parcialmente metabolizada por el higado; use con precaucion
0 ajuste la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica severa.

Reacciones adversas

Coloracioén rosa o roja en la piel, conjuntiva, cornea vy fluidos corporales.
Intolerancia gastrointestinal.
Fotosensibilidad.

Otros efectos secundarios incluyen retinopatia, resequedad de la piel, prurito, exantema, ictiosis,
xerosis y sintomas abdominales severos, sangrado y obstruccién intestinal.

Contraindicaciones

Alergia a la clofazimina.

Monitoreo

Monitoreo sintomatico.
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CLOFAZIMINA (CF2) v..»

Costo total al 2012 La clofazimina no esta comercialmente disponible en los Estados Unidos. Los médicos clinicos
deben contactarse con la Oficina de operaciones de emergencia de la FDA (866-300-4374 o
301-796-8240) para solicitar un medicamento nuevo en investigacion (IND) para un solo paciente
en forma individual. El medicamento se entrega en funcién de cada caso sin costo.

Instrucciones al paciente Tomar con las comidas para evitar molestias estomacales y mejorar la absorcion.

Este medicamento puede decolorar su piel y tornar las secreciones de su cuerpo de un color
rosado, rojo o marrén negruzco. Esto deberia desaparecer después de suspender el medicamento,
pero puede tomar un largo tiempo. Evite la exposicion solar y use bloqueadores solares de un
factor solar alto.

Comuniquese inmediatamente con su médico si experimenta los siguientes sintomas:
e Deposiciones o diarrea con sangre o de color negro.
e Coloracion amarillenta en la piel o en los ojos.
e Nauseas fuertes, vomitos, dolor abdominal, célicos o sensacion de quemazon.

e Depresion o pensamientos suicidas.
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CICLOSERINA (CS) 2

Clase de medicamento Analoga de la D-alanina.

Marca registrada Seromycin.
Actividad contra la TB Bacteriostatico, inhibe la sintesis de la pared celular.
Resistencia cruzada No se informé.

Dosis Adultos: Usualmente, de 10 a 15 mg/kg/dia; 250 mg, via oral, dos veces al dia 0 500 mg, via oral,
en una dosis Unica. Se puede aumentar a 250 mg, via oral, 3 veces al dia 0 250 mg todas las
mafanas y 500 mg, via oral, por la noche, si las concentraciones maximas se mantienen por debajo
de los 35 mcg/ml. Algunos pacientes pueden requerir solo alternar un dia 250 mg y otro 500 mg
para lograr los niveles deseados en sangre.

Nifos: De 10 a 20 mg/kg/dia divididos cada 12 horas (cantidad maxima diaria: 1 g).

Vitamina B6: Si bien no hay muchos datos que respalden esta opinion, los expertos en TB-MDR
recomiendan que todos los pacientes reciban vitamina B6 durante el tratamiento con cicloserina.
Los adultos requieren de 100 mg o mas (o de 50 mg por 250 mg de cicloserina), y los nifios deben
recibir una dosis proporcional a su peso.

Falla renal/dialisis: 250 mg una vez al dia 0 500 mg, 3 veces por semana. Monitoree las
concentraciones del medicamento con el fin de mantener los niveles maximos <35 mcg/ml.
Consulte el Capitulo 7, Comorbilidades y situaciones especiales: Falla renal.
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LOS MEDICAMENTOS

Via de administracion Oral, no esta disponible parenteralmente.

Preparacion Capsulas de 250 mg.
Almacenamiento A temperatura ambiente en recipientes herméticos.

Farmacocinética La absorcion oral maxima usualmente ocurre a las 2 horas (puede demorarse hasta 4 horas).

Se debe calcular la concentracion maxima a las 2 horas; si se sospecha absorcion retardada,
sera Util calcular la concentracion a las 6 horas. Un célculo de la concentracion a las 10 horas
permitira calcular la vida media. Espere entre 3 y 4 dias después de la administracion del
medicamento para determinar las concentraciones debido a que tiene una vida media prolongada.

Se espera que las concentraciones maximas sean entre 20 y 35 mcg/ml. La toxicidad del
SNC estéa asociada con concentraciones por encima de 35 mcg/ml, pero puede ocurrir incluso
a concentraciones mas bajas. Algunos clinicos especialistas en TB-MDR prefieren mantener la
concentracion por debajo de 30 mcg/ml.

Absorcion oral Disminuye moderadamente con la comida (mejor si se toma con el estdmago vacio). No se afecta
significativamente por antiacidos o por el jugo de naranja.

Penetracion en el LCR La concentracién es similar a las alcanzadas en las concentraciones séricas.

Circunstancias especiales Uso durante el embarazo/lactancia: No se ha estudiado debidamente, pero no se ha
documentado teratogénesis. Usela si no tiene mejores opciones. Puede usarse durante la lactancia
(administre al infante vitamina B6 durante la lactancia).

Uso en enfermedad renal: La cicloserina es eliminada por el rindn y, en caso de falla renal,
requiere ajustes en la dosis (consulte mas arriba). Use con precaucion.

Uso en enfermedad hepatica: No relacionada con hepatotoxicidad.
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CICLOSERINA (CS) 2

Reacciones adversas

Contraindicaciones

Monitoreo

Costo total al 2012
Suministro por 30 dias para
personas de 60 kg

Instrucciones al paciente

Toxicidad del SNC, lo que incluye incapacidad para concentrarse y letargo. Por lo general,

ocurren efectos secundarios del SNC mas severos, que incluyen convulsiones, depresion,

psicosis y pensamientos suicidas cuando las concentraciones maximas son >35 mcg/ml,

pero pueden observarse en rangos terapéuticos normales. Otros efectos secundarios incluyen
neuropatia periférica y cambios en la piel. Los problemas en la piel incluyen erupciones liquenoides
y el sindrome de Stevens-Johnson.

Enfermedades graves del SNC, que incluyen convulsiones, enfermedad psicética o abuso
de alcohol.

Las concentraciones maximas deben obtenerse dentro de la primera o segunda semana de la
terapia y deben monitorearse serialmente. La concentracion maxima debe mantenerse por debajo
de los 35 mcg/ml. Debe realizarse un monitoreo inicial y mensual para detectar depresion utilizando
una herramienta como el Inventario de Depresion de Beck.

USD 435 (precio para salud publica en pacientes ambulatorios)
USD 810 (hospital comunitario)

Es mejor si se toma con el estémago vacio, con jugo o con antiacidos. Si se ingiere alimentos,
evite una comida muy abundante y grasosa. Evite ingerir bebidas alcohdlicas.

Mientras esté tomando este medicamento, también debe tomar dosis altas de vitamina B6.
Comuniquese inmediatamente con su médico si experimenta los siguientes sintomas:

e Convulsiones.

e Temblores o dificultad al hablar.

e Depresion o pensamientos suicidas.

¢ Ansiedad, confusién o pérdida de memoria.

e Cambios en su personalidad, como comportamiento agresivo.

e Erupcion cutanea o urticaria.

e Dolor de cabeza.
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DELAMANIDA (DLM) i

Clase de medicamento Derivado del nitroimidazo-oxazol.
Marca registrada Deltyba (en Europa).
Actividad contra la TB Bactericida, con una fuerte actividad antituberculosa. Inhibe la biosintesis del acido micdlico.

Resistencia cruzada Resistencia cruzada con el medicamento en investigacion PA-824, también un nitroimidazol.

Dosis Adultos: 100 mg, dos veces al dia, con alimentos, durante 24 semanas. No se ha estudiado
la administracion por mas de 6 meses consecutivos.

Nifos: No se han publicado datos sobre la seguridad vy la eficacia de la delamanida en nifios

de menos de 18 afios. Estrictamente en funcion del peso, mediante conversion de las dosis

de adultos en un paciente de 70 kg, la dosis pediatrica estimada seria 1.5 mg/kg, dos veces al dia,
durante 24 semanas. No obstante, estas dosis no estan respaldadas por la experiencia clinica.

Se estéan llevando a cabo estudios para evaluar la delamanida a 50 mg, dos veces al dia,

para pacientes de 6 a 11 anos, y 100 mg, dos veces al dia, para pacientes de 12 a 17 afios.

Falla renal/dialisis: No se necesita ajuste de la dosis en caso de insuficiencia renal leve a
moderada, pero no hay datos disponibles sobre el uso en pacientes con disfuncién renal severa.
Por lo tanto, no se recomienda la delamanida para pacientes con disfuncion renal severa.

Via de administracion Oral.

Preparacion Tabletas de 50 mg recubiertas con pelicula.
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LOS MEDICAMENTOS

Almacenamiento Almacene a temperatura ambiente y en el empaque original para proteger el producto de la
humedad.

Farmacocinética El tiempo hasta la absorcion oral maxima (T, ) es de aproximadamente 4 horas después
de la dosis. La administracién con una comida estandar aumenta la biodisponibilidad
aproximadamente al triple, por lo tanto, el medicamento debe tomarse con alimentos.

El medicamento se une fuertemente a las proteinas y muestra un gran volumen de distribucion.

Las concentraciones maximas (C_, ) en estado estacionario (aproximadamente 14 dias

de la administracion) fueron de 369 y 361 ng/ml después de la primera y la segunda dosis,
respectivamente (0.37 y 0.36 mcg/ml).

Absorcioén oral Entre el 25y el 47% de la dosis de delamanida se absorbe después de la administracion oral
con alimentos.

Metabolismo El medicamento es metabolizado principalmente en plasma por la albumina. El metabolismo
minimo de la delamanida también ocurre en los microsomas hepaticos humanos por el citocromo
P450 (CYP) 3A4.

Penetracion en el LCR No hay datos disponibles. Ademas, tampoco hay datos sobre el tratamiento de la TB
extrapulmonar (j.:, sistema nervioso central, huesos) con delamanida.
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DELAMANIDA (DLM) ;.

Circunstancias especiales Uso durante el embarazo/lactancia: La delamanida puede causar dafios en el feto. Por lo
general, no se recomienda su uso durante el embarazo. No se sabe si la delamanida se excreta a
través de la leche materna en seres humanos. No se recomienda continuar con la lactancia durante
el tratamiento con delamanida.

Uso en enfermedad renal: No se necesita ajuste de la dosis en caso de insuficiencia renal leve a
moderada, pero no se recomienda el uso de delamanida en pacientes con disfuncion renal severa.

Uso en enfermedad hepatica: No se necesita ajuste de la dosis para la delamanida en pacientes
con insuficiencia hepatica leve, pero no se recomienda su uso en pacientes con insuficiencia
hepatica de moderada a severa. La delamanida esta contraindicada en pacientes con niveles

de albumina sérica <2.8 g/ml.

Uso en enfermedad cardiaca: Los pacientes con diversos factores de riesgo cardiacos, incluida
la prolongacion del intervalo QTc, no deben recibir delamanida a menos que se prevea que los
potenciales beneficios del tratamiento superaran los posibles riesgos. Para todos los pacientes,

se recomienda realizar un ECG antes de iniciar el tratamiento con delamanida y, luego, en forma
mensual durante todo el tratamiento. Deben realizarse monitoreos de ECG més frecuentes a los
pacientes con niveles de albumina sérica <3.4 g/ml (pero, al menos, 2.8 g/ml) o que tengan factores
de riesgo cardiacos. Deben controlarse los electrolitos séricos y corregirse seglin sea necesario.

Reacciones adversas Las reacciones adversas a los medicamentos mas frecuentes observadas en ensayos controlados
en los que se uso delamanida con esquemas de base fueron nauseas, vomitos, mareos, insomnio
y dolor abdominal superior. Se produjo la prolongacién del QTc en alrededor del 10% de los
pacientes que recibieron 100 mg dos veces al dia. No obstante, no hubo episodios acompanados
por sintomas clinicos, como arritmias o sincope.
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Contraindicaciones Hipersensibilidad a la delamanida.
Albumina sérica <2.8 g/ml debido a un aumento en el riesgo de prolongacion del QTc.

El uso de otros medicamentos que son fuertes inductores de la CYP3A (Ej.: carbamazepina,

rifamicinas).
Monitoreo ECG inicial y mensual durante el tratamiento. Electrolitos iniciales; repetir si hay prolongacion
del QTc.
Costo total al 2012. No disponible (precio para salud publica en pacientes ambulatorios)
Suministro por 24 semanas No disponible (hospital comunitario)

para personas de 60 kg

Instrucciones al paciente Tome el medicamento con alimentos.
Informe a su médico si tiene alguna de las siguientes afecciones:
e Niveles bajos de albumina, potasio, magnesio o calcio en sangre.
e Le han informado que tiene problemas cardiacos o tiene antecedentes de ataque cardiaco.

e Si tiene una afeccion denominada sindrome del QT largo congénito o problemas con el ritmo
cardiaco.

e Tiene enfermedad hepatica o renal.
e Tiene VIH.

Informe a su médico si esta embarazada o planea un embarazo.
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LOS MEDICAMENTOS

ETAMBUTOL (EMB) ;.-

Clase de medicamento

Marca registrada

Actividad contra la TB

Resistencia cruzada

Dosificacion
(dosis unica diaria)

Via de administracion

Preparacion

Almacenamiento

Farmacocinética

Absorcion oral

Penetracion en el LCR

Circunstancias especiales

Reacciones adversas

TUBERCULOSIS FARMACORRESISTENTE ;116

No especificado.
Myambutol.

Bacteriostatico, inhibidor de la sintesis de la pared celular; bactericida Unicamente en las dosis
mas altas dentro del rango terapéutico. En dosis usadas por largos periodos de tiempo, el
etambutol protege contra el futuro desarrollo de farmacorresistencia.

No se informé.

Adultos: 15 a 25 mg/kg/dia. Las dosis més altas deben usarse solamente durante los meses
iniciales de la terapia. Para terapias prolongadas, la dosis debe ser cercana a 15 mg/kg/dia para
evitar la farmacotoxicidad. Puede usarse una dosificacion intermitente de 50 mg/kg tres veces o
dos veces a la semana.

Ninos: 15 a 25 mg/kg/dia. Si el medicamento se utilizara por mas de 2 meses, debe mantenerse
una dosis cercana a 15 mg/kg/dia.

Falla renal/dialisis: 15-25 mg/kg/dosis, 3 veces a la semana (no diariamente).

Obesidad: Los lineamientos de ATS/CDC recomiendan la dosificacion segun el peso corporal
magro estimado.

Peso corporal magro (hombres) = (1.10 x Peso [kg]) - 128 x (Peso?/(100 x Estatura [m])?)

Peso corporal magro (mujeres) = (1.07 x Peso [kg]) - 148 x (Peso?/(100 x Estatura [m])?)

Pueden monitorearse los niveles séricos.
Oral, no disponible en presentacion parenteral en los EE. UU.

Tabletas de 100 mg, tabletas ranuradas de 400 mg, tabletas recubiertas de 100 mg, tabletas
recubiertas y ranuradas de 400 mg.

A temperatura ambiente.

La absorcion oral maxima sucede a las 2—4 horas después de administrada la dosis. Registre la
concentracion sérica maxima 2 a 3 horas después de la dosis. Con el fin de calcular la vida media
de la concentracion sérica o si existe sospecha de absorcion retardada, puede tomarse una
segunda muestra 6 horas después de la dosis.

Se espera una concentracion maxima entre 2 y 6 mcg/ml con la dosificacion diaria. Puede
preverse que las dosis intermitentes de 50 mg/kg produzcan valores maximos de 4 a 12 mcg/ml.

80% de biodisponibilidad independientemente de los alimentos.
El etambutol tiene una penetracion meningea deficiente.

Uso durante el embarazo/lactancia: Seguro durante el embarazo; puede usarse durante la
lactancia.

Uso en enfermedad renal: Use con precaucion (se elimina a través de los rifiones). Se requiere un
ajuste de la dosis en pacientes con falla renal. Mayor riesgo de toxicidad con falla renal. Si necesita
usarse en el esquema, considere el monitoreo terapéutico de medicamentos. Consulte el Capitulo 7,
Comorbilidades y situaciones especiales: Falla renal.

Uso en enfermedad hepatica: Seguro en pacientes con enfermedad hepatica.

Neuritis retrobulbar (relacionada con la dosis, se exacerba durante falla renal).
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ETAMBUTOL (EMB) ;..

Contraindicaciones Neuritis 6ptica preexistente, cambios en su capacidad visual con el etambutol.

Monitoreo Se debe aconsejar al paciente que informe cualquier cambio en la capacidad visual. La agudeza
visual y la discriminacion al color deben monitorearse para obtener el valor de referencia inicial y
después mensualmente (particularmente en individuos que reciben dosis altas o con disfuncion
renal).

Costo total al 2012 USD 20 (precio para salud publica en pacientes ambulatorios)
Suministro por 30 dias para USD 140 (hospital comunitario)
personas de 60 kg

Instrucciones al paciente Puede tomarse con alimentos o con el estbmago vacio.
Comuniquese inmediatamente con su médico si experimenta los siguientes sintomas:

e Cualquier problema con sus ojos: cambios en la capacidad visual, vision borrosa, ceguera al
color, dificultad para enfocar o dolor en los ojos.

e Inflamacion en el rostro.

e Erupcion cutanea, urticaria o dificultad al respirar.

e Adormecimiento, dolor u hormigueo en las manos o pies.
e Dolor en las articulaciones.

e Fiebre o escalofrios.

e Nauseas, vomitos, falta de apetito o dolor abdominal.
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e Dolor de cabeza o mareo.
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ETIONAMIDA (ETA)

Clase de medicamento Derivado del &cido isonicotinico.
Marca registrada Trecator-SC.
Actividad contra la TB Bactericida débil, bloquea la sintesis del acido micélico.

Resistencia cruzada La resistencia cruzada a la isoniacida puede ocurrir cuando hay una resistencia de bajo nivel a la
etionamida debido a una mutacion en inhA o la region promotora.

Dosis Adultos: 15 a 20 mg/kg/dia con frecuencia divididos (dosis méaxima de 1 g diario), usualmente,
de 500 a 750 mg diarios divididos en 2 dosis 0 en una dosis Unica diaria. La mayoria de los
pacientes experimentan intolerancia gastrointestinal con dosis de ETA de mas de 1 gramo por dia.

Ninos: 15-20 mg/kg/dia generalmente divididos en 2-3 dosis. En ocasiones, puede usarse una
Unica dosis diaria antes de acostarse o con la comida principal. Muchas personas requieren un
incremento gradual de la dosis y tratamiento para molestias gastrointestinales.

Vitamina B6: Si bien hay pocos datos que respalden esta opinion, la mayoria de los expertos
en TB-MDR recomiendan que todos los pacientes reciban vitamina B6 durante el tratamiento
con etionamida. Los adultos requieren 100 mg y los nifios deben recibir una dosis proporcional
a su peso.

Falla renal/dialisis: Sin cambios.

Via de administracion Oral, no esta disponible parenteralmente.
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LOS MEDICAMENTOS

Preparacion Tabletas recubiertas de 250 mg.

Almacenamiento Almacene a temperatura ambiente.

Farmacocinética La absorcién oral maxima, por lo general, se obtiene entre las 2 a 3 horas, pero la absorcién
retardada es comun. Las concentraciones maximas deben obtenerse a las 2 horas.

La concentraciones maximas generalmente son de 1 a 5 mcg/ml.

Absorcion oral La absorcion irregular posiblemente se deba a las alteraciones gastrointestinales asociadas con
el medicamento.

Penetracion en el LCR La concentracion en el LCR es similar a la sérica. Un estudio pediatrico que evalud
las concentraciones del medicamento en LCR, sugiere que en pacientes con meningitis la
etionamida debe administrarse en la dosis mas alta dentro del rango terapéutico.

Circunstancias especiales Uso durante el embarazo/lactancia: Por lo general, se evita usar este medicamento durante el
embarazo debido a informes de teratogénesis. Existen muy pocos datos sobre su uso durante la
lactancia. Se estima que un 20% de la dosis terapéutica usual se transmite al infante (administre
vitamina B6 al infante si esta siendo amamantado).

Uso en enfermedad renal: No es necesario tomar precauciones en caso de disfuncién renal.

Uso en enfermedad hepatica: Puede ocasionar hepatotoxicidad similar a la de la INH. Use con
precaucion en pacientes con enfermedad hepéatica.
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ETIONAMIDA (ETA) :.x

Reacciones adversas Molestia gastrointestinal y anorexia: Algunas veces, intolerable (puede aplacar los sintomas comida
si administra el medicamento con las comidas o antes de ir a dormir). Con frecuencia, puede
ayudar la ingesta previa de un antiemético, como ondansetron. También se ha utilizado de manera
exitosa Ativan 0.5 mg de dosis bajas.

Sabor metdlico.
Hepatotoxicidad.

Efectos endocrinos: Ginecomastia, pérdida del cabello, acné, impotencia, irregularidad del ciclo
menstrual e hipotiroidismo reversible (tratar con hormona tiroidea).

Neurotoxicidad (los pacientes que toman etionamida deben tomar dosis altas de vitamina B6).
Los efectos secundarios pueden incrementarse en pacientes que también toman cicloserina.

Contraindicaciones Sensibilidad a la etionamida.

Monitoreo Monitoree la TSH para administrar reemplazo hormonal en el evento de presentar hipotiroidismo.
Si se sospecha mala absorcion realice un monitoreo terapéutico de medicamentos. Monitoree la
funcién hepatica.

Costo total al 2012 USD 177 (precio para salud publica en pacientes ambulatorios)
Suministro por 30 dias para USD 378 (hospital comunitario)
personas de 60 kg

Instrucciones al paciente Tome este medicamento con alimentos.
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Mientras esté tomando este medicamento, también debe tomar dosis altas de vitamina B6.

Comuniquese inmediatamente con su médico si experimenta los siguientes sintomas:

e Cualquier problema con los ojos: dolor, vision borrosa, ceguera al color
0 problemas visuales.

e Adormecimiento, hormigueo o dolor en las manos o pies.

® Hematomas o hemorragia inexplicable.

e Cambios en la personalidad tales como depresion, confusion o agresion.
e Coloracion amarillenta en la piel o en los ojos.

e Orina de color oscura.

e Nauseas y vomitos.

® Mareos.

¢ |nflamacion de las mamas (en los hombres).
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LOS MEDICAMENTOS

IMIPENEM/CILASTATINA (IMP/CLN) i«

Clase de medicamento

Betalactamico - carbapenema.

Marca registrada

Primaxin.

Actividad contra la TB

Actividad in vitro, experiencia clinica muy limitada.

Resistencia cruzada

Imipenem y meropenem son carbapenemas y tienen una probabilidad moderada de resistencia
cruzada.

Dosis

Adultos: 1000 mg IV cada 12 horas.
Nifos: Se prefiere meropenem. Consulte Meropenem.

Falla renal/dialisis: Ajustes en la dosis basados en la gravedad de la falla renal; Ej., 750 mg cada
12 horas en caso de eliminacion de la creatinina de 20 a 40 ml/min, 500 mg cada 12 horas para
una eliminacién de la creatinina <20 ml/min.

Via de administracion

IV o intramuscular (para la totalidad de la dosis intramuscular no se recomienda mas de 1.5 g/dia y,
por lo tanto, no resulta muy practico para el tratamiento de la TB farmacorresistente). No existe
preparacioén oral.

Preparacion

Polvo liofilizado de imipenem y cilastatina en proporcion de 1:1. Esta disponible en ampollas
de 250, 500, 750 mg o de 1 g.

Almacenamiento

El polvo debe almacenarse a temperatura ambiente. La dilucion no debe mantenerse por mas
de 4 horas a temperatura ambiente o refrigerada por mas de 24 horas.

Farmacocinética

La concentracion maxima ocurre inmediatamente después de la infusion IV y 1 hora después
de la infusion intramuscular.

La concentracion maxima de 35 a 60 mcg/ml ocurre después de la infusiéon de 1 g.

Absorcion oral

No se absorbe via oral.

Penetracion en el LCR

Buena penetracion en el LCR, pero los nifos con meningitis tratados con imipenem presentan
altas tasas de convulsiones (es preferible usar el meropenem para los casos de meningitis y para
los nifios).

Circunstancias especiales

Uso durante el embarazo/lactancia: Existe poca informacién conocida sobre su uso durante el
embarazo y no se conoce la seguridad de uso durante la lactancia.

Uso en enfermedad renal: Se requiere ajuste de la dosis (consulte mas arriba);
debe administrarse después de la didlisis.

Uso en enfermedad hepatica: Se han observado pruebas de funcién hepatica con resultados
elevados en hasta el 6% de los pacientes, pero no se han documentado dafos definitivos al higado.

Reacciones adversas

Diarrea, nauseas o vomitos.

Convulsiones (se observan con la infeccion del SNC).

Contraindicaciones

Intolerancia a los carbapenema, meningitis (es preferible usar meropenem, en vez
de imipenem).

Monitoreo

Monitoreo sintomatico.

Costo total al 2012

Suministro por 30 dias para
personas de 60 kg

USD 702 (precio para salud publica en pacientes ambulatorios)
USD 2,107 (hospital comunitario)
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IMIPENEM/CILASTATINA (IMP/CLN) ¢

Instrucciones al paciente Asegurese de informar al médico si también esta tomando ganciclovir o es alérgico a las penicilinas
0 a las cefalosporinas.

Comuniquese inmediatamente con su médico si experimenta los siguientes sintomas:
e | atidos rapidos o irregulares.
e Convulsiones.
e Diarrea severa (acuosa o0 con sangre).
e Erupcion cutanea, urticaria o picazon.
¢ Inflamacion en el rostro, la garganta o los labios.

e Sibilancia o dificultad al respirar.
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ISONIACIDA (INH) ;s

Clase de medicamento Hidracida del acido isonicotinico.
Marca registrada INH/Isoniacida/Laniazid/Nydrazid.

Actividad contra la TB Bactericida, especialmente en células de division rapida. Afecta la sintesis del acido micélico
(pared celular). La inclusion de la INH en el esquema de pacientes con la cepa W de TB-MDR
y otras cepas con nivel bajo de resistencia a la INH también se ha relacionado con mejores
resultados.

Resistencia cruzada La resistencia cruzada a la etionamida puede ocurrir cuando hay una resistencia de bajo nivel a la
isoniacida debido a una mutacion en inhA o la region promotora.

Dosificacion Adultos: Dosis habitual de adultos de 5 mg/kg/dia (via oral o IV) hasta 300 mg diarios. Algunas
(dosis unica diaria) veces se usan dosis altas de INH (900 a 1500 mg, dos o tres veces a la semana), en especial
en pacientes con resistencia a la INH de bajo nivel.

Ninos: 10 a 15 mg/kg/dia hasta 300 mg (via oral o IV); de 20 a 30 mg/kg/dosis, dos o tres veces
por semana.

Falla renal/dialisis: 300 mg una vez al dia o0 900 mg tres veces a la semana.

Se debe usar vitamina B6 cuando se administran dosis altas de INH y en los pacientes

con diabetes, uremia, infeccion por VIH, abuso de alcohol, desnutricion o neuropatia periférica.
Ademas, las mujeres embarazadas y en periodo de posparto y los infantes alimentados
exclusivamente con leche materna deben recibir vitamina B6 mientras reciben INH.
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LOS MEDICAMENTOS

Via de administracion Oral, intravenosa o intramuscular.

Preparacion Tabletas ranuradas y regulares de 50 mg, 100 mg o 300 mg; suspension oral en sorbitol de
50 mg/5 ml; solucién inyectable de 100 mg/ml. Cuando se administra en forma IV, diluya en 25 ml
de solucién salina normal e infusione en bolo lento durante 5 minutos. Dado que no hay
informacion disponible sobre compatibilidad, no infusione a través de una conexion secundaria
con otros medicamentos con una via IV compartida.

Almacenamiento La suspension debe mantenerse a temperatura ambiente.

Farmacocinética La concentracion sérica maxima se alcanza en un periodo de 1 a 2 horas después de haber
tomado la dosis oral.

Concentraciéon maxima Tome una muestra de sangre para determinar las concentraciones
séricas 2 horas después de una dosis (y si lo desea, 6 horas después de una dosis con el fin
de calcular la vida media).

La concentracion maxima esperada es de 3 a 5 mcg/ml después de la dosis diariay de 9 a
15 mcg/ml después de la dosis dos veces por semana.

Absorcion oral Se absorbe bien por via oral o intramuscular, se absorbe mejor con el estbmago vacio, hasta
un 50% de reduccién en la concentracién maxima si se ingiere con una comida grasosa.

Penetracion en el LCR Concentracion equivalente a la plasmatica en presencia de inflamacion meningea. Un 20%
de concentracion de los niveles en plasma cuando no estan inflamadas las meninges.
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Circunstancias especiales

Reacciones adversas

Contraindicaciones

Monitoreo

Costo total al 2012
Suministro por 30 dias para
personas de 60 kg

Instrucciones al paciente

Uso durante el embarazo/lactancia: Es seguro durante el embarazo y durante la lactancia
(la madre y el bebé deberan tomar un suplemento de piridoxina). Hasta un 20% de la dosis
terapéutica del infante se pasara al bebé por la leche materna.

Uso en enfermedad renal: No se requiere ajuste de la dosis por falla renal, pero si debe usarse
un suplemento de piridoxina.

Uso en enfermedad hepatica: Puede exacerbar la falla hepatica. Use con precaucion.

Interacciones con los medicamentos: La isoniacida es un inhibidor de la CYP3A4. La INH
puede aumentar las concentraciones de determinados sustratos de enzimas del citocromo P450,
lo que incluye fenitoina y carbamazepina.

Hepatitis (relacionada con la edad).
Neuropatia periférica.
Reacciones de hipersensibilidad.

Otras reacciones, que incluyen neuritis optica, artralgias, cambios en el SNC, lupus inducido por
medicamentos, diarrea y colicos con el producto liquido.

Los pacientes con alto nivel de resistencia a la INH, en los que el esquema de tratamiento
con INH ha fracasado, no deben recibir este medicamento.

Es esencial el monitoreo clinico de todos los pacientes que estan recibiendo INH. No se
recomienda el monitoreo de rutina por medio de pruebas de laboratorio en pacientes que estan
recibiendo la monoterapia de INH. Se recomienda realizar pruebas de la funcién hepatica al inicio
en pacientes que estan recibiendo multiples medicamentos antituberculosos u otros medicamentos
hepatotoxicos o en aguellos que tienen alguna enfermedad hepatica (incluida hepatitis viral).

Las pruebas de seguimiento de la funcién hepatica dependen de los resultados iniciales y

de los sintomas de hepatotoxicidad. EI monitoreo terapéutico de medicamentos se recomienda
solamente en pacientes en los que se sospecha una mala absorcion o un fracaso del tratamiento.
Monitoree la concentracion de fenitoina o carbamazepina en pacientes que reciben estos
medicamentos (incrementa la concentracion de fenitoina y el riesgo de hepatotoxicidad con la
carbamazepina), especialmente cuando estan en una monoterapia con INH. La rifampicina tiende
a bajar la concentracion de esos medicamentos y a equilibrar el efecto de la INH.

USD 1 (precio para salud publica en pacientes ambulatorios)
USD 3 (hospital comunitario)

No tome este medicamento con una comida abundante y grasosa. Si sufre de molestias
estomacales, tome la medicina con un refrigerio. Si usted (0 su hijo) estan tomando la suspension
liquida, no la guarde dentro del refrigerador. Evite el consumo de bebidas alcohdlicas mientras
toma esta medicina. Si necesita un antiacido, evitelo una hora antes o una hora después de haber
tomado este medicamento. Asegurese de informar a su médico si esta tomando medicamentos
anticonvulsivos. Informe a su médico en caso de experimentar rubor, sudoracion excesiva o dolor
de cabeza cuando ingiere ciertos quesos o pescado. Pregunte a su médico si debe consumir
vitamina B6 (suplemento de piridoxina).

Comuniquese inmediatamente con su médico si experimenta alguno de los siguientes
efectos secundarios:

e Pérdida de apetito persistente por varios dias.

e Cansancio, debilidad.

e Dolor de estomago moderado, nauseas o vomitos.

e Adormecimiento u hormigueo en los dedos de las manos o los pies.
e \/ision borrosa, dolor en los ojos.

e Coloracion amarillenta en la piel o en los 0jos, u orina de coloracion oscura.
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KANAMICINA (KM) ;.

Clase de medicamento Aminoglucésido.
Marca registrada Kantrex.

Actividad contra la TB Bactericida, con una fuerte actividad antituberculosa. Resistencia cruzada con la amikacina,
y algunos datos sugieren también resistencia cruzada con la capreomicina. Inhibe la sintesis
de las proteinas.

Resistencia cruzada Amikacina: Alta probabilidad de resistencia cruzada ya que esta asociada con la misma mutacion
(rrs). No obstante, hay algunas mutaciones de la kanamicina (eis) que no causan resistencia a la
amikacina. Algunos datos sugieren la resistencia cruzada de amikacina con la capreomicina.

Dosificacion Adultos: 15 mg/kg/dia en una Unica dosis diaria, de 5 a 7 dias por semana.

il ez Gl Dosis de 15 mg/kg, 2 a 3 veces por semana después del periodo inicial de la administracion diaria

(algunos expertos usan hasta 25 mg/kg/dosis para la terapia intermitente; monitoree las
concentraciones).

>59 anos de edad: Muchos médicos clinicos experimentados prefieren utilizar una dosis inicial
inferior de 10 mg/kg, de 5 a 7 veces por semana o de 2 a 3 veces por semana después del
periodo inicial. En forma alternativa, 15 mg/kg/dosis, 3 veces por semana.

Nifos: 15-30 mg/kg/dia (méax. 1 g) de 5 a 7 dias por semana.
15-30 mg/kg/dia (max. 1 g), 3 dias por semana, después del periodo inicial, todos los dias.

Falla renal/dialisis: 12-15 mg/kg/dosis, 2 a 3 veces por semana (no diaria).
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LOS MEDICAMENTOS

Obesidad pronunciada: Ajustar la dosis debido a la distribucion disminuida de fluidos
extracelulares en los tejidos adiposos. La dosificacion basada en el peso real dard como resultado
concentraciones supraterapéuticas.

Para la dosificacion, utilice el peso ajustado de la siguiente manera: Peso corporal ideal
+40% de exceso de peso

Peso corporal ideal (hombres): 50 kg mas 2.3 kg/pulgada sobre los 5 pies.

Peso corporal ideal (mujeres): 45 kg méas 2.3 kg/pulgada sobre los 5 pies.

La concentracion debe supervisarse muy de cerca.

Via de administracion Intravenosa o intramuscular; no se absorbe por via oral.

Preparacion Solucién incolora, estable a temperatura ambiente; 250 mg/ml en ampollas de 500 mg o de
1 gramo; 1 gramo en ampollas de 3 ml o 75 mg/ampolla para infantes. Puede mezclarse con D5W
o solucion salina normal para infusion intravenosa. Las dosis de adultos deben mezclarse en,
al menos, 100 ml de fluido, y las pediatricas en una concentracién minima de 5 mg/ml.

Almacenamiento Guardela en el refrigerador.

Farmacocinética Para administracion intravenosa, realice una infusion de mas de 60 minutos en adultos y de
1 a2 horas en ninos. La absorcion intramuscular se completa a las 4 horas y la concentracion
maxima se alcanza entre la primera y segunda hora. Obtenga la concentracion del medicamento
de 90 a 120 minutos después de la infusion intravenosa para permitir la distribucién completa
del medicamento. Una medicion adicional de la concentracion 4 horas mas tarde permitira calcular
la vida media y realizar la extrapolarizacion retrégrada de la concentracién maxima.

La concentracion maxima para una dosis de 15 mg/kg es de 35 a 45 mcg/ml.
La concentracion maxima de 65 a 80 mcg/ml se obtiene después de una dosis de 25 mg/kg.

La concentracion minima debe ser indetectable después de 24 horas de la dosis.
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Absorcion oral

Penetracion en el LCR

Circunstancias especiales

Reacciones adversas

Contraindicaciones

Monitoreo

Costo total al 2012
Suministro por 30 dias para
personas de 60 kg

Instrucciones al paciente

No se absorbe oralmente. Entre un 40% y un 80% de la dosis se absorbe intramuscularmente.

La penetracion en el LCR es minima y variada, un poco mejor cuando las meninges estan
inflamadas.

Uso durante el embarazo/lactancia: Por lo general, se evita su uso durante el embarazo debido
a la documentacion de sordera congénita. Puede usarse durante la lactancia.

Uso en enfermedad renal: Use con precaucion. Las concentraciones deben monitorearse

en pacientes con la funciéon renal afectada. Se recomienda un ajuste en intervalos para pacientes
con disfuncion renal o didlisis. Consulte “Dosificacion — Falla renal/dialisis” (pagina anterior).

El medicamento es eliminado de manera variada por hemodialisis. Consulte el Capitulo 7,
Comorbilidades y situaciones especiales: Falla renal.

Uso en enfermedad hepatica: La concentracion del medicamento no resulta afectada por la
enfermedad hepatica (con excepcion de un mayor volumen de distribucion en pacientes con
cirrosis alcohdlica con ascitis). Su uso se presume seguro en pacientes con enfermedad hepatica
severa; sin embargo, debe usarse con precaucion. Algunos pacientes con enfermedad hepatica
severa pueden progresar rapidamente a un sindrome hepatorrenal.

Uso con diuréticos: La coadministracion de diuréticos del asa y de antibiéticos aminoglucésidos
conlleva un mayor riesgo de ototoxicidad.

Nefrotoxicidad: Parece ser mas nefrotéxico que la estreptomicina.

Ototoxicidad (pérdida de la audicion) 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 estreptomicina y en la misma frecuencia con la amikacina. La kanamicina
parece tener una toxicidad vestibular menor.

Embarazo (se ha observado sordera congénita con el uso de la estreptomicina y de la kanamicina
durante el embarazo). Hipersensibilidad a los aminoglucésidos: Administrese con precaucion
en pacientes con deterioro renal, vestibular o auditivo y en pacientes con obstruccion intestinal.

Monitoree la funcion renal mediante la documentacion de la creatinina, al menos, una vez al mes
(hagalo mas frecuentemente si hay disfuncion renal o hepatica). Documente la eliminacién de la
creatinina si hay disfuncion renal inicial o alguna inquietud. Haga un examen de audicion y
documente los valores iniciales y los valores mensuales. Pregunte regularmente al paciente sobre
molestias vestibulares y realice examenes vestibulares seriados. Documente concentraciones
maximas y minimas iniciales si existe alguna duda sobre la funcién renal. Algunos expertos
monitorean la concentracion de aminoglucésidos rutinariamente, sin tener en cuenta la funcion
renal. Monitoree concentraciones en serie en pacientes con la funcién renal afectada.

USD 153 (precio para salud publica en pacientes ambulatorios)
USD 362 (hospital comunitario)

En la actualidad, no estan disponibles en los EE. UU.

Comuniquese inmediatamente con su médico si experimenta los siguientes sintomas:
e Problemas auditivos, mareo o falta de equilibrio.
e Erupcion cutanea o inflamacion de la cara.
e Problemas para respirar.
e Disminucion en el volumen de la orina.
e Diarrea aguada o con sangre.
e |nflamacion, dolor o enrojecimiento en el sitio de aplicacion de la IV.

e Espasmos o debilidad muscular.

TUBERCULOSIS FARMACORRESISTENTE 125 UNA GUIA PRACTICA PARA LA ATENCION MEDICA

DEL PACIENTE : 3ERA. EDICION

SOLIN3NVOIA3IN SO

-
(@)
I
>
(@)}
_|
ms
(@)
pd
@
>
()}
o
m




LEVOFLOXACINA (LFX) 2

Clase de medicamento Fluoroquinolona (FQN).
Marca registrada Levaquin.
Actividad contra la TB Bactericida, con una fuerte actividad antituberculosa. Presenta resistencia cruzada con otras

fluoroquinolonas, pero hay datos que sugieren una mayor actividad que la ciprofloxacina o la
ofloxacina. Inhibe la ADN girasa.

Resistencia cruzada Por lo general, existe un efecto total de resistencia cruzada de clase entre las fluoroquinolonas
in vitro. De cualquier manera, hay datos que sugieren que la moxifloxacina puede continuar
demostrando alguna actividad a pesar de la resistencia in vitro a la ofloxacina.

Dosificacion Adultos: Para el tratamiento de la TB activa: De 500 a 1000 mg/dia (via oral o V). Usualmente
(dosis unica diaria) se usa como minimo una dosis de 750 mg/dia y puede incrementarse a 1000 mg si se tolera.
Para contactos de un caso de TB-MDR: 500 mg/dia si pesa <45.5 kg (100 Ib); 750 mg/dia si pesa
>45.5 kg (100 Ib).

w »n

8 ,9 Nifos: 15-20 mg/kg/dia una vez por dia o dividido dos veces al dia para nifios mas pequenos

6 E (via oral 0 IV).

pd <§( Falla renal/dialisis: 750-1000 mg/dosis, 3 veces por semana (no diariamente) para eliminacion

Z0o de la creatinina <30 ml/min.

[l e

%) L

% = Via de administracion Oral o intravenosa.
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- Preparacion Tabletas recubiertas (250 mg, 500 mg, 750 mg); solucién para inyeccion de 25 mg/ml; 250 mg
en frasco de 50 ml; 500 mg en frasco de 100 ml; 750 mg en frasco de 150 ml. Suspension oral
de 25 mg/ml.

Almacenamiento Las formas orales, la solucién sin diluir y las soluciones premezcladas se almacenan a temperatura

ambiente. Una vez diluidas, la solucion puede mantenerse a temperatura ambiente por 3 dias,
en el refrigerador por 2 semanas o0 congelada por 6 meses.

Farmacocinética La absorcion oral maxima ocurre a entre la primera y segunda hora.

La concentracion maxima debe obtenerse 2 horas después de la dosis. Un segundo nivel
obtenido a las 6 horas después de la dosis puede diferenciar entre absorcion retardada y mala
absorcion.

Se espera una concentracion maxima entre 8 y 12 mcg/mil.

Absorcion oral Excelente absorcion oral. No debe administrarse dentro de las 2 horas de la ingestion de alimentos
lacteos, antiacidos u otros medicamentos que contengan cationes divalentes (hierro, magnesio,
calcio, zinc, vitaminas, didanosina, sucralfato).

Penetracion en el LCR Las concentraciones son del 65% de las concentraciones séricas.

Circunstancias especiales Uso durante el embarazo/lactancia: Por lo general, las fluoroguinolonas se evitan durante el
embarazo y la lactancia debido a que se han observado artropatias en cachorros. Sin embargo,
hay algunos informes de caso que respaldan el uso seguro de fluoroquinolonas en el embarazo.

Uso en enfermedad renal: Se recomienda ajustar la dosis cuando la eliminacion de la creatinina
es <50 ml/min. El medicamento no se elimina por hemodialisis. No son necesarias las dosis
suplementarias después de la didlisis.

Uso en enfermedad hepatica: La concentracion del medicamento no se ve afectada por la
enfermedad hepatica. Se presume que es segura en pacientes con enfermedad hepatica severa.

TUBERCULOSIS FARMACORRESISTENTE 126 UNA GUIA PRACTICA PARA LA ATENCION MEDIQA
DEL PACIENTE : 3ERA. EDICION



LEVOFLOXACINA (LFX) 2

Reacciones adversas Nauseas y distension.
Dolor de cabeza, mareos, insomnio o temblores.
Rara vez ocurre ruptura del tendoén, artralgias (generalmente se puede tratar sintomaticamente).

Prolongacion del QTc, hipoglucemia.

Contraindicaciones Intolerancia a las fluoroquinolonas, prolongacion del intervalo QTc, embarazo
(contraindicacion relativa).

Monitoreo Monitoree los efectos secundarios, aunque no se requieren examenes de laboratorio especificos.

Costo total al 2012 USD 6 (precio para salud publica en pacientes ambulatorios)
Suministro por 30 dias para USD 592 (hospital comunitario)
personas de 60 kg

Instrucciones al paciente Mientras tome este medicamento, evite alimentos y bebidas que contengan cafeina. Puede
tomar la levofloxacina con las comidas. Tome suficiente liquido. No consuma productos lacteos,
antiacidos (en especial aquellos que contienen aluminio), suplementos minerales, como hierro
0 magnesio, o multivitaminicos dentro de las 2 horas de haber tomado este medicamento.

Este medicamento puede causar hipersensibilidad al sol, por lo cual se recomienda el uso
de protectores solares. No se involucre en actividades que le exijan un esfuerzo fisico intenso.

Comuniquese con su médico e interrumpa el medicamento inmediatamente si
experimenta los siguientes sintomas:
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e Dolor, inflamacion o desgarramiento de tendones (como los de la parte posterior del tobillo,
codo, etc.) o dolor muscular o en las articulaciones.

e Erupcion cutanea, urticarias, hematomas o ampollas, dificultad al respirar o presion
en el pecho.

e Diarrea.
e Coloracién amarillenta en la piel o en los ojos.

e Ansiedad, confusion o mareo.
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Clase de medicamento Oxazolidinonas.
Marca registrada ZyVOX.

Actividad contra la TB Posee actividad bactericida in vitro, lo que aumenta la experiencia clinica; inhibe la sintesis
de la proteina.

Resistencia cruzada No se informo.

Dosis Adultos: 600 mg una vez al dia.
Ninos: 10 mg/kg/dosis cada 12 horas.
Vitamina B6: Todos los pacientes deben recibir vitamina B6 mientras estan tomando linezolida.

Falla renal/dialisis: No se requiere ajuste de la dosis.
Via de administracion Oral o intravenosa.

Preparacion Tabletas recubiertas: 400 y 600 mg; solucion intravenosa: 2 mg/ml: bolsas de 100, 200 o 300 mg.
Suspension oral en polvo: 100 mg/5 ml en botella de 240 ml.

Almacenamiento Almacene las tabletas a temperatura ambiente. La suspension oral reconstituida debe almacenarse
a temperatura ambiente por un maximo de 21 dias. La preparacién parenteral debe almacenarse
a temperatura ambiente (protéjala de la luz y no la refrigere).
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LOS MEDICAMENTOS

Farmacocinética Las dosis intravenosas se administran durante 30 a 120 minutos.

Las concentraciones maximas se alcanzan de 1 a 1.5 horas después de la dosis oral y media
hora después de la dosis IV.

Las concentraciones maximas deben obtenerse 2 horas después de la dosis oral o al finalizar
la aplicacion V. Puede usarse la concentracion a las 6 horas después de la dosis para calcular la
vida media.

Se espera que las concentraciones maximas sean de 12 a 24 mcg/ml.

Absorcioén oral La absorcion oral es casi completa.

Penetracion en el LCR La concentracion en LCR es cercana a 1/3 de las que se alcanzan en las concentraciones séricas
en modelos animales, y se ha usado linezolida para tratar meningitis en seres humanos.

Circunstancias especiales Uso durante el embarazo/lactancia: No se recomienda su uso durante el embarazo o lactancia
debido a que no existe suficiente informacion.

Uso en enfermedad renal: No se recomiendan ajustes en la dosis, pero se advierte que pueden
acumularse metabolitos.

Uso en enfermedad hepatica: Raramente se asocia con transaminasas elevadas.

Reacciones adversas Mielosupresion.
Diarrea y nauseas.

Neuropatia Optica y periférica, puede ser irreversible.

TUBERCULOSIS FARMACORRESISTENTE 128 UNA GUIA PRACTICA PARA LA ATENCION MEDIQA
DEL PACIENTE : 3ERA. EDICION



LINEZOLIDA (LZD) :«x

Contraindicaciones

Monitoreo

Costo total al 2012
Suministro por 30 dias para
personas de 60 kg

Instrucciones al paciente

Hipersensibilidad a las oxazolidinonas.
Sintomas de neuropatia (dolor, adormecimiento, cosquilleo o debilidad en las extremidades).

Interacciones con los medicamentos: Por |0 general, la linezolida no debe administrarse

a pacientes que estén recibiendo agentes serotoninérgicos, como inhibidores de monoamina
oxidasa (MAQI) debido a la posibilidad de reacciones severas en el SNC, como sindrome
serotoninérgico. Dado que las MAO tipo A desaminan la serotonina, y los SSRI potencian la accion
de la serotonina mediante la inhibicidon de su reabsorcion neuronal, la administracion de linezolida
de forma concomitante con un SSRI puede provocar reacciones severas, como sindrome
serotoninérgico o reacciones similares al sindrome neuroléptico maligno.

Monitoree para detectar neuropatia periférica y neuritis Optica. Monitoree semanalmente la
biometria hematica completa (BHC) durante el periodo inicial, después mensualmente y, por ultimo,
segun los sintomas. Existe muy poca experiencia clinica con el uso prolongado de este
medicamento.

USD 1,064 (precio para salud publica en pacientes ambulatorios)
USD 3,724 (hospital comunitario)

Este medicamento puede tomarse con o sin alimentos. Si le provoca molestia estomacal, pruebe
tomandola con alimentos. Evite comidas y bebidas que contengan tiramina: quesos maduros,
carnes secas, sauerkraut, salsa de soya, cervezas de barril (sifon) y vinos tintos. Asegurese

de informar al médico si esta tomando medicamentos antigripales, descongestionantes

0 antidepresivos.

Comuniquese inmediatamente con su médico si experimenta alguno de los siguientes
efectos secundarios:

e Dolor, entumecimiento, cosquilleo o debilidad en las extremidades.
e Melena o diarrea severa.

e Sangrado inusual 0 hematomas.

e Cansancio o debilidad inusual.

e Dolor de cabeza, nauseas o vomitos.

e Cambios en la vista.
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LOS MEDICAMENTOS

MEROPENEM (MPM) ;...

Clase de medicamento

Betalactamico - carbapenema.

Marca registrada

Merrem IV.

Actividad contra la TB

Actividad in vitro, experiencia clinica muy limitada.

Resistencia cruzada

Meropenem e imipenem son carbapenemas y tienen una probabilidad moderada de resistencia
cruzada.

Dosis

Adultos: No establecida. En el Unico estudio publicado se usaron 2000 mg IV cada 8 a 12 horas.
En funcién de los datos farmacocinéticos, 1000 mg cada 12 horas puede ser suficiente. Debe
administrarse con clavulanato (disponible como amoxicilina/clavulanato) 125 mg cada 8 a 12 horas.

Nifnos: No establecida para TB.

Para otras infecciones bacterianas: 20 mg/kg/dosis y 40 mg/kg/dosis para meningitis
0 en infecciones particularmente severas se usa IV cada 8 horas hasta 2 gramos por dosis.

Falla renal/dialisis: Ajustes en la dosis e intervalos basados en la gravedad de la falla renal
y en el peso corporal. Por ejemplo: 750 mg cada 12 horas en caso de eliminacion de la creatinina
de 20 a 40 ml/min, 500 mg cada 12 horas para eliminacion de la creatinina <20 ml/min.

Via de administracion

Solo IV; no existe preparacion oral.

Preparacion

Polvo cristalino. Producto disponible en ampollas de 500 mg o 1 gramo.

Almacenamiento

El polvo debe almacenarse a temperatura ambiente. La dilucién no debe mantenerse por mas
de 4 horas a temperatura ambiente o refrigerada por mas de 24 horas.

Farmacocinética

Al final de una infusion de 30 minutos, la concentracion maxima después de una dosis de 1 gramo
deberia ser de 39 a 58 mcg/ml. La vida media de eliminacion es de aproximadamente 1 hora
en pacientes con funcion renal normal.

Absorcion oral

No se absorbe via oral.

Penetracion en el LCR

Penetracion adecuada en el LCR.

Circunstancias especiales

Uso durante el embarazo/lactancia: Existe poca informacién conocida sobre su uso durante
el embarazo y no se conoce la seguridad de uso durante la lactancia.

Uso en enfermedad renal: Se requiere ajuste de la dosis (consulte mas arriba) y debe
administrarse después de la didlisis.

Uso en enfermedad hepatica: La enfermedad hepatica no altera la farmacodinamica
del meropenem.

Reacciones adversas

Diarrea, nauseas o vomitos.

Convulsiones (se observan con la infeccion del SNC), pero son poco frecuentes en comparacion
con el imipenem. Con poca frecuencia, LFT elevadas, toxicidad hematoldgica, hipersensibilidad.

Contraindicaciones

Intolerancia a carbapenema.

Monitoreo

Monitoreo sintomatico.
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Costo total al 2012 USD 674 (precio para salud publica en pacientes ambulatorios)
Suministro por 30 dias para USD 1,109 (hospital comunitario)
personas de 60 kg

Instrucciones al paciente Asegurese de que su médico esté informado si usted también esta tomando acido valproico
o es alérgico a las penicilinas o a las cefalosporinas.

Comuniquese inmediatamente con su médico si experimenta los siguientes sintomas:
e Diarrea severa (acuosa o con sangre).
e Erupcion cuténea, urticaria o picazén.
e Inflamacion en rostro, garganta o labios.

e Sibilancia o dificultad al respirar.
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Clase de medicamento Fluoroquinolona (FQN).
Marca registrada Avelox.

Actividad contra la TB Bactericida, inhibe el ADN girasa, presenta resistencia cruzada con otras fluoroquinolonas,
pero puede ser mas activa segun datos de la actividad in vitro.

Resistencia cruzada Por lo general, existe un efecto total de resistencia cruzada de clase entre las fluoroquinolonas
in vitro. De cualquier manera, hay datos que sugieren que la moxifloxacina puede continuar
demostrando alguna actividad a pesar de la resistencia in vitro a la ofloxacina.

Dosificacion (dosis tnica Adultos: 400 mg diarios (via oral o IV).

ik Ninos: No hay dosis establecida.
Falla renal/dialisis: No se requiere ajuste de la dosis.
Via de administracion Oral o IV.
Preparacion Tabletas (400 mg) y solucion acuosa (400 mg/250 ml) para inyeccion V.

Almacenamiento Almacene los productos orales e IV a temperatura ambiente (no refrigere).

Farmacocinética La absorcion maxima después de la dosis oral se da entre 1 y 3 horas.
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LOS MEDICAMENTOS

La concentracion maxima debe obtenerse a las 2 horas. Se puede obtener la concentracion
a las 6 horas para calcular la vida media.

Se esperan concentraciones maximas de 3 a 5 mcg/ml. La recoleccidon de muestras a las 2
y 6 horas después de una dosis oral puede diferenciar entre absorcion retardada y mala absorcion.

Absorcion oral Buena absorcion oral (90% biodisponible). No debe administrarse dentro de las 2 horas de la
ingestion de alimentos lacteos, antiacidos u otros medicamentos que contengan cationes
divalentes (hierro, magnesio, calcio, zinc, vitaminas, didanosina, sucralfato).

Penetracion en el LCR Buena penetracion en estudios con modelos animales.

Circunstancias especiales Uso durante el embarazo/lactancia: Las fluoroquinolonas generalmente se evitan durante
el embarazo y la lactancia debido a que se han observado artropatias en modelos cachorros.
Sin embargo, hay algunos informes de caso que respaldan el uso seguro de fluoroquinolonas
en el embarazo.

Uso en enfermedad renal: No se modifica la excrecion en casos de falla renal. No existen datos
sobre el efecto de la didlisis.

Uso en enfermedad hepatica: Raramente se asocia con hepatotoxicidad; usar con precaucion.
No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con enfermedad hepatica leve 0 moderada.

Reacciones adversas Nauseas y diarrea.
Dolor de cabeza y mareo.
Ruptura ocasional de tendones, artralgias.
Hepatotoxicidad ocasional.

Prolongacion del QTc, hipo/hiperglucemia.
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Contraindicaciones Intolerancia a las fluoroquinolonas, intervalo QTc prolongado, embarazo (contraindicacion relativa).
Monitoreo Monitoreo sintomatico.
Costo total al 2012 USD 80 (precio para salud publica en pacientes ambulatorios)

Suministro por 30 dias para USD 684 (hospital comunitario)
personas de 60 kg

Instrucciones al paciente Mantenga la moxifloxacina a temperatura ambiente. La moxifloxacina puede tomarse con
las comidas, pero no con productos lacteos, antiacidos (en especial que contengan aluminio),
suplementos vitaminicos o sucralfato dentro de las 2 horas que fue administrado el medicamento.
No se involucre en actividades que le exijan un esfuerzo fisico intenso.

Comuniquese con su médico e interrumpa el medicamento inmediatamente si
experimenta los siguientes sintomas:

e Dolor, inflamacion o desgarramiento de tendones (como los de la parte posterior del tobillo,
codo, etc.) o dolor muscular o en las articulaciones.

e Erupcion cutanea, urticarias, hematomas o ampollas, dificultad al respirar o presion en el
pecho.

e Diarrea.
e Coloracién amarillenta en la piel o en los ojos.

e Ansiedad, confusion o mareo.
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PARAAMINOSALICILATO (PAS) ez

Clase de medicamento Acido salicilico antifolatico.

Marca registrada PASER.

Actividad contra la TB Bacteriostatico.

Resistencia cruzada No se informo.

Dosis Adultos: 8 a 12 g diarios divididos en 2 a 3 veces al dia. Algunos expertos usan 6 gramos al dia.
Nifos: 200-300 mg/kg/dia divididos en 2 a 4 veces al dia.

Falla renal/dialisis: Sin cambios.

Via de administracion Oral; debe administrarse esparcido o mezclado en yogur o un alimento similar. No mastique los
granulos, deben tragarse enteros. No disponible en presentacion parenteral en los EE. UU.

Preparacion 4 gramos por paquete.

Almacenamiento Los paquetes deben mantenerse en el refrigerador o congelador.

Farmacocinética Concentracion maxima retardada con la formulacion de PASER (el Unico producto disponible
en los Estados Unidos) debido a su recubrimiento entérico y su liberaciéon continua (1 a 6 horas).

La concentracion maxima debe medirse a las 6 horas.
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LOS MEDICAMENTOS

Se esperan concentraciones maximas de 20 a 60 mcg/ml.

Absorcion oral Absorcion incompleta. Algunas veces es necesario incrementar la dosis para alcanzar las
concentraciones terapéuticas.

Penetracion en el LCR Penetracion limitada en las meninges (de alguna manera mejora en presencia de inflamacion).

Circunstancias especiales Uso durante el embarazo/lactancia: No se ha estudiado, pero no se conoce teratogénesis.
Existe muy poca informacioén acerca de la administracién durante la lactancia. En un paciente,
la concentracion en la leche fue de 1 mcg/ml en comparacion con la concentracion sérica de
70 meg/ml.

Uso en enfermedad renal: El metabolito inactivo se elimina por los rifones.

El inserto del empaque advierte que debe evitarse su uso cuando existe falla renal grave.
Otras autoridades creen que puede usarse con precaucion (no se conoce toxicidad del metabolito).

Uso en enfermedad hepatica: Use con precaucion; incidencia del 0.5% de hepatotoxicidad.

Reacciones adversas Molestia gastrointestinal (menor con la formulacion de PASER que con las preparaciones anteriores).
Hepatotoxicidad y coagulopatia ocasional.

Hipotiroidismo reversible (riesgos mas altos con el uso concomitante de etionamida).
Tratelo con hormonas tiroideas.

Contraindicaciones Embarazo (relativa).

Monitoreo Monitoree TSH, electrolitos, biometria y pruebas de la funcion hepatica.
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Costo total al 2012 USD 173 (precio para salud publica en pacientes ambulatorios)
Suministro por 30 dias para
personas de 60 kg

Instrucciones al paciente Mantenga el producto en el refrigerador o congelador. Esparza los granulos sobre puré de
manzana o yogur, O revuelva en jugos &cidos (tomate, uva, toronja, arandano, manzana o naranja).
No mastique los granulos. Témelos con alimentos si lo desea. No use el paquete si esta inflado
0 silos granulos han perdido su color. La molestia gastrointestinal y la diarrea, por lo general,
mejoran con el tiempo. La cubierta de los granulos puede aparecer en las deposiciones, pero esto
es normal.

Comuniquese inmediatamente con su médico si experimenta alguno de los siguientes
efectos secundarios:

e Erupcion cutanea, picazén severa o urticaria.
e Dolor abdominal fuerte, nauseas o vomitos.
e Cansancio inusual o pérdida del apetito.

e Deposicion de color negra o con sangre.
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PIRAZINAMIDA (PZA) e

Clase de medicamento Derivado sintético de la nicotinamida.
Marca registrada Pirazinamida.
Actividad contra la TB Bactericida para M. tuberculosis latente. Su mecanismo no es claro.
Resistencia cruzada No se informo.

Dosificacion Adultos: 25 mg/kg/dia. Pueden administrarse dosis intermitentes de dos o tres veces a la semana,
(dosis unica diaria) hasta 50 mg/kg.

Nifos: 30-40 mg/kg/dosis.
Falla renal/dialisis: 25 mg/kg/dosis, 3 veces por semana (no diariamente).

Obesidad: Los lineamientos de ATS/CDC recomiendan dosis basadas en el peso corporal magro

estimado.
% 8 Peso corporal magro (hombres) = (1.10 x Peso [kg]) - 128 x (Peso?/(100 x Estatura [m])?)
(d)) E Peso corporal magro (mujeres) = (1.07 x Peso [kg]) - 148 x (Peso?/(100 x Estatura [m])?)
o8
% 6 Via de administracion Oral, no esta disponible parenteralmente.
[=a\
2 g Preparacion Tabletas ranuradas y no ranuradas de 500 mg.
T
G 38
o3

Almacenamiento Almacene las tabletas a temperatura ambiente.

Farmacocinética La concentracion maxima se presenta de 1 a 4 horas después de la dosis oral.

La concentracion maxima debe obtenerse a las 2 y 6 horas para el monitoreo terapéutico
de medicamentos.

La concentracion maxima de 20 a 40 mcg/ml se espera después de una dosis diaria.
Cuando se administran 50 mg/kg de manera intermitente, pueden esperarse 60-80 mcg/ml.
Puede esperarse un nivel elevado de acido Urico en cada paciente que recibe pirazinamida.
La ausencia puede indicar que el paciente no esta tomando el medicamento o que hay
mala absorcion.

Absorcion oral Buena absorcion en el tracto gastrointestinal.
Penetracion en el LCR Concentraciones equivalentes a las concentraciones séricas.
Circunstancias especiales Uso durante el embarazo/lactancia: En los Estados Unidos, se evita el uso de la pirazinamida

durante el embarazo en pacientes con enfermedad farmacosusceptible, debido a la falta de
informacion sobre teratogénesis, pero debe usarse para TB farmacorresistente cuando el aislado
es susceptible a la pirazinamida (no se conoce teratogénesis). Puede usarse durante la lactancia.

Uso en enfermedad renal: Excretada por los rifiones; dosificacion 3 veces por semana y
después de la dialisis.

Uso en enfermedad hepatica: Usela con precaucién. La pirazinamida se asocia con
hepatotoxicidad en alrededor del 1% de los pacientes. La hepatotoxicidad puede ser muy grave
y puede empeorar el tratamiento.
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PIRAZINAMIDA (PZA) i

Reacciones adversas Gota (hiperuricemia) y artralgias.
Hepatotoxicidad.
Exantema.
Fotosensibilidad.

Molestia gastrointestinal.
Contraindicaciones Alergia a la pirazinamida; enfermedad gotosa grave.
Monitoreo Monitoree las transaminasas y el acido drico.

Costo total al 2012 $ 35 (precio para salud publica en pacientes ambulatorios)
Suministro por 30 dias para $ 106 (hospital comunitario)
personas de 60 kg

Instrucciones al paciente Puede tomarse con el estbmago vacio o con las comidas. Este medicamento puede causar
erupcion cutanea con el sol. Limite su exposicion al sol.

Comuniquese inmediatamente con su médico si experimenta alguno de los siguientes
efectos secundarios:

e Erupcion cutanea, picazon severa o urticaria.

e Dolor o inflamacién de las articulaciones.
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e Coloracion amarillenta en la piel o en los ojos u oscurecimiento de la orina.

e Nauseas 0 vomitos.

e Cansancio inusual o pérdida del apetito.
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RIFABUTINA (RFB) i«

Clase de medicamento Rifamicina.
Marca registrada Mycobutin.
Actividad contra la TB Bactericida, posee el mismo mecanismo de accion de la rifampicina (inhibe la ARN polimerasa).

Menos del 20% de las cepas que son resistentes a la rifampicina son susceptibles a la rifabutina.

Resistencia cruzada La resistencia cruzada entre medicamentos de la clase de la rifamicina es tipica. Menos del 20%
de las cepas que son resistentes a la rifampicina pueden conservar susceptibilidadin vitro a la
rifabutina. Se desconoce la importancia clinica de esto.

Dosificacion (dosis tnica Adultos: Dosis de 5 mg/kg/dosis (dosis maxima de 300 mg, aunque algunas veces se usan dosis
diaria) de hasta 450 mg). El ajuste en la dosificacién solo es necesario ocasionalmente cuando se utilizan
medicamentos que ocasionan interaccion con otros medicamentos.

Ninos: No se ha definido la dosis pediatrica, pero se han usado dosis de 5 a 10 mg/kg/dia (se han
recomendado dosis mas altas para nifios de menos de 1 afno). Administre con precaucion en ninos
muy pequenos en quienes los cambios en la vision pueden no ser tan obvios.

Falla renal/dialisis: No ajuste la dosificacion en insuficiencia renal leve. En presencia de
eliminacion de la creatinina menor a 30 ml/minuto, podria utilizarse la dosis habitual, pero debe
monitorear la concentraciéon del medicamento para evitar toxicidad.

Medicamentos concomitantes: Es posible que se requieran ajustes en la dosis, particularmente
si se esté usando terapia antirretroviral. Consulte http://aidsinfo.nih.gov/guidelines/htmi/1/
adult-and-adolescent-arv-guidelines/27/hiv-tb. Si se administra ritonavir o cobicistat,
comience con una dosis de 150 mg diaria. Si se administra con efavirenz, comience con una dosis
de 600 mg diaria.
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LOS MEDICAMENTOS

Via de administracion Oral, no esta disponible parenteralmente.
Preparacion Cépsulas de 150 mg.
Almacenamiento Las capsulas deben almacenarse a temperatura ambiente.

Farmacocinética La concentracién maxima se obtiene a las 3 0 4 horas después de la dosis.

La concentracion maxima sérica debe obtenerse 3 horas después de administrada la dosis;
una segunda muestra debe tomarse 7 horas después de la dosis con el fin de distinguir entre
absorcion retardada y mala absorcion.

La concentracién maxima debe ser entre 0.3 y 0.9 mcg/ml. Se debe considerar el ajuste en la
dosificacion para pacientes con niveles <0.30 o >1.0 mcg/ml (bajas concentraciones predicen el
riesgo de emergencia por farmacorresistencia). La rifabutina se concentra en los tejidos. En el tejido
pulmonar, las concentraciones alcanzadas son 10 a 20 veces mayores que las séricas.

Absorcioén oral Buena absorcion en el tracto gastrointestinal.
Penetracion en el LCR Penetra las meninges inflamadas.
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RIFABUTINA (RFB) .

Circunstancias especiales

Reacciones adversas

Contraindicaciones

Monitoreo

Costo total al 2012
Suministro por 30 dias para
personas de 60 kg

Instrucciones al paciente

Uso durante el embarazo/lactancia: No existen suficientes datos sobre su efecto durante el
embarazo. No se conoce su efecto en la lactancia.

Uso en enfermedad renal: Usela sin ajustar la dosificacion en insuficiencia renal leve.
En presencia de eliminacion de la creatinina menor a 30 ml/minuto, podria utilizarse la dosis
habitual, pero debe monitorear la concentracion del medicamento para evitar toxicidad.

Uso en enfermedad hepatica: Usela con precaucion y con monitoreo adicional en presencia de
enfermedad hepatica.

El ajuste en la dosificacién es necesario debido a las interacciones con los medicamentos,
especialmente con los del VIH. Consulte http://aidsinfo.nih.gov/guidelines/html/1/adult-and-
adolescent-arv-guidelines/27/hiv-tb.

Leucopenia (dosis dependiente), trombocitopenia.

Exantema o decoloracion en la piel (bronceado o pseudoictericia).
Uveitis anterior y otras toxicidades dpticas.

Hepatotoxicidad similar a la de la rifampicina.

Interaccion con muchos otros medicamentos, pero solo es el 40% de lo que se observa
con la rifampicina. Otros medicamentos pueden afectar la concentracion de la rifabutina.

Artralgias.

Hipersensibilidad a la rifamicina. Hacen falta datos sobre la susceptibilidad cruzada con
rifabutina en pacientes con hipersensibilidad. Si se usa, hagalo con precaucion y monitoree
cuidadosamente al paciente por si desarrolla hipersensibilidad. No debe usarse en pacientes
con tuberculosis MDR a menos que se haya documentado su susceptibilidad a la rifabutina.

Monitoree con mayor frecuencia la funcion hepatica. Monitoree la concentracion de medicamentos
con interaccion. Realice biometria y examen de la vista.

$ 75 (precio para salud publica en pacientes ambulatorios)
$ 970 (hospital comunitario)

Puede tomarse con o sin alimentos. Si le provoca molestia estomacal, pruebe tomandola con
alimentos. Es normal que la orina, las lagrimas y otras secreciones se tornen color café-anaranjado
cuando esta tomando este medicamento. En algunas ocasiones, la piel también cambia de color.
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. Evite el uso de anticonceptivos hormonales orales ya que la
rifabutina puede disminuir su efectividad.

Comuniquese inmediatamente con su médico si experimenta alguno de los siguientes
efectos secundarios:

e Cualquier dolor ocular, cambio en la vision o sensibilidad a la luz.

e Fiebre, escalofrios o dolor de garganta.

e Dolor o inflamacion de las articulaciones.

e Coloracion amarillenta en la piel o en los ojos u oscurecimiento de la orina.
e Nauseas 0 vomitos.

e Cansancio inusual o pérdida del apetito.
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LOS MEDICAMENTOS

RIFAMPICINA (RIF) ¢ o2

Clase de medicamento

Marca registrada

Actividad contra la TB

Resistencia cruzada

Dosificacion
(dosis unica diaria)

Via de administracion

Preparacion

Almacenamiento

Farmacocinética

Absorcion oral

Penetracion en el LCR

Circunstancias

Rifamicina.

Rifadin (también conocida como rifampicina).

Bactericida, inhibe la sintesis de la proteina, produce resistencia cruzada con otras rifamicinas.

La resistencia cruzada entre medicamentos de la clase de la rifamicina es tipica. Menos del 20%
de las cepas que son resistentes a la rifampicina pueden conservar susceptibilidad in vitro a la
rifabutina. Se desconoce la importancia clinica de esto.

Adultos: 10 mg/kg/dosis (via oral o IV). Dosificacion habitual de 600 mg.
Ninos: 10-20 mg/kg/dosis (via oral o IV).
Falla renal/dialisis: No se requieren ajustes.

Medicamentos concomitantes: Es posible que se requieran ajustes en la dosis para
medicamentos concomitantes, incluida la warfarina. Después de interrumpir la rifampicina,

podria requerirse una disminucion de la dosis de warfarina para evitar toxicidad. No se recomienda
el tratamiento concomitante con la mayoria de los medicamentos antirretrovirales, ya que las
concentraciones de medicamentos antirretrovirales se reducen considerablemente. Por otro lado,
las concentraciones plasmaticas de rifampicina no resultan afectadas por la mayoria de otros
medicamentos, basandose en datos actuales. Consulte http://aidsinfo.nih.gov/guidelines/
html/1/adult-and-adolescent-arv-guidelines/27/hiv-tb.

Oral o intravenosa.

Capsulas de 150 y 300 mg. Polvo liofilizado para inyeccion: Ampolla de 600 mg. El contenido
de las capsulas puede mezclarse con vehiculos liquidos o semiliquidos. La preparacion
extemporanea de las soluciones orales no ha demostrado homogeneidad y conservacion.
Esideal la administracién de la dosis inmediatamente después de realizada la mezcla del
contenido de la capsula en el vehiculo.

Las capsulas y el polvo deben almacenarse a temperatura ambiente. El polvo suspendido
en solucion salina es estable por 24 horas. El polvo suspendido en soluciones dextrosas
es estable por 4 horas.

El tiempo de la concentracion maxima después de una dosis oral es de 1 a 4 horas.

La concentracion maxima debe obtenerse 2 horas después de la dosis v, si se considera
la absorcion retardada, también debe obtenerse a las 6 horas.

La concentracion maxima esperable es de 8 a 24 mcg/ml. El incremento de la dosis debe
considerarse seriamente para concentraciones bajas (pero no para la absorcion retardada),
debido a que la rifampicina muestra una respuesta a la dosis en el tratamiento de la TB.

Su absorcion es generalmente rapida, puede demorarse o disminuirse con alimentos ricos
en grasa.

La penetracion de la rifampicina en el LCR es variada y generalmente alcanza solamente entre
el 10% y 20% de la concentracion sérica en el LCR (puede actuar mejor con las meninges
inflamadas), pero aun asi sigue siendo una importante contribucion al esquema de tratamiento.
Algunos autores recomiendan dosis superiores de rifampicina en pacientes con meningitis
tuberculosa.

Uso durante el embarazo/lactancia: Se recomienda su uso durante el embarazo y puede

especiales usarse durante la lactancia.
Uso en enfermedad renal: Puede usarse sin necesidad de ajustar la dosificacion.
Uso en enfermedad hepatica: Usela con precaucion, puede asociarse con hepatotoxicidad.
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RIFAMPICINA (RIF) 2

Reacciones adversas Interaccién con varios medicamentos.
Los fluidos del cuerpo se tornan color naranja.
Exantema y prurito.
Molestia gastrointestinal, sintomas de gripe, usualmente sélo con la administracion intermitente.
Hepatotoxicidad.

Anormalidades hematoldgicas (trombocitopenia, anemia hemolitica).

Contraindicaciones Alergia a la rifamicina, debido a interacciones con los medicamentos; puede contraindicarse
cuando se utiliza junto con determinados medicamentos.

Monitoreo Monitoree la funcion hepatica si lo considera conveniente (si se administra con otros medicamentos
hepatotdxicos o si existen sintomas de hepatotoxicidad). Monitoree la concentracién de los
medicamentos con interacciones.

Costo total al 2012 $ 26 (precio para salud publica en pacientes ambulatorios)
Suministro por 30 dias para $ 82 (hospital comunitario)
personas de 60 kg

Instrucciones al paciente Es mejor si se toma sin comida. Si le ocasiona molestias estomacales, intente tomarla con una
pequena cantidad de comida. Es normal que la orina, las 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.
Evite el uso de anticonceptivos hormonales orales debido a que la rifampicina puede disminuir
su efectividad.
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Comuniquese inmediatamente con su médico si experimenta alguno de los siguientes
efectos secundarios:

e Cansancio inusual o pérdida del apetito.
e Molestia abdominal severa.

e Fiebre o escalofrios.
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RIFAPENTINA (RPT) ¢ e

Clase de medicamento Rifamicina.
Marca registrada Priftin.
Actividad contra la TB Bactericida, posee el mismo mecanismo de accion de la rifampicina (inhibe la ARN polimerasa).

Resistencia cruzada del 100% con la rifampicina.

Resistencia cruzada La resistencia cruzada entre medicamentos de la clase de la rifamicina es tipica. Menos del 20%
de las cepas que son resistentes a la rifampicina pueden conservar susceptibilidad in vitro a la
rifabutina. Se desconoce la importancia clinica de esto.

Dosis para tuberculosis Adultos: 600 mg una vez por semana durante la fase de continuacion del tratamiento.
activa: (No se recomienda en los EE. UU. para uso durante la fase inicial del tratamiento y no se
recomendara mas en los futuros lineamientos del tratamiento de ATS/CDC). Se estan estudiando
dosis diarias superiores, y un estudio sugiere 1200 mg diarios con alimentos.

Nifos: (Mayores de 12 anos), 600 mg semanalmente si pesan 45 kg o mas. 450 mg
semanalmente si pesan menos de 45 kg.

Dosis para LTBI: Adultos: 900 mg semanalmente para 12 dosis administradas con INH 900 mg.

Nifos: (Mayores de 12 afos) Una dosis semanal durante 12 semanas segun el peso (10.0-14.0 kg
=300 mg; 14.1-25.0 kg = 450 mg; 25.1-32.0 kg = 600 mg; 32.1-49.9 kg = 760 mg; >= 50 kg =
900 mg) administrada con INH 15 mg/kg semanalmente.

Falla renal/dialisis: No se requieren ajustes. Solo se excreta renalmente el 17% de la dosis
ingerida.
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LOS MEDICAMENTOS

Medicamentos concomitantes: Es posible que se requieran ajustes en la dosis para
medicamentos concomitantes. No se recomienda el tratamiento concomitante con la mayoria de
los medicamentos antirretrovirales, ya que las concentraciones de medicamentos antirretrovirales
se reducen considerablemente, al igual que con la rifampicina. Por otro lado, las concentraciones
plasmaticas de rifapentina no resultan afectadas por la mayoria de otros medicamentos,
basandose en datos actuales.

Via de administracion Oral.
Preparacion Tabletas de 150 mg.
Almacenamiento Las tabletas deben almacenarse a temperatura ambiente.
Farmacocinética El tiempo de la concentracion maxima después de una dosis oral es de 5 a 6 horas.
Se espera que las concentraciones maximas sean de 8 a 30 mcg/ml después de una dosis

de 600 mg. La vida media es de aproximadamente 13 horas.

Absorcioén oral La biodisponibilidad oral es del 70%. La concentracion maxima y el area bajo la curva (ABC)
aumentan si se administra con las comidas.

Penetracion en el LCR No hay informacion disponible.
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RIFAPENTINA (RPT) e

Circunstancias especiales

Reacciones adversas

Contraindicaciones

Monitoreo

Costo total al 2012
Suministro por 30 dias para
personas de 60 kg

Instrucciones al paciente

Uso durante el embarazo: Embarazo categoria C. Utilice Unicamente si el beneficio potencial
supera el riesgo posible.

Uso en enfermedad renal: Datos insuficientes, pero probablemente sea segura porque solo
se excreta minimamente a través de los rifiones.

Uso en enfermedad hepatica: La farmacocinética es muy similar a la de los voluntarios normales
en personas con disfuncion hepatica leve a grave.

Ajustes de dosis: No es necesario ajustar la dosis de rifapentina debido a interacciones con
los medicamentos, pero podria ser necesario para medicamentos concomitantes, como es el caso
de la rifampicina.

Interaccién con varios medicamentos.

Los fluidos del cuerpo se tornan color naranja-rojo.
Exantema y prurito.

Reaccion de hipersensibilidad.

Hepatotoxicidad.

Anormalidades hematologicas.
Antecedentes de hipersensibilidad a cualquiera de las rifamicinas (es decir, rifampicina o rifabutina).

Monitoree la funcion hepatica si lo considera conveniente (si se administra con otros medicamentos
hepatotodxicos o si existen sintomas de hepatotoxicidad). Monitoree la concentracion de los
medicamentos con interacciones.

$ 54 (precio para salud publica en pacientes ambulatorios)
$ 109 (hospital comunitario)

La rifapentina podria producir una coloracion rojiza de la orina, el sudor, el esputo, las lagrimas y la
leche materna; tenga en cuenta que sus lentes de contacto o dentaduras podrian quedar
decoloradas de forma permanente. La fiabilidad de los anticonceptivos hormonales sistémicos
orales u otros podria verse afectada; considere utilizar medidas anticonceptivas alternativas. Si es
propenso a nauseas, vomitos o molestias gastrointestinales, tomar rifapentina con las comidas
podria resultarle Util.

Comuniquese inmediatamente con su médico si experimenta alguno de los siguientes
efectos secundarios:

e Fiebre.

e Pérdida del apetito.

® Malestar general.

e Nauseas y vomitos.

e Oscurecimiento de la orina.

e Coloracion amarillenta en la piel y en los ojos.

e Dolor o inflamacién de las articulaciones.
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ESTREPTOMICINA (SM) >

Clase de medicamento Aminoglucésido.
Marca registrada Streptomycin sulfate.

Actividad contra la TB Bactericida, inhibe la sintesis de la proteina, no presenta resistencia cruzada significativa con
otros aminoglucosidos.

Resistencia cruzada Casi nunca presenta resistencia cruzada a la kanamicina.
Dosificacion Adultos: 15 mg/kg/dia en una Unica dosis diaria, de 5 a 7 dias por semana (la dosis maxima
(dosis unica diaria) es generalmente de 1 g, pero una persona grande y corpulenta podria recibir mas y debe

monitorearse la concentracion).

Dosis de 15 mg/kg/dosis, de 2 a 3 veces por semana después del periodo inicial de administracion
diaria (algunos expertos la usan en dosis de hasta 25 mg/kg/dosis para la terapia intermitente;
monitorear las concentraciones).

>59 anos de edad: Muchos médicos clinicos experimentados prefieren utilizar una dosis inicial
inferior de 10 mg/kg (de 5 a 7 veces por semana o de 2 a 3 veces por semana después del
periodo inicial). En forma alternativa, 15 mg/kg/dosis, 3 veces por semana.

Ninos: De 20 a 40 mg/kg/dia (max. 1 g), de 5 a 7 dias por semana.
De 20 a 40 mg/kg/dia (méx. 1 g), 3 dias por semana después del periodo inicial diario.

Falla renal/dialisis: Dosis de 12 a 15 mg/kg/dosis, 2 a 3 veces por semana (no diaria).

Obesidad pronunciada: Ajustar la dosis debido a la distribucion disminuida de fluidos
extracelulares en los tejidos adiposos. La dosificacion basada en el peso real dara como resultado
concentraciones supraterapéuticas.
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LOS MEDICAMENTOS

Para la dosificacién, utilice el peso ajustado de la siguiente manera: Peso corporal ideal
+40% de exceso de peso

Peso corporal ideal (hombres): 50 kg mas 2.3 kg/pulgada sobre los 5 pies.

Peso corporal ideal (mujeres): 45 kg mas 2.3 kg/pulgada sobre los 5 pies.

La concentracion debe supervisarse muy de cerca.

Via de administracion Intravenosa o intramuscular (se ha utilizado via intratecal e intraperitoneal). No se absorbe por
via oral.

Preparacion Ampollas de 1 gramo para inyeccion.
Almacenamiento Guérdela en el refrigerador.

Farmacocinética Para administracion intravenosa, realice una infusion de mas de 60 minutos en adultos y de
1 a2 horas en nifios. La absorcion intramuscular se completa a las 4 horas y la concentracion
maxima se alcanza entre la primera y segunda hora. Obtenga la concentracion del medicamento
de 90 a 120 minutos después de la infusion intravenosa para permitir la distribucion completa del
medicamento. Una medicion adicional de la concentracion 4 horas mas tarde permitira calcular
la vida media y realizar la extrapolarizacion retrograda de la concentracion maxima.

La concentracion maxima para una dosis de 15 mg/kg es de 35 a 45 mcg/ml.
La concentracion maxima de 65 a 80 mcg/ml se obtiene después de una dosis de 25 mg/kg.

Las concentraciones minimas deben ser <6 mcg/ml en pacientes con funcion renal normal.

Absorcion oral No existe una absorcion oral significativa. La absorcion intramuscular puede demorarse si se utiliza
el mismo sitio en forma constante.

Penetracién en el LCR Penetracion variable. Parece penetrar mejor las meninges inflamadas.
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ESTREPTOMICINA (SM) :..»

Circunstancias especiales

Reacciones adversas

Contraindicaciones

Monitoreo

Costo total al 2012
Suministro por 30 dias para
personas de 60 kg

Instrucciones al paciente

Uso durante el embarazo/lactancia: Evite el uso durante el embarazo debido a casos
documentados de sordera congénita. Puede usarse durante la lactancia.

Uso en enfermedad renal: Use con precaucion. Las concentraciones deben monitorearse

en pacientes con la funcion renal afectada. Se recomienda un ajuste en intervalos para pacientes
con disfuncion renal o didlisis. Consulte “Dosificacion — Falla renal/didlisis” (pagina anterior).

El medicamento se elimina de manera variada por hemodidlisis. Consulte el Capitulo 7,
Comorbilidades y situaciones especiales: falla renal.

Uso en enfermedad hepatica: La concentracion del medicamento no resulta afectada por

la enfermedad hepatica (espere un mayor volumen de distribucién en pacientes con cirrosis
alcohdlica con ascitis). Su uso se presume seguro en pacientes con enfermedad hepatica grave;
sin embargo, debe usarse con precaucion. Algunos pacientes con enfermedad hepatica grave
pueden progresar rapidamente a un sindrome hepatorrenal.

Uso con diuréticos: La coadministracion de diuréticos del asa y de antibidticos aminoglucésidos
conlleva un mayor riesgo de ototoxicidad.

Nefrotoxicidad: Menos nefrotdxica que la amikacina.

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

Toxicidad vestibular.
Dolor local por inyecciones intramusculares.

Anormalidades electroliticas, que incluyen hipocalemia, hipocalcemia e hipomagnesemia.

Embarazo (se ha observado sordera congénita con el uso de estreptomicina y de kanamicina
durante el embarazo), hipersensibilidad a los aminoglucésidos, precaucion en presencia
de compromiso renal, vestibular o auditivo.

Monitoree la funcion renal mediante la documentacién de la creatinina, al menos, una vez al mes
(hagalo mas frecuentemente si hay disfuncion renal o hepatica). Documente la eliminacion de la
creatinina si hay disfuncion renal inicial o alguna inquietud. Haga un examen de audicion y
documente los valores iniciales y los valores mensuales. Pregunte regularmente al paciente sobre
molestias vestibulares y realice examenes vestibulares seriados. Documente concentraciones
maximas y minimas iniciales si existe alguna duda sobre la funcion renal. Algunos expertos
monitorean la concentracion de aminoglucésidos rutinariamente, sin tener en cuenta la funcion
renal. Monitoree concentraciones en serie en pacientes con la funcién renal afectada.

$ 178 (precio para salud publica en pacientes ambulatorios)
$ 450 (hospital comunitario)

Almacene la estreptomicina en el refrigerador.
Comuniquese inmediatamente con su médico si experimenta los siguientes sintomas:
e Problemas auditivos, mareo o falta de equilibrio.
e Erupcion cutanea o inflamacion de la cara.
e Problemas para respirar.
e Disminucion en el volumen de la orina.
e Diarrea aguada o con sangre.
e Inflamacion, dolor o enrojecimiento en el sitio de aplicacion de la IV.

e Espasmos o debilidad muscular.
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Nuevos medicamentos antituberculosos en desarrollo

I ENSAYOS CLIiNICOS I

TBA-354 Sutezolida (PNU-100480)

Nitroimidazol

Bedaquilina (TMC 207) con OBR*

Oxazolidinona para tuberculosis MDR

Diarilquinolina

Nuevo agente SQ109
antituberculoso Q203

Delamanida (OPC-67683) con

N .
Etilendiamina OBR* para tuberculosis MDR

Imidazopiridina Nitro-dehidro-imidazooxazol

Enviado para la aprobacion
de la FDA
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LOS MEDICAMENTOS

Rifapentina para Petromanid - Moxifloxacina -

TB farmacosusceptible

Rifamicina

Pirazinamida

Nueva entidad quimica

Bedaquilina - Pretomanid -
Pirazinamida

esquema

Levofloxacina

Fluoroquinolona

*Esquema secundario optimizado

Para obtener informacién actualizada, consulte http://www.newtbdrugs.org/pipeline.php
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En algunas ocasiones, el tratamiento de la TB
farmacorresistente en niNos puede ser mas
facil que el tratamiento de la enfermedad en un
adulto, pero en otras resulta mucho mas dificil.

e Latuberculosis (TB) pediatrica puede ser dificil de confirmar bacterioldgicamente debido
a su naturaleza generalmente paucibacilar y a que a los nifios les resulta dificil producir
esputo para el andlisis.

e Laresistencia farmacoldgica debe sospecharse en nifios cuando el caso fuente tiene TB
farmacorresistente o el nifio es originario de una regiéon en la que hay un alto indice de
farmacorresistencia.

e Como no tenemos datos de estudios aleatorios, controlados para utilizar de base para
nuestros esquemas de tratamiento para nifios, seguimos los mismos esquemas
requeridos para la enfermedad en adultos.

e Para determinar el patron de farmacosusceptibilidad de un caso de TB pediatrica, suele
ser necesario (y altamente importante) identificar el caso fuente del que el nifio
probablemente adquirié el organismo.

e FE| diagndstico y el tratamiento de TB pediatrica suele basarse en caracteristicas
radiogréficas o clinicas habituales en conjunto con caracteristicas demograficas
y antecedentes de exposicion. La falta de diagnodstico de TB farmacorresistente puede
resultar en extensas demoras en el tratamiento definitivo con un resultante riesgo para
el nino.
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Magnitud de la carga de la TB
farmacorresistente en pacientes pediatricos

La verdadera carga de la TB pediatrica, especialmente la TB farmacorresistente, es
desconocida. Se estima que anualmente al menos 8 millones de nifios adquieren
Mycobacterium (M.) tuberculosis en todo el mundo, al menos 1 millén desarrolla
la TB activa y aproximadamente 32,000 adquieren TB-MDR. Informes recientes
de contactos pediatricos de casos farmacorresistentes en adultos revelan altos indices
de LTBI MDR y TB-MDR. En investigaciones de contacto en Sudafrica, Pakistan y Peru,
del 5 al 20% de los nifos que tuvieron contacto en el hogar con un caso de TB-MDR
tuvieron TB, ya sea en la evaluacion inicial o durante varios afos de seguimiento. En un
estudio en Turquia, el 10% de los nifos expuestos a TB-MDR activa desarrollaron
TB-MDR, en el término de 6 meses del diagnostico del caso fuente. A menos que se
realice una investigacion de contacto mas extensiva y un tratamiento de los contactos
pediatricos en paises con alta carga y bajos recursos, la carga de la TB-MDR pediatrica
y del grupo de futuros casos de TB farmacorresistente representa un ineludible riesgo a
la salud publica.
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Toma de muestras pediatricas
Aspirados gastricos

El aspirado gastrico es la tradicional muestra tomada de nifos de los que se sospecha que
tienen TB. Se intuba el estbmago y se aspiran los contenidos para tomar el esputo ingerido.
El rendimiento es mejor en ninos que han realizado ayuno durante la noche, pero a veces se
toman muestras después de una siesta en la clinica. Como la mayoria de los estudios informan
un rendimiento maximo del 40-50% en nifios que reciben tratamiento para la TB (alguin estudio
reciente informa solo una positividad del 10-20%), se toman 3 muestras matutinas para
maximizar el rendimiento. Si bien cada muestra afiade rendimiento, del 80-90% de los
resultados positivos se encuentran en el primer aspirado gastrico tomado.

e Tenga cuidado de tomar y procesar meticulosamente la primera muestra.

e Sila muestra no se procesa inmediatamente, neutralice la acidez con carbonato de
sodio para preservar la viabilidad de la micobacteria.

e Como la muestra suele tomarse muy temprano por la mafana, antes de que abra el
laboratorio de microbiologia y esté listo para procesar muestras, se recomienda
neutralizar la muestra al momento de la extraccion tomandola en un tubo preparado
previamente.

e |os infantes mas pequeios, los nifos con enfermedad pulmonar extensa y
aquellos que presenten sintomas obtienen un mayor rendimiento de la toma de
aspirado gastrico.

e Elnifo no debe comer ni beber nada (incluso medicamentos) durante 6 horas antes del
procedimiento, ya que esto podria provocar vaciamiento del estémago.

e Hay varias estrategias que podrian resultarle Utiles si no hay retorno de mucosa con la
primera aspiracion: el operador puede instilar rapidamente hasta 20 ml de agua estéril
no bacteriostatica e inmediatamente aspirar nuevamente, hacer rodar al nifio o
avanzar y retirar el tubo mientras aspira constantemente.
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e Cuando se utiliza agua corriente para recolectar o procesar la muestra, a veces se han
informado resultados con baciloscopia falso positivos.

e Sj existe sospecha alta de enfermedad farmacorresistente y el nifo esta hospitalizado
durante un periodo prolongado, pueden tomarse muestras adicionales para aumentar
mas el rendimiento.

Toma de esputo

Puede recolectarse esputo expectorado espontaneamente en ninos mayores, especialmente
si se brindan instrucciones cuidadosamente.

e Asesore a la familia para que el nifio beba suficiente liquido la noche previa a la toma.

e Las muestras que se toman temprano en la manana ofrecen un mayor rendimiento.

e Es necesario respirar hondo y contener la respiracion durante 5 segundos, y luego toser
fuerte varias veces.

e Debe explicar a los nifos como escupir el moco grueso, en lugar de la saliva delgada,
en el vaso de muestras.

e Sino se puede recolectar la muestra de un nifio en la clinica, a veces es posible hacerlo
después de respirar hondo lentamente y varias veces en una ducha caliente en
el hogar a primera hora de la mafiana. Debe recomendarles probar esto antes de comer
0 beber.
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e Algunos protocolos sugieren enjuagarse la boca con agua, realizar gargaras con solucion
salina al 3% o cepillarse los dientes para minimizar la contaminacion con flora bucal.

e También puede ser Util que el nifo tenga consigo vasos de muestra durante todo el dia
para la tos productiva aleatoria. Si el vaso de muestra se almacena en el refrigerador,
pueden recolectarse varias muestras de esputo pequenas para maximizar el rendimiento.

La induccion de esputo es el proceso de recoleccion de esputo después de que el nifio
inhala solucion salina hipertonica (3—-10%) con un nebulizador ultrasonico. La induccién
mejora el rendimiento de la toma de esputo para pacientes de todas las edades.

e | a muestra tiene el mayor rendimiento a primera hora de la mafana, y el nino no debe
ingerir alimentos ni bebidas durante, al menos, 4 horas antes del procedimiento.

e Suelen requerirse de 20 a 45 minutos de inhalacion con respiraciones profundas
ocasionales para inducir una tos productiva y recolectar una muestra suficiente.

e [l uso de una mascara proporciona una inhalacion maxima de solucion salina, pero
algunos nifios no latoleran bien. Se recomienda un tratamiento previo con broncodilatador
ya que pueden ocurrir broncoespasmos, particularmente en pacientes con asma o
cuando se utilizan concentraciones altas de solucion salina hiperténica.

e Algunos protocolos recomiendan realizar gargaras con solucion de cloruro de sodio al
3% previamente para quitar contaminantes orales.

e Se puede ensefar a los nifios mayores a recolectar el esputo en un vaso de muestras
estéril, pero los nifios mas pequefios podrian requerir aspiracion nasofaringea u
orofaringea realizada por un profesional de la salud capacitado cuando comienzan a
toser para recolectar la mucosa.

La broncoscopia con lavado broncoalveolar suele reservarse para la toma de muestras
cuando la TB es solo uno de muchos diagnésticos posibles. Los aspirados gastricos y el
esputo inducido pueden obtener rendimientos similares o superiores sin el costo ni la
invasividad de una broncoscopia.
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La toma de otros tipos de muestras, como aspirado nasofaringeo (NPA) y cultivo de
heces, es prometedora. La NPA parece ser la muestra mas rapida, ya que no implica ningun
tratamiento previo con broncodilatadores ni soluciéon salina nebulizada, y el nifio solo es
intubado por la nasofaringe posterior. En algunos estudios, el rendimiento es casi equivalente
a aquellos encontrados en los mismos centros mediante aspiracion gastrica. Los estudios que
describen cultivos de heces no han demostrado mejoria en el rendimiento sobre las muestras
tradicionales.

Es poco probable que cualquier muestra o cualquier tecnologia tenga la suficiente sensibilidad
para “descartar” la TB en la poblacién pediatrica. La comunidad de profesionales en TB
pediatrica debe continuar buscando mejoras en la técnica y la tecnologia para mejorar el
rendimiento y reducir el tiempo de diagndstico de TB probada por laboratorio y de
farmacorresistencia, en particular.

El rendimiento del cultivo de nifos es subéptimo y es importante buscar datos de
susceptibilidad del caso fuente probable. Los clinicos confian en sus colegas de salud
publica para encontrar un caso fuente probable para casos pediatricos y tomar muestras de
alta calidad para un procesamiento rapido.
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Técnicas moleculares y microbiolbgicas
para el analisis de muestras pediatricas

Como los ninos tienen una carga bacilar baja y casi nunca tienen enfermedades cavitarias, es
improbable que produzcan muestras de aspirado gastrico o esputo con baciloscopia
positiva. Las técnicas de cultivo han mejorado en forma pronunciada con el uso de medios
liquidos, pero las muestras pediatricas todavia tienen un rendimiento muy inferior al de los
adultos que reciben tratamiento por TB. Las muestras pediatricas suelen tomar varias semanas
en alcanzar un resultado positivo y muchas mas semanas en proporcionar resultados de
farmacosusceptibilidad. Las areas del mundo con mayores indices de TB farmacorresistente
no tienen acceso universal a tecnologias de pruebas de ultima generacion. Muchas areas no
tienen acceso a técnicas de cultivo rutinarias o solo utilizan medios soélidos, una técnica que
es menos sensible y demora mucho mas en detectar crecimiento.

Las metodologias moleculares son mas sensibles con muestras positivas, pero son
prometedoras en pediatria. Las pruebas de amplificacion de acido nucleico (NAAT) son
utilizadas por la mayoria de los laboratorios estadounidenses para identificar rapidamente una
muestra de esputo con baciloscopia positiva como el complejo M. tuberculosis. Segun las
solicitudes del proveedor y el protocolo del laboratorio, pueden realizarse estas pruebas
rapidas en esputo con baciloscopia negativa u otras muestras (que tendran un rendimiento
inferior al esputo con baciloscopia positiva). Como la amplia mayoria de muestras pediatricas
son con baciloscopia negativa, esto naturalmente implica que las pruebas NAAT obtendran un
rendimiento inferior para muestras pediatricas. Algunos estudios también han notado
resultados falso positivos ocasionales a partir de muestras de aspirados gastricos pediatricos.
Las técnicas moleculares mas nuevas identifican el complejo M. tuberculosis y los genes de
resistencia de las muestras clinicas o el crecimiento a partir de técnicas de cultivo. Pocos
estudios han evaluado estas técnicas mas nuevas en nifos.

0
m
=)
=
X
>

La prueba Xpert-MTB/RIF se administra bajo licencia en los Uf? resultado negaz‘/\/o
Estados Unidos vy utlliza un sistema de amplificacion

completamente automatizado para la deteccion del complejo d@ /a or ueba Xpen‘ -
M. tuberculosis, asi como la deteccidn simultanea de resistencia MTB. /R/F nunca

a la rifampicina (RIF) mediante el gen rpoB. La ventaja principal

de la prueba Xpert-MTB/RIF es que los resultados estan descarta la 1B activa
disponibles el mismo dia en que se procesa la muestra. Sin en un f?/'fN?O.

embargo, no es tan sensible como el cultivo para muestras

de aspirado gastrico o esputo pediatrico. Se han estudiado

e informado mas de 2,600 niflos en, al menos, 16 estudios

relacionados con Xpert-MTB/RIF.

e En comparacion con el cultivo, Xpert MTB/RIF fue menos sensible (66%) y mas de un
98% especifico (poca frecuencia de falsos positivos) para muestras de aspirado gastrico
o esputo pediatrico.

e Lo que también resulta importante, en este mismo estudio, es que Xpert MTB/RIF fue
superior a la microscopia de baciloscopia en el diagnéstico rapido de tuberculosis
en ninos.
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La mayoria de las tuberculosis pediatricas obtienen cultivos negativos, incluso
utilizando la técnica de toma de muestras mas agresiva y recolectando multiples muestras.

En un estudio de TB diagnosticado en bases clinicas por un profesional, Xpert MTB/RIF fue
positivo en solo el 4% del esputo inducido y solo en el 15% de los aspirados gastricos. Los
lineamientos internacionales actualizados por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en
2013 recomiendan que, en adultos y nifos, Xpert MTB/RIF debe utilizarse como la prueba
de diagnéstico inicial en personas que se sospecha que tienen TB-MDR o TB
asociada con VIH, y puede utilizarse en todos los ninos que se sospecha que tienen TB.
Xpert MTB/RIF puede considerarse como una prueba adicional después de la microscopia en
entornos donde la TB-MDR o el VIH no merecen mayor preocupacion, especialmente en
muestras adicionales de baciloscopia negativa. Consulte el Capitulo 3, Laboratorio, para
obtener mas informacion sobre pruebas moleculares.

Tratamiento de ninos con
enfermedad farmacorresistente

Desde la publicacion original y la segunda edicion de esta Guia practica, hemos presenciado
una explosion de publicaciones relacionadas con la TB farmacorresistente pediatrica
(principalmente desde Sudafrica, que tiene una enorme carga de TB, TB farmacorresistente y
VIH). En 2012, un metaanalisis de resultados del tratamiento para un total de 315 nifios con
TB-MDR analizé un grupo diverso geografica y clinicamente de 8 estudios publicados entre
2008y 2011. Para todos los sitios, solo el 5.9% de los nifos murieron y el 82% obtuvo el éxito
del tratamiento. No resulta sorprendente que el 39% haya tenido un evento adverso relacionado
con el medicamento. En los 4 estudios que informaron el nimero de medicamentos utilizados
en un esquema, se utilizé un promedio de 5.8 medicamentos: no se utilizaron necesariamente
todos los medicamentos en la totalidad de la terapia.
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Dos estudios dentro del metaanalisis informaron que la duracion de la terapia se midio después
de la conversion del cultivo (9-12 meses), 2 estudios no informaron la duracion de la terapia y
los 4 estudios restantes informaron un promedio de 15.7 meses de tratamiento. 22 nifos
(56.9%) murieron y 19 nifios (6.2%) no se presentaron para los cuidados. La Unica variable que
se relaciond estadisticamente con resultados exitosos fue el uso de un medicamento
inyectable. Debido a la naturaleza del metaandlisis, las variables no podian evaluarse en un
nivel individual, pero los estudios que informaron que la mayoria de los pacientes recibieron un
medicamento inyectable obtuvieron un indice de resultados exitosos compuestos del 87.2%,
en comparacion con los sitios en los que los medicamentos inyectables se utilizaban con poca
frecuencia (éxito del 62.6%). Si bien no es estadisticamente considerable, 3 de los 4 informes
con indices de éxito debajo del promedio también tenian los indices mas altos de infeccion por
VIH. Los indices de éxito fueron de 53-79% para los 3 estudios con un promedio del 37% de
pacientes VIH positivos, en comparacion con los indices de éxito del 79-97% para los estudios
con un promedio del 2% de nifos VIH positivos.
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Principios generales

Recientemente, se han publicado muchos lineamientos en relacion con el tratamiento de la
TB-MDR en adultos y nifios. En ausencia de datos eficaces de estudios aleatorios y
controlados, los siguientes son los principios generalmente aceptados para el tratamiento de
la tuberculosis MDR en nifios:

e Como los casos pediatricos suelen obtener cultivos negativos y carecen de datos de
susceptibilidad, los esquemas de tratamiento suelen construirse en base al patrén de
farmacorresistencia del caso fuente supuesto.

e Parala TB-MDR, deben utilizarse, al menos, 4-6 medicamentos probablemente
efectivos inicialmente, incluida la fluoroguinolona y un agente inyectable.

* Los “medicamentos probablemente efectivos” son aquellos que el paciente (0 caso
fuente) no ha tomado previamente o aquellos cuya farmacosusceptibilidad in vitro se
ha documentado.

e Como el esquema suele iniciarse antes de que todos los datos de farmacosusceptibilidad
estén disponibles para el nifo o el caso fuente, es adecuado iniciar empiricamente
la terapia con 5 o 6 medicamentos probablemente efectivos si se identifican
riesgos de farmacorresistencia.

e Elija medicamentos basandose en: el sitio de la infeccion (mejor penetracion del
sistema nervioso central [SNC] para meningitis, por ejemplo); medicamentos que no
se hayan utilizado previamente en el esquema del nino o del caso fuente; y
medicamentos que estén disponibles.

e Cuando todos los datos de farmacosusceptibilidad estan disponibles, a veces
pueden interrumpirse 1 0 2 medicamentos, segun la respuesta al tratamiento y el
alcance de la enfermedad. Si el aislado es susceptible a todos los medicamentos en el
esquema, esta estrategia permite al profesional interrumpir un medicamento que el
paciente no tolera bien, lo que puede crear un gran impulso psicoldgico para el paciente,
la familia y el equipo. Si el aislado no es susceptible a algunos de los medicamentos en
el esquema, con frecuencia, el médico no ha perdido tiempo ni arriesgado la extension
de la resistencia por comenzar con un esquema demasiado modesto.

e Sielnifo es lo suficientemente mayor como para producir esputo, debe tomarse esputo
en serie para baciloscopia y cultivo durante el transcurso del tratamiento.

e En el caso de ninos asintomaticos con enfermedad minima (es decir, adenopatia hiliar
encontrada como parte de la investigacion de contacto), podria ser aceptable una
duracion total minima de tratamiento de 16 meses. (Los hallazgos del metaandlisis de
2012 podrian respaldar esta duracion mas breve).

e Entodos los otros casos, particularmente en nifios sintomaticos o nifios con enfermedad
radiogréafica extensa, pueden considerarse duraciones de tratamientos que se ajusten a
las recomendaciones para adultos:

* Duracion de fase intensiva: para el uso del agente inyectable, durante al menos 6
meses después de la mejora radiografica, clinica o microbioldgica.

* Duracion total del tratamiento: al menos, 18 meses posteriores a la mejora
radiogréfica, clinica o microbioldgica.

Estas recomendaciones se basan en practicas y opiniones actuales de expertos de los
Estados Unidos.
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Administracion de medicamentos
antituberculosos orales en ninos

Existen muy pocos medicamentos antituberculosos disponibles en preparaciones
liquidas o en tabletas masticables adecuadas para dosificacion pediatrica. En general:

e Las dosis aproximadas de medicamentos son adecuadas. Las dosis
exactas de fragmentos de pastillas y porciones de capsulas son imposibles de
alcanzar. Si la dosis del nifo es de 100 mg y el medicamento viene en tabletas
de 250 mg, 2 tabletas suministraran 5 dosis. Utilizando esta estrategia, cualquier
pequena diferencia en la dosificacion se emparejara con el tiempo.

e Corte las tabletas en fragmentos aproximados (congele la etionamida en
una pequefa bolsa plastica antes de dividirla en fragmentos); pulverice los
fragmentos para niios mas pequenos.

e Agite las capsulas abiertas y aproxime las fracciones para las dosis.

e Mezcle las tabletas pulverizadas o el contenido de la capsula en una
pequena cantidad de comida como vehiculo para administrar la dosis.

* Dele a probar al menor una pequena cantidad del vehiculo antes de que sea
mezclado con el medicamento, luego dele el medicamento mezclado con el
vehiculo y posteriormente vuelva a darle el vehiculo sin medicamento.

e Algunos polvos se disolveran bien en el liquido y podran pasar a través de
una jeringa. Un dispensador con una abertura mas grande, como un cuen-
tagotas/gotero, es mejor que una jeringa y se administrara una mayor pro-
porcion del medicamento ya que no se quedara pegado en la jeringa.

¢ Simezcla la medicina en un vehiculo antes de su administracion, utilice una
cantidad pequefia del vehiculo. El nifio no deseara tomar muchas cuchara-
das de los medicamentos. Muchos nifios preferiran las pildoras o los granu-
los pulverizados administrados en un vehiculo suave.
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e QOtra forma de hacerlo es poniendo una capa delgada de vehiculo suave en
la cuchara, el polvo o el fragmento de la pildora encima, seguido por otra
capa de vehiculo suave (haciendo un “sandwich del medicamento” y previ-
niendo que se sienta el sabor de los medicamentos en los alimentos).

¢ Inmediatamente después de administrado el medicamento, dé comida
fresca o una bebida para limpiar el paladar.

e Dé premios e incentivos.

e Algunos medicamentos pueden mezclarse en pequenas cantidades de
liquido para darselo a los bebés en un dispensador de medicamento
especial similar a un tetero o chupete/chupén. Algunos bebés chuparan el
medicamento de un tetero mientras duermen como un acto reflejo. A continua-
cion, dele agua en un tetero limpio con el fin de limpiarle la boca.

e Sea flexible, pero firme.Al nino se le deben dar algunas opciones, pero nunca
la opcidn de tomar o no tomar el medicamento.

e EI método de administracion probablemente tenga que ser cambiado
durante el transcurso del tratamiento.
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Dosis de medicamentos antituberculosos en ninos

Con el transcurso de los anos, los lineamientos de la Academia Estadounidense de Pediatria
(AAP), la Sociedad Americana del Térax (ATS), los Centros para el Control y la Prevencion de
Enfermedades (CDC), la OMS y los programas nacionales de TB han recomendado dosis
muy diferentes de medicamentos antituberculosos en nifios. En los Ultimos diez afios, los
datos relacionados con la farmacocinética pediatrica de medicamentos antituberculosos han
aumentado en forma pronunciada.

El Proyecto Centinela sobre tuberculosis farmacorresistente pediatrica se describe
como una “sociedad global de investigadores, cuidadores y voluntarios que comparten una
vision de un mundo donde ninguin nifo muera a causa de esta enfermedad que puede curarse.
Estamos colaborando para aumentar la visibilidad de esta poblacion vulnerable de nifios y
para compartir las pruebas y los recursos que pueden aumentar el acceso de los nifos a un
tratamiento oportuno y eficaz”. El Proyecto Centinela recientemente solicité datos
farmacocinéticos publicados y no publicados de colegas de todo el mundo y revisé los
esquemas de dosificacion para TB pediatrica adecuados. El Proyecto Centinela publicd una
guia facil de usar para el manejo de la TB-MDR pediatrica, asi como una tabla de una pagina
basada en el peso para todos los medicamentos antituberculosos de segunda linea. [Consulte
Recursos al final de este capitulo].

Ahora esta claro que los nifios metabolizan la mayoria de los medicamentos
antituberculosos mucho mas rapido que los adultos y que se requieren dosis
superiores basadas en el peso para alcanzar las mismas concentraciones séricas (lo que
se espera que esté relacionado con un éxito microbiolégico y clinico). Sin embargo, los
neonatos y los infantes pequefios suelen tener una eliminaciéon inmadura del
medicamento y es posible que no toleren las mismas dosis. Los estudios han comenzado
a definir dosis ¢ptimas. Consulte con un experto en TB pediatrica para obtener asesoramiento
sobre la dosificacion.
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En general, las dosis pediatricas de medicamentos deben utilizarse para nifos de
hasta 14 ainos, o0 hasta que la dosificacion basada en el peso sea igual a la dosificacion de
adultos (lo que ocurra primero).

La tabla 1 enumera las dosis de medicamentos antituberculosos pediatricos recomendados
por dos organizaciones.
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TABLA 1.

Dosificacion diaria de medicamentos del Proyecto Centinela y la AAP

Medicamento

Isoniacida (INH)

Rifampicina (RIF)

Pirazinamida (PZA)

Etambutol (EMB)

Amikacina (AK)

Capreomicina (CM)

Cicloserina (CS)

Etionamida (ETA)

Kanamicina (KM)

Levofloxacina (LFX)

Moxifloxacina (MFX)

Paraaminosalicilato

(PAS)

Estreptomicina (SM)

Clofazimina (CF2)

Amoxicilina/
clavulanato
(AMX/CLV)
Meropenem (MPM)

Linezolida (LZD)

TUBERCULOSIS FARMACORRESISTENTE

AAP

10-15 mg/kg/dia

(méx. 300 mg/dia o
900 mg, dos veces por
semana)

10-20 mg/kg/dia
(méax. 600 mg/dia)

30-40 mg/kg/dia
(méx. 2 g/dia)

20 mg/kg/dia
(max. 2.5 g/dia)

15-30 mg/kg/dia
(max. 1,000 mg/dia)

15-30 mg/kg/dia
(max. 1,000 mg/dia)

10-20 mg/kg/dia, divididos en 2
dosis diarias
(méx. 1,000 mg/dia)

15-20 mg/kg/dia, divididos en 2
o 3 dosis diarias
(max. 1,000 mg/dia)

15-30 mg/kg/dia
(max. 1,000 mg/dia)

15-20 mg/kg/dia
(max. 1,000 mg/dia)

7.5-10 mg/kg/dia (hasta 400)
200-300 mg/kg/dia, divididos
dos veces al dia — 4 veces al

dia (méax. 10 g/dia)

20-40 mg/kg/dia
(max. 1,000 mg/dia)

Proyecto Centinela

Dosis alta para farmacorresistencia de nivel bajo
15-20 mg/kg/dia

10-20 mg/kg/dia

30-40 mg/kg/dia

15-25 mg/kg/dia

15-20 mg/kg/dia (max. 1,000 mg/dia)

15-20 mg/kg/dia (max. 1,000 mg/dia)

15-20 mg/kg/dia

15-20 mg/kg/dia

15-20 mg/kg/dia (max. 1,000 mg/dia)

15-20 mg/kg/dia, divididos en 2 dosis (<5 afios de edad)
7.5-10 mg/kg/dia, una vez al dia (>5 afios de edad)
7.5-10 mg/kg/dia

200-300 mg/kg/dia, divididos en 2 dosis diarias

20-40 mg/kg/dia (max. 1,000 mg/dia)

2-3 mg/kg una vez al dia; si el nifio pesa <25 kg
administrar 100 mg cada dos dias (max. 200 mg/dia)

80 mg/kg/dia en 2 dosis divididas segun

el componente de la amoxicilina

(méx. 4,000 mg/dia de amoxicilina, 500 mg/dia de
clavulanato)

20-40 mg/kg IV cada 8 horas (méax. 6,000 mg/dia)

10 mg/kg/dosis, dos veces al dia, para nifios <10 afios
300 mg diarios para nifios >10 anos

(max. 600 mg/dia)

Administrar también vitamina B6
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Medicamentos antituberculosos especificos

Consulte también el Capitulo 5, Fichas técnicas de los medicamentos, para obtener
informacion sobre monitoreo, efectos secundarios y farmacocinética.

Etambutol (EMB)

e Se utiliza con precaucion en nifnos, porque adultos que recibieron altas dosis de EMB han
desarrollado toxicidad optica. Si bien es un desafio monitorear nifios pequenos para
detectar signos de toxicidad en los ojos, no existen casos bien documentados de toxicidad
ocular en nifios.

e FE| EMB puede y debe utilizarse para tratar nifos con TB farmacorresistente cuando el
aislado es susceptible a EMB.

e Dosis recomendada de EMB en nifios: 15 a 25 mg/kg/dia en una Unica dosis diaria. Debido
a que la toxicidad ocular en adultos esta directamente relacionada con la
dosificacion, muchos médicos clinicos se sienten mas tranquilos manteniendo la
dosis entre 15 y 20 mg/kg/dosis. Esto es especialmente valido cuando el medicamento
se esta utilizando por muchos meses. Desafortunadamente, este medicamento funciona
como bactericida solamente en las dosis mas altas y los niflos necesitan dosis mas altas
que los adultos para alcanzar los mismos niveles. Los profesionales a veces utilizan dosis
mas cercanas a 25 mg/kg/dosis en la fase inicial del tratamiento mientras las cargas
bacilares son superiores y, luego, disminuyen la dosis para la administracion a largo plazo.

e Dele instrucciones a las familias para que observen y detecten cualquier evidencia de
problemas en los ojos: cuando el nino se frota los ojos 0 parpadea en exceso, cuando se
sienta muy cerca para ver la television o cuando tiene dificultad al alcanzar objetos. A los
nifos pequefios puede monitorearlos ofreciendo elementos pequefios (Ej.: galletitas) vy
mirando coémo los agarran. Un nifio cuya visién ha cambiado no podra tomar objetos
pequenos con la misma precision que lo hacia anteriormente. Monitoree a los nifos
mas grandes con gréaficos oculares de Snellen y herramientas de vision a color.

e E| EMB viene en tabletas blancas de 100 mg y 400 mg, y puede triturarse facimente con
liquidos o alimentos. También puede administrarse sin alimentos.

Etionamida (ETA)

e Es mejor tolerada por nifos que por adultos con menos efectos secundarios
gastrointestinales (Gl).
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e Dosis: 15 a 20 mg/kg/dia (recomendada por la AAP y el Proyecto Centinela) en una dosis
Unica o dosis divididas (méaximo de 1 gramo).

e Para garantizar la tolerabilidad, comience con una dosis pequefa, alrededor de 5 mg/kg
una vez al dia, y gradualmente aumente la dosis cada 3 a 5 dias (incremento gradual de la
dosis). Después de unas semanas de una dosis completa dividida dos veces al dia, el nifio
podria probar la dosis en una Unica dosis diaria con alimentos.

e ETAviene en tabletas recubiertas de 250 mg no ranuradas. Si el nifio necesita una dosis
parcial, la tableta puede congelarse y, luego, fraccionarse en una pequefa bolsa
plastica. Los fragmentos pueden utilizarse en varias dosis para alcanzar una dosis precisa
en el transcurso de varias dosis.

e Como con los adultos, los nifios deben recibir un complemento de piridoxina cuando
toman ETA, y debe monitorearse el funcionamiento de la tiroides.

Cicloserina (CS)

e Generalmente, es bien tolerada en nifios, aunque se han informado casos de efectos
secundarios del SNC.

e |os niveles del medicamento no han sido tan constantes como los niveles observados en
adultos, pero todavia deben monitorearse para minimizar el riesgo de toxicidad. Consulte
en el Capitulo 3, Laboratorio, la secciéon sobre Monitoreo terapéutico de

medicamentos.
e Como con los adultos, los niflos deben recibir un complemento de piridoxina cuando
toman CS.
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Fluoroquinolonas

e | as fluoroguinolonas generalmente se han evitado en ninos debido a que se han observado
artropatias en modelos animales. Miles de nifios han recibido fluoroquinolonas (generalmente
por cortos periodos de tiempo) y ninguno ha presentado artropatias ni anormalidades
oseas irreversibles. Algunos pacientes han sido monitoreados en busca de toxicidad por
fluoroquinolonas examinandolos histopatolégicamente, con imagen de resonancia
magnética (MRI) y ultrasonido, sin detectérseles dafos 6seos o en las articulaciones.
Existen informes de caso sobre cientos de nifios que han sido tratados con fluoroquinolonas
por un periodo mayor a 6 meses y no han presentado artropatias irreversibles. Las tasas de
artralgia reversible han sido similares a las de los adultos, y se han informado casos de
ruptura del tendén de Aquiles en adolescentes.

¢ Loslineamientos nacionales respaldan el uso de fluoroquinolonas en el tratamiento
de ninos con TB-MDR si el medicamento es vital para el esquema. Los padres y
profesionales de la salud deben controlar cuidadosamente si se presentan
molestias musculoesqueléticas.

e La levofloxacina (LFX) tiene una actividad considerablemente mejor contra la TB que la
ciprofloxacina (que tiene licencia para tratamiento de infeccion del tracto urinario con
complicaciones en nifios). La LFX ha sido estudiada para la otitis media y la neumonia
adquirida en la comunidad en nifios. Dos estudios recientes respaldan el uso de 15-20 mg/
kg/dia en una Unica dosis diaria para nifios de todas las edades fuera del periodo neonatal
(hasta las dosis de adultos de 750-1,000 mg diarios) para alcanzar los niveles séricos
objetivo para el tratamiento de la TB. La LFX viene en tabletas no ranuradas de 250 y 500
mg. Hay una suspension oral de 25 mg/ml disponible.

e Existe un informe de datos farmacocinéticos publicado sobre el uso de la moxifloxacina
(MFX) en nifios (y algunos informes anecddticos), donde se muestra que las dosis
recomendadas de 7.5-10 mg/kg/dia no son suficientes para alcanzar los niveles séricos
obtenidos por adultos que reciben dosis de 400 mg.

e El uso de fluoroguinolona en nifos debe realizarse con el consentimiento informado de los
padres. Los padres y todos los encargados del cuidado del nino deben estar atentos a
cualquier signo o sintoma de toxicidad, incluidos dolor en las extremidades, inflamacion o
algun grado de limitacion del movimiento.
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Paraaminosalicilato (PAS)

e [l PAS se comercializa en una formula razonablemente bien tolerada de granulos. Los
paquetes de granulos contienen 4 gramos de PAS.

e Dosis pediatrica de AAP: 200 a 300 mg/kg/dia en 2 a 4 dosis divididas (la mayoria de los
nifos pueden tolerar la dosis dividida en solo 2 dosis diarias). La dosis diaria maxima es de
10 g. Un estudio reciente evalud la dosis de 150 mg/kg/dia en una unica dosis diaria o
dividida en dos veces al dia, y descubrié niveles congruentes con los niveles séricos en
adultos. Esta es la dosis recomendada internacionalmente.

e |ucane Pharma desarrolld una cuchara de dosificacion pediatrica calibrada para
administrar PAS en rangos de dosis aceptables para nifios. La cuchara tiene marcas de
recorte para las diferentes dosis de PAS segun las dosis de banda de
peso. Consulte Recursos al final de este capitulo para obtener informacién sobre cémo
obtener la cuchara de dosificacion.

e Para medir los granulos sin una cuchara de dosificacion, aplaste el paquete de granulos
para que se desparramen de manera uniforme en el paquete. Luego, el paquete puede
seccionarse para aproximarse a la dosis necesaria, es decir, se puede cortar en 4 cuadrantes
para obtener dosis de 1 gramo.

e | 0s granulos pueden ser esparcidos encima o mezclados con una pequefia cantidad de
comida suave y asi se toleran mejor. Algunos expertos dosifican el PAS con alimentos
acidos para mejorar su absorcion. El paciente no debe masticar los granulos de PAS.

e Advierta a la familia que el medicamento se filtra por los granulos y que las esferas vacias
(esqueletos) seran visibles en las heces.
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Linezolida

e No existe una experiencia extensiva con el uso de linezolida para la TB pediatrica. Las
dosis de 10 mg/kg, dos veces al dia, se han utilizado exitosamente en nifios de menos de
12 anos de edad. Una recomendacion alternativa de dosificacion es de 10 mg/kg, dos
veces al dia, si el nifo pesa menos de 30 kg, y de 10 mg/kg diarios (0 300 mg una vez al
dia) para nifos de mas de 30 kg La dosis tipica de adultos es de 600 mg una vez al dia.
Algunos meédicos clinicos utilizan la dosis diaria de 600 mg para adultos durante los
primeros meses (fase de iniciacion), seguida de una dosis de 300 mg diarios en la fase de
continuacion. Muchos nifios y adultos requieren una reduccién de la dosis debido a
eventos adversos (preferiblemente después de los primeros meses de terapia).

e |os ninos que toman linezolida deben controlarse cuidadosamente para descartar
toxicidad hematoldgica, sintomas de neuropatia periférica y neuropatia ocular.

Medicamentos inyectables

e | os medicamentos inyectables son la base en el tratamiento de la TB-MDR en adultos y
debenincluirse en el tratamiento de nifios con TB-MDR. La mayoria de los lineamientos
sugieren el uso de un medicamento inyectable durante, al menos, 4-6 meses desde la
conversion del cultivo e, idealmente, durante mas tiempo cuando exista una
farmacorresistencia mas extensiva (menos medicamentos buenos en el esquema de
tratamiento) o una enfermedad mas extensa.

e Datos internacionales méas nuevos sugieren buenos niveles del medicamento utilizando
dosis levemente inferiores (consulte la Tabla 1), lo que deberia provocar menos
efectos secundarios (pérdida de la audicion, en particular). Los niflos que reciben
aminoglucdsidos o capreomicina (CM) deben ser monitoreados, al igual que los adultos,
con pruebas auditivas y vestibulares y monitoreo de la funcién renal.

e | os inyectables se inician en 5-7 dias por semana. La dosis intermitente de 3 veces por
semana puede utilizarse después de la conversion del cultivo o cuando se documenten
mejoras clinicas/radiolégicas.
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e Si bien algunos adultos prefieren recibir los medicamentos en forma intramuscular, a la
mayoria de los nifnos se les coloca un catéter intravascular para uso a largo plazo. Los
catéteres colocados en forma percutéanea funcionaran para algunos nifios; los nifos mas
pequenos frecuentemente requeriran un catéter tipo Broviac colocado quirdrgicamente
para que dure todos los meses de tratamiento.

e En situaciones poco frecuentes en las que debe utilizarse una inyeccion intramuscular para
administrar el medicamento inyectable, tenga cuidado de seleccionar un sitio de
inyeccion adecuado para la edad del niiio y el desarrollo muscular.

e El tercio central del musculo vasto lateral, ubicado a lo largo del aspecto anterolateral
del muslo, es el Unico sitio intramuscular recomendado para un nino menor de 18
meses Y es el sitio preferido para ninos de menos de 3 anos.

* El musculo ventrogliteo podria ser un buen sitio de inyeccion intramuscular alternativo
en nifios mayores de 18 meses, aunque el area de inyeccion objetivo es pequefa y
podria requerirse la rotacion del sitio para evitar el exceso de uso.

* El musculo deltoides podria considerarse como un sitio de rotacion alternativo en nifios
mayores de 18 meses si el volumen de medicamento inyectable es inferior o igual a 1
ml; sin embargo, no se recomienda para inyecciones repetidas dado su pequeno
tamano.

* El musculo dorsogliteo debe evitarse en niflos menores de 3 afos.

e Debe registrarse el sitio de la inyeccion intramuscular para facilitar una rotacién adecuada
de la inyeccion y asesoramiento para complicaciones relacionadas con la inyeccion.
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Dosificaciéon de medicamentos pediatricos para

tabletas, capsulas, granulos

Las siguientes tablas fueron disefiadas para ayudar a los médicos clinicos a seleccionar dosis
pediatricas basadas en fracciones de tabletas, capsulas o paquetes de granulos.

Para dosificacion de suspensiones orales e inyectables, consulte la Tabla 1: Dosificacion
diaria de medicamentos del Proyecto Centinela y AAP.

TaBLA 2. ISONIACIDA

Peso del nino

KILOGRAMOS
3-5

5-7.5
7.5-10
10-15
15-20
Mas de 20

LIBRAS
6.6-11

11-16.4
16.5-22
22-33
33-44
Mas de 44

Dosis de isoniacida diaria 10-15 mg/kg/dosis

MILIGRAMOS
50 mg

75 mg
100 mg
150 mg
200 mg
300 mg

1/2
3/4

—_

o N O

La dosis maxima de isoniacida diaria es de 300 mg.

TABLETAS DE 100 mg [TABLETAS DE 300 mg

a8LA 3. RIFAMPICINA

Peso del niino

KILOGRAMOS
4-7.5

7.5-12.5
12.5-17.5
17.5-25
25-35
Mas de 35

LIBRAS
9-16

17-27
28-38
39-55
55-77
Mas de 77

Dosis diaria de rifampicina 10-20 mg/kg/dosis

MILIGRAMOS
75 mg

150 mg
225 mg
300 mg
450 mg
600 mg

CAPSULA DE 150 mg  (CAPSULA DE 300 mg

La dosis maxima de rifampicina diaria es de 600 mg.
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Dosificaciéon de medicamentos pediatricos

meLA 4. PIRAZINAMIDA

Peso del nifho

Dosis diaria de pirazinamida 30-40 mg/kg/dosis

KILOGRAMOS LIBRAS MILIGRAMOS TABLETAS DE 500 mg
3-4.2 6.6-9.2 125 mg 1/4
4.3-6.2 9.4-13.6 187.5 mg 3/8
6.3-8.9 14-20 250 mg 1/2
9-12.5 20-27.5 500 mg 3/4
12.6-18 27.7-40 750 mg 1
18.1-25 40-55 1000 mg 11/2
25.1-33.3 55-73 1250 mg 2
33.4-41.5 73-91 1750 mg 21/2
41.6-50 91-110 1500 mg 3
50.1 y mas Més de 110 2000 mg 4

Dosis para ninos obesos con peso corporal magro

La dosis maxima de pirazinamida diaria es de 2 gramos.

maeLA 5. ETAMBUTOL
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Peso del nino

Dosis diaria de etambutol 15-25 mg/kg/dosis

KILOGRAMOS LIBRAS MILIGRAMOS TABLETAS DE 100 mg [TABLETAS DE 400 mg
4-6 9-13 100 mg 1 0
6-8 1417 150 mg 11/2 0
8-12.5 18-27 200 mg 2 0
12.5-17.5 28-38 300 mg 3 0
17.5-22.5 39-49 400 mg 0 1
22.5-27.5 50-60 500 mg 1 1
27.5-32.5 61-71 600 mg 2 1
32.5-37.5 72-82 700 mg 3 1
37.5-55 83-121 800 mg 0 2
56-75 123-165 1200 mg 0 3

Dosis para ninos obesos con peso corporal magro

La dosis maxima de etambutol diaria es de 2.5 gramos.

UNA GUIA PRACTICA PARA LA ATENCION MEDICA
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Dosificaciéon de medicamentos pediatricos

1aBLA 6. CICLOSERINA

Peso del nino Dosis diaria de cicloserina 10-20 mg/kg/dia dividido en dos veces al dia
KILOGRAMOS LIBRAS MILIGRAMOS CAPSULAS DE 250 mg

8-12 17-26 83 mg, via oral, dos veces al dia 1/3, via oral, dos veces al dia
12-16 27-35 125 mg, via oral, dos veces al dia 1/2, via oral, dos veces al dia
16-25 35-55 166 mg, via oral, dos veces al dia 2/3, via oral, dos veces al dia
25-38 55-84 250 mg, via oral, dos veces al dia 1, via oral, dos veces al dia

Mas de 38 Mas de 84 Comience con 1 capsula (250 mg), dos veces al dia.

Si es inferior a 25 mcg/ml, considere una dosis diaria total
de 750 mg dividido en 2 dosis.

La dosis maxima de cicloserina diaria es de 1 gramo.

1aBLA 7. ETIONAMIDA

Peso del nifo Dosis diaria de etionamida 15-20 mg/kg/dia dividido en dos veces al dia

é KILOGRAMOS | LIBRAS DOSIS INICIAL TAMANO DE LA DOSIS | DOSIS FINAL

I<_T: 8.4-11 18.5-24 82.5 mg, via oral, por la noche| 1/3 de tableta 82.5 mg, via oral, dos veces al dia

E 11.1-16.6 24-36.5 125 mg, via oral, por la noche | 1/2 tableta 125 mg, via oral, dos veces al dia
16.7-20 36.5-44 165 mg, via oral, por la noche | 2/3 tableta 165 mg, via oral, dos veces al dia
20-25 44-55 187 mg, via oral, por la noche | 3/4 tableta 187 mg, via oral, dos veces al dia
25-33.3 55-73 250 mg, via oral, por la noche | 1 tableta 250 mg, via oral, dos veces al dia
Més de 33.3 | Mas de 73 = 250 mg, via oral, por la noche | 1 tableta 250 mg, via oral, dos veces al dia

500 mg, via oral, por la noche

La dosis maxima de etionamida diaria es de 1 gramo.

TABLA 8. PARAAMINOSALICILATO (PAS)

Peso del nifho Dosis diaria de PAS 200-300 mg/kg/dia en dosis divididas
KILOGRAMOS LIBRAS GRAMOS PAQUETE
8-10 17-22 1 gramo, via oral, dos veces al dia 1/4 paquete

10-15 22-34 1.5 gramos, via oral, dos veces al dia o

1 gramo, via oral, 3 veces al dia,

15-20 35-44 2 gramos, via oral, dos veces al dia
20-30 45-66 3 gramos, via oral, dos veces al dia
30-40 67-88 4 gramos, via oral, dos veces al dia
Mas de 40 Mas de 89 = 5 gramos, via oral, dos veces al dia

3/8 paquete, dos veces al dia, o

1/4 paquete, 3 veces al dia
1/2 paquete

3/4 paquete

1 paquete

1 1/4 paquete

La dosis maxima de PAS diaria es de 10 gramos.
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¢Cuando iniciar un esquema parala TB
farmacorresistente en ninos?

Los nifios sintomaticos diagnosticados con TB'y con alto riesgo de farmacorresistencia deben
recibir tratamiento con un esquema empirico expandido al igual que un adulto en la misma
situacion. Algunas caracteristicas que sugieren riesgo de farmacorresistencia incluyen:

e Tratamiento previo para la TB en el nino o en un contacto cercano.
e Exposicion conocida a TB farmacorresistente.

e Exposicidon conocida a alguien cuyo tratamiento para la TB fracasé, alguien que
murié por TB o alguien que presenté baja adherencia al tratamiento de la TB.

¢ Fracaso en la mejora clinica o microbiolégica en el tratamiento de la TB.

Deben realizarse todos los esfuerzos para tomar muestras de alta calidad del nifio y todos los
posibles casos fuente. Las muestras deben enviarse para realizar un cultivo tradicional y una
prueba de susceptibilidad, asf como una prueba de farmacosusceptibilidad molecular. Algunas
de estas pruebas rapidas estaran disponibles en los principales laboratorios de hospitales
locales, pero podria ser necesario enviar muestras a un laboratorio de referencia regional o
estatal. Consulte en el Capitulo 3, Laboratorio, la seccion sobre Métodos moleculares. La
comunicacion cercana a través de los canales adecuados con la documentacion y el papeleo
correcto facilitara un procesamiento rapido de las muestras y los mejores resultados para el
paciente. Puede resultarle Util realizar una consulta con un experto en TB pediatrica regional a
través de la red del Regional TB Training and Medical Consultation Center (RTMCC). Consulte
el Apéndice 1: Recursos expertos en TB farmacorresistente.

El tratamiento de niflos asintomaticos que obtienen radiografias de térax anormales a veces
pueden postergarse durante algunas semanas mientras se completa la prueba de
farmacosusceptibilidad. Esto a veces permite el mejor esquema inicial, expone al nino a menos
medicamentos téxicos y aumenta la adherencia vy la tolerabilidad durante todo el transcurso
del tratamiento. Los nifos mas pequenos tienen los mayores indices de desarrollo de
diseminacion y TB activa. Para los infantes, la postergacion del tratamiento de una presunta
TB solo debe realizarse con precaucion y con asesoramiento de expertos.
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Anormalidades sutiles de radiografias de térax a veces reflejan una enfermedad viral,
neumonia adquirida en la comunidad, enfermedad reactiva de las vias respiratorias, atelectasia
reversible o técnica. Repita la prueba 2-3 semanas después y, con frecuencia, obtendra una
radiografia de térax normal y evitara un tratamiento innecesario para la TB. Si una radiografia
esta mejorando y el nifio sigue asintomatico, puede continuar postergando el tratamiento
(siempre que se pueda garantizar el seguimiento del nifo) y volver a evaluar en intervalos de
2-3 semanas. La atelectasia persistente también puede ser el Unico hallazgo de TB en una
radiografia simple. Esto suele ser causado por linfadenopatia, que no siempre es visible en una
radiografia simple.

No comience un esquema de tratamiento de LTBI farmacosusceptible o farma-
corresistente hasta excluir la TB.
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Tratamiento de ninos con LTBI
farmacorresistente

La infeccidon de tuberculosis latente (LTBI) se diagnostica cuando un nifio obtiene una
prueba cutanea de tuberculina (PCT) o una prueba de liberacion de interferdn gamma (IGRA)
positivas y no hay evidencia de TB basandose en radiografias de térax de alta calidad
(idealmente, 2 vistas, frontal y lateral) y antecedentes determinados y examen fisico.

(PCT 0 IGRA?

Los lineamientos nacionales avalan el uso intercambiable de pruebas IGRA y PCT en
nifos de 5 anos y mayores.

Las pruebas IGRA son mas especificas para infeccion de tuberculosis porque evallan
la respuesta linfocitica a 2 o 3 proteinas que estan presentes en TB, pero no en la
vacuna del bacilo de Calmette-Guérin (BCG) y tampoco en la mayoria de las micobac-
terias no tuberculosas (NTM). Como generalmente hay menos experiencia y menos
datos publicados con IGRA en nifios pequenos, estas pruebas no se utilizan de manera
uniforme en la evaluacion de niflos pequenos. Las pruebas IGRA se recomiendan pre-
feriblemente en nifos que han recibido la vacuna BCG anteriormente.

La AAP ahora avala el uso de pruebas IGRA en nifios desde los 3 afios en algunas
circunstancias:

e En niflos con una prueba PCT negativa, pero alta sospecha clinica de TB o
alto riesgo de infeccion, progreso o resultados deficientes.

e En nifios con prueba PCT positiva, pero cuando el nifo es saludable y tiene
bajo riesgo de infeccion de tuberculosis; cuando se requiere informacion
adicional para garantizar la adherencia al tratamiento de la LTBI (los padres
no quieren aceptar el tratamiento de LTBI sin mayor validacién); o cuando
se sospecha que el nifo tiene NTM.

Las pruebas IGRA pueden utilizarse en nifios de cualquier edad, pero podria haber un
mayor indice de resultados de prueba falso negativos o indeterminados en nifios
pequenos; la prueba PCT y la IGRA obtienen mas resultados falso negativos en nifios
pequefos cuyo sistema inmune no esta completamente desarrollado.

El diagndstico de LTBI farmacorresistente se basa en la presuncion de que una persona con
TB farmacorresistente conocida es la fuente de LTBI para el nifio que se esta evaluando.
(Consulte el Capitulo 10, Contacto). Como el tratamiento de la LTBI farmacorresistente
requiere el uso de medicamentos mas costosos con mas efectos secundarios potenciales que
la isoniacida (INH), el diagnostico debe realizarse cuidadosamente. Considere las siguientes
caracteristicas:

e ¢l grado de exposicion al caso fuente (duracion y proximidad),

¢ lainfectividad del caso fuente (segun evidencia de la positividad de la baciloscopia y la
evaluacion de otros contactos expuestos al caso fuente),

¢ |a probabilidad de que el nifio se haya infectado recientemente, y no hace algun
tiempo.
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El uso de INH para el tratamiento de la LTBI se ha estudiado correctamente en adultos y nifos.
INH disminuye en forma pronunciada el riesgo de desarrollo de TB después de una infeccion
farmacosusceptible. Desafortunadamente, tales datos no son tan sdélidos en nifios con
infeccion farmacorresistente.

El tratamiento de la LTBI después de una exposicion a un caso
fuente con TB monorresistente a la INH es con rifampicina.

La AAP ahora avala una terapia de 4 meses de duracién con
rifampicina para LTBI (no MDR).

Opciones de tratamiento para la LTBI MDR

Se han informado muchos esquemas diferentes para el tratamiento de la LTBI MDR, pero no
existen ensayos controlados aleatorios para realizar recomendaciones basadas en
la evidencia.

Varios estudios pequefnos han evaluado el tratamiento pediatrico de la LTBI MDR. Entre los 42
nifios con LTBI tratados mediante terapia observada directamente (DOT) en Micronesia y las
Islas Marshall después de la exposicion extensiva a la TB-MDR, ningun nifio desarrolld TB
cuando recibi6 tratamiento con 1 afio de monoterapia con LFX (nifios mayores) o LFX mas
EMB. Fueron demasiado pocos los nifios estudiados para alcanzar una importancia estadistica,
pero 20 nifos han desarrollado TB-MDR en los 2 afos previos a la institucion del uso de
terapia para LTBI MDR. En un estudio en Sudafrica, los indices de progreso a TB después de
la exposicion a TB-MDR se redujeron del 20 al 5% mediante un tratamiento con un esquema
de multiples medicamentos durante 6 meses. En un segundo estudio en Sudafrica, de 186
nifos tratados con 6 meses de ofloxacina, EMB e INH en altas dosis después de la exposicion
a un caso de TB-MDR (el 40% de los nifios obtuvieron prueba PCT positiva), solo 6 (3.2%)
desarrollaron TB y 4 de ellos no se adhirieron completamente al tratamiento. Ningun nifo
tratado con DOT desarrollé TB.
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La AAP no ofrece un esquema especifico recomendado para el tratamiento de la LTBI MDR,
pero sugiere consultar con un especialista de TB. Los lineamientos 2000 ATS/CDC afirman:
“En el caso de personas probablemente infectadas con TB-MDR y en alto riesgo de desarrollar
TB, se recomienda el uso de pirazinamida y etambutol o pirazinamida y una fluoroquinolona
(es decir, levofloxacina u ofloxacina) durante 6-12 meses, si los organismos del paciente del
caso indice se conocen como susceptibles a estos agentes. Pueden observarse contactos
inmunocompetentes sin tratamiento o tratados durante, al menos, 6 meses”.

Se han utilizado e informado otros 2 esquemas de medicamentos en nifios, incluidos los
esquemas que incluyeron CSy ETA. Dos estudios en los Estados Unidos han informado poca
tolerabilidad a la combinacion de LFX con PZA.
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Si bien es imposible realizar una recomendacioén
definitiva en relacion al tratamiento de la LTBI MDR,
considere lo siguiente:

Como los ninos de menos de 5 afos y las personas inmunocomprometidas
tienen mayor riesgo de desarrollo de TB después de la infeccion, deben
tratarse oportunamente en una investigacion de contacto.

En nifos menores de 6 meses y en contactos cercanos VIH positivo,
considere el tratamiento de presunta LTBI MDR, incluso en ausencia
de una prueba positiva de LTBI, especialmente en el entorno de
transmision documentada (convertidores, casos secundarios).

Muchos expertos tratarian la LTBI MDR en nifios pequeios menores
de 5 ainos con 2 medicamentos a los que el aislado del caso fuente
se presume es susceptible (incluida una fluoroquinolona, como LFX).

En forma alternativa, la monoterapia con fluoroquinolona para la LTBI
MDR en adultos y nifios es utilizada por muchos expertos de los EE. UU.
(incluso en nifios pequenos).

Otra alternativa utilizada por algunos expertos es un esquema de 2
medicamentos durante 3-6 meses seguidos por monoterapia con
fluoroquinolona (un total de hasta 1 ano).

La LFX tiene ventajas sobre otras fluoroquinolonas: mejor actividad
antituberculosa que generaciones anteriores de fluoroquinolona, muchos
mas datos de farmacocinética en nifios que con MFX y una suspension
oral disponible en los Estados Unidos.
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La duracion de la terapia es desconocida, pero algunos estudios
publicados han utilizado esquemas de 6 meses de miultiples
medicamentos y duraciones de 9 a 12 meses para esquemas de 1
o 2 medicamentos.

El uso de fluoroquinolonas en nifios antes se evitaba debido a la asociacion
de artropatias en modelos de investigacion con cachorros. Miles de nifios han
recibido fluoroquinolonas (incluidos tratamientos extensos para la TB
farmacorresistente y tratamientos en serie para nifios con fibrosis quistica) y no
se han informado casos de artropatia irreversible. En el estudio de
Micronesia y en informes de Sudéafrica, las fluoroquinolonas, solas o en
combinacién con otros medicamentos para la TB, fueron bien toleradas para el
tratamiento de la LTBI MDR.

El segundo medicamento en un esquema de la LTBI MDR depende de la
susceptibilidad del caso fuente; el EMB y la PZA han sido los mas cominmente
informados en la literatura. Desafortunadamente, la combinacién de LFX y
PZA generalmente no se tolera bien y suele relacionarse con falta de
cumplimiento del esquema indicado. CS y ETA son los otros 2 medicamentos
que se han utilizado, pero ambos pueden provocar efectos secundarios
desagradables (si bien son menos en ninos que en adultos).

TUBERCULOSIS FARMACORRESISTENTE : 168 UNA GUIA PRACTICA PARA LA ATENCION MEDIQA
DEL PACIENTE : 3ERA. EDICION



Profilaxis de ventana

Profilaxis de ventana es la practica de tratamiento de un paciente, cominmente un nifio
menor de 5 afos 0 una persona considerablemente inmunocomprometida, que haya sido
expuesto a un caso fuente potencialmente contagioso, pero que no tiene evidencia actual de TB
ni infeccion (prueba PCT o IGRA negativa, y examen y radiografia de térax de 2 vistas normales).

El tratamiento de profilaxis de ventana habitualmente contintia hasta que hayan pasado
8-10 semanas desde la ultima exposicion al caso fuente o desde que el caso fuente
no sea contagioso si el contacto fue continuo. Como puede tomar de 2 a 10 semanas
que un sistema inmune intacto reconozca una infeccion de tuberculosis (y, por lo tanto,
producir una prueba PCT o IGRA positiva), el tratamiento temprano puede abortar
potencialmente una infeccidon temprana o evitar una transicion rapida de infeccion de
tuberculosis temprana a TB en huéspedes vulnerables.

Si bien la profilaxis de ventana se utiliza ampliamente para evitar infeccion y enfermedad
en niflos pequenos expuestos a enfermedad farmacosusceptible, no hay lineamientos en
consenso gue recomienden el uso de profilaxis de ventana cuando un nifio esta expuesto a un
caso fuente con enfermedad farmacorresistente. A pesar de la falta de consenso, muchos
médicos clinicos utilizan la profilaxis de ventana en un esfuerzo por evitar la TB
farmacorresistente en contactos vulnerables.

Como los esquemas de medicamentos para profilaxis de ventana son los mismos que aquellos
utilizados para la LTBI farmacorresistente y suelen incluir una fluoroquinolona (la LFX tiene la
mayoria de los datos de seguridad y farmacocinética) como monoterapia o en combinacion
con PZA, EMB, ETA o CS.

En el caso de niflos con sistemas inmunes intactos (y de, al menos, 6 meses de edad), si la
prueba PCT o IGRA se mantienen negativas (después de una ventana de 8 a 10
semanas), puede detenerse la profilaxis de ventana. En el caso de infantes pequeios y
ninos inmunocomprometidos, debe administrarse un tratamiento completo de la
LTBI porque es posible que la prueba PCT/IGRA no sea suficientemente sensible para
descartar infeccion.
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También es importante revisar a los miembros del hogar y otros contactos cercanos del nifio para
garantizar que no haya un caso de TB secundario que todavia no se ha identificado ni tratado.

Monitoreo

Todos los pacientes que reciben un tratamiento de la LTBI o una profilaxis de ventana para
enfermedad farmacorresistente o farmacosusceptible deben monitorearse regularmente
durante el tratamiento.

e La adherencia a la terapia debe revisarse y reforzarse.
e | 0s posibles efectos secundarios deben monitorearse y solucionarse si se presentan.

¢ Los sintomas de TB deben solicitarse, ya que algunos pacientes desarrollan TB a
pesar del tratamiento de la LTBI o la profilaxis de ventana.

e Los contactos pediatricos que no recibieron tratamiento de la LTBI o profilaxis
de ventana también deben monitorearse cuidadosamente para detectar signos y
sintomas de TB para poder iniciar un tratamiento temprano si desarrollan la enfermedad.

e Evalle con un examen clinico y la revisién de sintomas cada 3 a 6 meses durante 2
afios (con radiografias de térax segun indicacion clinica). Si los hallazgos clinicos o
radiograficos sugieren TB activa, obtenga muestras para realizar pruebas de
diagnostico y considere iniciar un esquema para la TB farmacorresistente.
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La TB farmacorresistente en nifios es un desafio para el profesional, asi como para el nifio y la
familia. Un diagndstico confirmado de cultivo no suele ser posible debido a las dificultades en la
toma de muestras de esputo/respiratorias de los nifios.

Independientemente de si un nifio se identifica como un caso potencial de TB debido a los
sintomas, las pruebas de deteccion o una investigacion de contacto, deben tomarse muestras
de alta calidad para cultivo, tanto del nifilo como de cualquier contacto adulto que podria tener TB.

Si se sospecha farmacorresistencia o si existen otras condiciones de alto riesgo (contactos jovenes
o inmunocomprometidos, caso fuente altamente contagioso, paciente que viene de un area con
altos indices de farmacorresistencia), deben enviarse las muestras para realizar pruebas de
susceptibilidad molecular.

Antes de que hayan datos de farmacosusceptibilidad disponibles, algunos pacientes deben recibir
tratamiento con un esquema empirico expandido si tienen alto riesgo de TB farmacorresistente.

En el caso de nifios relativamente asintomaticos, a veces resulta adecuado demorar/postergar

el tratamiento y seguir al paciente clinicamente y con radiografias de térax hasta que pueda
establecerse el patron de farmacosusceptibilidad; solicite asistencia de un experto en TB pediatrica.

El tratamiento de la TB-MDR en nifios es similar al de los adultos. El tratamiento debe incluir todos
los medicamentos de primera linea a los que el aislado es susceptible, una fluoroquinolona, un
medicamento inyectable y otros medicamentos de segunda linea, segun sea adecuado. Como el
esquema suele iniciarse antes de que todos los datos de farmacosusceptibilidad estén disponibles,
es adecuado iniciar empiricamente la terapia con 5 o 6 medicamentos probablemente efectivos.
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En el caso de nifios asintomaticos con enfermedad minima, podria ser aceptable una duracion total
minima de tratamiento de 16 meses.

En todos los otros casos (nifios sintomaticos o nifios con enfermedad radiograficamente extensa),
pueden considerarse duraciones de tratamiento que se ajusten a las recomendaciones para adultos:

Duracion de fase intensiva: para el uso del agente inyectable, durante al menos 6 meses posteriores
a la mejora radiogréfica, clinica o microbioldgica documentada.

Duracion total del tratamiento: al menos, 18 meses posteriores a la mejora radiografica, clinica o
microbioldgica documentada.

Los nifios en el tratamiento de la TB-MDR requieren DOT diariamente, asi como un monitoreo cercano
por toxicidad, incluidos andlisis de sangre y estudios de audicion (estudios de la vista, si se utiliza
EMB). El uso de un protocolo estandar y herramientas de seguimiento ayudaran en este proceso.

Muchos proveedores tratan a los nifios contra la LTBI MDR, aunque faltan datos de eficacia de
ensayos controlados aleatorios. A veces, se utiliza monoterapia con fluoroquinolona, especialmente,
en niflos mayores. Una terapia con dos medicamentos suele incluir una fluoroquinolona y PZA, EMB,
ETA o CS. La duracién de la terapia es desconocida, pero algunos estudios han descrito esquemas
de 6 meses de multiples medicamentos y duraciones de 9 a 12 meses para esquemas de 1 0 2
medicamentos.

No se ha estudiado el uso de profilaxis de ventana en nifios expuestos a TB-MDR que obtienen
prueba PCT o IGRA negativas y no presentan evidencias de TB en examenes fisicos y en
radiografias de térax con 2 vistas, pero a veces se emplea con el objetivo de evitar la extension
o diseminacién de infeccién temprana. El nifio suele recibir un tratamiento con un esquema LTBI
adecuado, y la prueba PCT o la IGRA se repiten en, al menos, 8-10 semanas después de que

el caso fuente se determina como no contagioso o que el contacto con el caso fuente se ha
interrumpido. Si la prueba PCT o la IGRA siguen siendo negativas, la profilaxis se interrumpe

y el niflo se monitorea clinicamente.
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Recursos

Toma de aspirados gastricos

Consulte http://www.currytbcenter.ucsf.edu/pediatric_tb/resources.cfm para obtener
instrucciones detalladas y http://www.currytbcenter.ucsf.edu/products/pediatric-
tuberculosis-guide-gastric-aspirate-procedure/video para una demostracion de video.
Accesibilidad verificada el 1 de noviembre de 2015.

Instrucciones para la toma de esputo
http://www.health.state.mn.us/divs/idepc/diseases/tb/factsheets/sputum.html
Accesibilidad verificada el 1 de noviembre de 2015.

Proyecto Centinela sobre tuberculosis farmacorresistente pediatrica
http://sentinel-project.org/

Grafico de dosificacion: http://sentinel-project.org/2014/06/21/dosing-chart-second-
edition-2/ Accesibilidad verificada el 28 de enero de 2016.

Cuchara de dosificacion pediatrica para granulos de PAS
Contactese con Jacobus Pharmaceutical Company, Inc., Princeton, New Jersey, para solicitar
la cuchara de dosificacion de PAS (Unicamente uso pediatrico). (609) 921-7447, ext. 209.
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El manejo de la tuberculosis
farmacorresistente nunca sera una

tarea facil: requerira de consideraciones
adicionales en la presencia

de comorbilidades y situaciones especiales.
Se recomienda consultar con un experto.

TB extrapulmonar

Es escasa la informacion relacionada con la tuberculosis extrapulmonar (TB) farma-
corresistente en la literatura médica. Los datos clinicos limitados sobre TB-MDR sugieren que
las lecciones del tratamiento de la TB extrapulmonar farmacosusceptible son aplicables a la
TB-MDR. La afectacion extrapulmonar no era un factor de riesgo de fracaso del tratamiento
en el resumen 2012 de Kurbatova sobre los resultados en 4 grandes programas de TB-MDR.

Muchos de estos estudios de Nueva York en la década de los 90 informaron grandes
proporciones de personas con VIH positivo, casos en los que se sabe que los indices de TB
extrapulmonar son superiores a los de huéspedes VIH negativo. Mas recientemente, hay varios
informes que describen casos de meningitis tuberculosa MDR vy altos indices de mortalidad.

El tratamiento de TB extrapulmonar farmacorresistente se puede complicar por varias
cuestiones:

ESPECIALES

e Muchas formas de TB extrapulmonar (meningitis/pericarditis) son tratadas
con un tratamiento suplementario de corticoesteroides en conjunto con un
esquema antituberculoso éptimo. El uso de corticoesteroides en pacientes que no
recibieron una terapia antimicobacteriana adecuada puede presentar problemas. Se
han informado estudios que demuestran la eficacia de la terapia con corticoesteroides
en casos farmacosusceptibles. Si bien no hay datos de eficacia similares disponibles
para pacientes con TB farmacorresistente, la opinién de los expertos respalda el uso
de corticoesteroides en casos de enfermedad pericardica y del sistema nervioso
central (SNC).

e Se sabe que algunas formas de TB (particularmente la escréfula y la adenopatia
intratoraxica) tienden a empeorar mientras se esta tratando exitosamente la TB.
Esto se debe a la reconstitucion inmune mientras el organismo esta siendo eliminado y
es particularmente comun en pacientes VIH positivo, pero se conocen también casos de
pacientes inmunocompetentes. Este fendmeno se conoce como una “reaccion
paraddjica” o sindrome inflamatorio de reconstitucion inmune (IRIS), y es una condicion
de exclusion. Otros diagnosticos, la farmacorresistencia no reconocida y las fallas
microbioldgicas deben excluirse primero antes de que pueda aceptarse el diagndstico
de IRIS. Si estas otras etiologias no se excluyen adecuadamente, el diagnéstico correcto
(la farmacorresistencia y el fracaso del tratamiento) puede demorarse.
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e Los esquemas de medicamentos y la duracidon del tratamiento para la TB
extrapulmonar farmacosusceptible se basan en: 1) La penetraciéon conocida de
medicamentos antituberculosos de primera linea en los tejidos; 2) la experiencia
clinica; y 3) los ensayos clinicos limitados. Desafortunadamente, se conoce mucho
menos en relacion a la penetracion de medicamentos de segunda linea en tejidos.

e Con frecuencia, los cultivos en serie no estan disponibles. Deben utilizarse
evaluaciones clinicas y radiograficas para determinar la duracion de la terapia. Otras
modalidades de estudios con imagenes, como la tomografia computarizada, la ecografia
o la imagen de resonancia magnética (MRI), suelen ser Utiles en el seguimiento del
progreso del tratamiento en estos pacientes.

Papel de la cirugia

Algunas formas de TB extrapulmonar (Ej.: afectacion vertebral) pueden beneficiarse de un
desbridamiento o reseccion quirdrgica con el fin de disminuir la carga de la enfermedad.
La cirugia no reemplaza el tratamiento médico completo de la TB, pero ofrece una posibilidad
de éxito mayor y puede proporcionar al paciente algo de alivio sintomatico mientras la
enfermedad se trata médicamente.

TB del SNC farmacorresistente

Muchosinformes detallan resultados deficientes enlameningitis tuberculosa farmacorresistente.
La mayoria de los pacientes en estos estudios eran VIH positivo y muchos desarrollaron
meningitis mientras recibian tratamiento para la TB-MDR. En dos estudios de Sudéfrica,
uno en adultos y uno en nifios, el rango de mortalidad fue entre un 57% y un 88%. La mayoria
de los pacientes eran VIH positivo. Cualquier grado de farmacorresistencia podria interferir con
el tratamiento de la meningitis tuberculosa u otra tuberculosis que comprometa el sistema
nervioso central (SNC), debido a que la isoniacida (INH) es el principal medicamento en el
tratamiento de la meningitis tuberculosa. Curiosamente, una serie mostré que el riesgo de
mortalidad no incrementé en pacientes hospitalizados con resistencia a la INH.

Medicamentos antituberculosos y su penetracion en el SNC

La isoniacida (INH) es el principal medicamento en el tratamiento de la meningitis tuberculosa.
La INH se difunde ampliamente en el liquido cefalorraquideo (LCR), independientemente de la
inflamacion meningea debido a su tamafio pequefio y a su naturaleza lipdfila. Los niveles se
acercan a los séricos. Debido a esto, algunos expertos recomiendan el uso de INH en dosis
mas altas en meningitis tuberculosa MDR, especialmente cuando hay resistencia a la INH en
niveles bajos.
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La rifampicina (RIF), la rifabutina (RFB), el etambutol (EMB) y el paraaminosalicilato
(PAS) penetran el LCR en forma deficiente cuando las meninges no estan inflamadas, pero
la penetracion mejora con la inflamacion. Para la RIF, entre un 10% y 20% de los niveles
séricos alcanzan el LCR en casos donde las meninges estan inflamadas (excediendo la
concentracion minima inhibitoria [MIC] de los aislados susceptibles). Sin embargo, un estudio
de la RIF en el LCR con meninges no inflamadas mostro resultados similares con niveles de
LCR séricos de entre 13% vy 42%. En un estudio de 2013, la RIF en altas dosis (900 mg IV
diarios) en el tratamiento inicial de meningitis tuberculosa se relaciond con un mejor resultado.

La estreptomicina (SM) y los otros aminoglucésidos no ingresan en el LCR en
concentraciones muy altas, si bien podria alcanzarse el 20% de las concentraciones séricas o
mas (concentraciones del LCR de 1-9 pg/ml en la mayoria de los pacientes). El uso correcto
de administracion intratecal se ha descrito en, al menos, un caso de TB-MDR del SNC.

La pirazinamida (PZA) traspasa libremente al LCR. Un ensayo pediatrico detecté una
significativa mejoria en el resultado del tratamiento a corto plazo de la meningitis tuberculosa
en ninos que recibieron PZA contra un tratamiento mas largo y sin este medicamento,
sugiriendo que la PZA beneficia el esquema.
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La etionamida (ETA) y la cicloserina (CS) también muestran una buena penetracion en el
SNC, con niveles en el LCR que se acercan a los niveles séricos, pero un estudio sudafricano
en el que se evaluaron los niveles de etionamida en el LCR concluyd que deben usarse dosis
de 20 mg/kg/dia con el fin de obtener niveles que funcionen en el LCR.

La levofloxacina (LFX) y la moxifloxacina (MFX) tienen una penetracién moderada del SNC,
incluso sin inflamaciéon de las meninges. En un estudio, los niveles de LFX en el LCR tenian
niveles séricos del 37%. Se han encontrado niveles séricos de hasta un 65% en el LCR en
entornos con meninges inflamadas. En el mismo estudio, los niveles de MFX en el LCR fueron el
23% de los niveles séricos. En varios estudios animales, la MFX ha demostrado una buena
penetracion en el LCR (los niveles en el LCR son aproximadamente el 50% de los niveles
séricos). La LFX 'y la MFX se han utilizado exitosamente en meningitis tuberculosa MDR.

La linezolida (LZD) tiene una buena penetracion en el SNC. Un estudio de pacientes que se
realizaron neurocirugia encontraron niveles séricos en el LCR de un promedio del 70% después
de una dosis Unica de 600 mg. El medicamento se ha utilizado correctamente en pacientes
para tratar la meningitis farmacorresistente por bacilos Gram positivos.

No hay datos disponibles sobre la penetracion en el LCR de la clofazimina (CFZ) y la
bedaquilina (BDQ).

Via de administracion

Si el paciente esta alterado o gravemente enfermo, se debe considerar usar medicamentos via
parenteral: INH, RIF, fluoroquinolonas y aminoglucosidos. También ha resultado eficaz la
administracion oral-gastrica o nasogastrica de medicamentos.

Dos informes de tratamiento de la meningitis tuberculosa MDR en pacientes VIH negativo
describen el uso de aminoglucodsidos intratecales y fluoroquinolonas mediante el depdsito de
Ommaya con un buen resultado y una buena tolerabilidad. Como la mayoria de los informes
de meningitis tuberculosa MDR mortal fueron en personas VIH positivo, es dificil comparar los
resultados de laadministracion intratecal frente ala sistémica de medicamentos antituberculosos
de segunda linea. Sin embargo, esta es una opcion atractiva para ser usada en pacientes que
no responden rapidamente al tratamiento sistémico.

ESPECIALES
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Resumen

Los datos relacionados con el tratamiento de TB farmacorresistente
extrapulmonar son limitados. Existen muy pocos casos descritos dentro de
la serie mas extensa de casos de TB-MDR.

En general, la afectacion extrapulmonar que no sea meningitis no es un
factor de riesgo para el fracaso del tratamiento en TB farmacorresistente.

La reseccion quirdrgica (escroéfula) y el drenaje (empiema, abscesos,
enfermedad vertebral y artritis) pueden disminuir la carga bacteriana y
mejorar los resultados. Aun asi se indica un tratamiento médico completo.

Es un reto tratar la meningitis tuberculosa farmacorresistente debido a la
penetracion incompleta en el LCR de muchos medicamentos de segunda
linea. La administracion intratecal de los medicamentos y el uso de
fluoroquinolonas de una generacién posterior puede mejorar el resultado y
debe evaluarse a futuro.
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VIH

Los pacientes infectados con VIH/SIDA son pacientes con un mayor riesgo de desarrollar
tuberculosis comparados con los individuos inmunocompetentes. Ademas, la TB incrementa
la replicacion del VIH, lo que promueve un circulo vicioso de proliferacion viral y micobacteriana.
Los pacientes VIH positivo que tienen recuentos bajos de CD4 tienen mas posibilidad de tener
manifestaciones atipicas de TB, como la TB extrapulmonar (incluidas la linfadenopatia, la TB
miliar y la meningitis), baciloscopia negativa y cultivo positivo en ausencia de una radiografia
de térax anormal. Estos individuos tienen una menor probabilidad de desarrollar una
enfermedad cavitaria y una mayor probabilidad de desarrollar una enfermedad pulmonar en la
parte media e inferior que los VIH negativo.

La TB progresa de manera mucho mas rapida entre las personas con inmunodeficiencia grave;
por lo tanto, los médicos clinicos deben tener un umbral inferior para utilizar esquemas con una
cobertura expandida para farmacorresistencia entre pacientes con enfermedad de VIH avanzada
y que tienen factores de riesgo de infeccion con una cepa farmacorresistente de M. tuberculosis.

Los factores que aumentan el riesgo de exposiciéon o desarrollo
de TB farmacorresistente en personas VIH positivo incluyen:
e exposicion previa a rifamicinas (Ej.: el uso de rifabutina [RFB] para evitar
enfermedad intracelular por Mycobacterium avium diseminada),
e uso de un tratamiento con rifamicina altamente intermitente,
e mala absorcién de los medicamentos,

¢ interacciones con los medicamentos (Ej.: dosificacion inadecuada de rifamicina
debido a coadministracion antirretroviral),

¢ residencia en instalaciones donde hay mucha gente,

e condiciones comdrbidas, incluidas aquellas que podrian interferir con la
adherencia (Ej.: problemas con abuso de sustancias),

¢ recuento de linfocitos CD4 inferior a 100 células/mm?3.

Desafortunadamente, las personas VIH positivo con TB-MDR
tienen mayores indices de mortalidad que los pacientes VIH Los ,O&C/@/’?ZLGS con VIH

negativo con TB-MDR, en particular, cuando la TB no se trata en t babilidad
forma temprana o agresiva, o cuando el recuento de linfocitos lenen mayor probaoiiaa

CD4 ya es demasiado bajo. En las series que describen la de contraer tuberculosis
mortalidad més alta con VIH y TB farmacorresistente, los .,
pacientes tenian SIDA avanzado, y la tuberculosis MDR no fue en una pr esentacion
inicialmente reconocida; razén por la cual la farmacoterapia af/'p/ca.

administrada no fue la adecuada. Una serie extensa de personas

VIH positivo con TB de Tailandia demostré que la deteccién

temprana y el tratamiento 6ptimo de TB-MDR mejor6 la supervivencia, al igual que la terapia

antirretroviral (TARV). La TARV debe iniciarse en todos los pacientes con VIH y TB.
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Los conocimientos sobre el metabolismo de los medicamentos de segunda linea tradicionales
(etionamida [ETA], cicloserina [CS] y acido paraaminosalicilico [PAS]) son incompletos porque
estos obtuvieron sus licencias hace décadas. Sin embargo, basandose en los conocimientos
de la estructura quimica o el metabolismo de los agentes relacionados, estos medicamentos
no deberian tener interacciones considerables con medicamentos antirretrovirales. No se
modifica la excrecion principal de los medicamentos inyectables de segunda linea por el
sistema renal y no deberian tener interacciones con antivirales. También es improbable que las
fluoroquinolonas tengan interacciones considerables con antirretrovirales. Sin embargo, las
toxicidades superpuestas, como nefrotoxicidad, prolongacion del intervalo QT en el ECG,
efectos secundarios psiquiatricos e intolerancia gastrointestinal (Gl), podrian limitar las
opciones para el tratamiento coexistente con TB-MDR y VIH.

TUBERCULOSIS FARMACORRESISTENTE 177 UNA GUIA PRACTICA PARA LA ATENCION MEDIQA
DEL PACIENTE : 3ERA. EDICION



El tratamiento de TB farmacorresistente en personas con VIH
positivo se complica por:

e |a farmacotoxicidad exacerbada por condiciones subyacentes o la toxicidad de otros
medicamentos,

® |a gran cantidad de medicamentos que deben tomarse para ambos estados,

e |a superposicion de efectos secundarios de los medicamentos utilizados para tratar ambas
condiciones,

e ¢l hecho de que el sistema inmune no siempre puede /O’@/’)ZL/'](/QUG a todos los pac/em‘es

contribuir a controlar la TB, \///_/ ,OOS/'ZL/'\/OS rea //Z&Z/’) O’O
examenes de deteccion de VIH
a todos los pacientes con 1B.

e mala absorcion de los medicamentos,
e interacciones con los medicamentos,

e reacciones paraddjicas (la TB parece empeorar
cuando ocurre la reconstitucion inmune),

e factores de confusion sociales, de salud mental y de abuso de sustancias complejos,

e coinfeccién con hepatitis C o hepatitis B, lo que incrementa el riesgo de hepatotoxicidad,
especialmente cuando se combina con algunas terapias para el VIH,

e penetracion variable de medicamentos de segunda linea en sitios del SNC de la enfermedad.

Para maximizar los cuidados de pacientes VIH positivos:

e |dentifique a todos los pacientes VIH positivos realizando examenes de deteccion de VIH a
todos los pacientes con TB.

e Utilice pruebas de diagndstico molecular rapidas para lograr un diagnéstico temprano de TB
y farmacorresistencia.

e Trabaje conjuntamente con el proveedor de servicios médicos del paciente con VIH.
Si el profesional no tiene una amplia experiencia en VIH/TB, consulte a un experto durante
todo el transcurso de la terapia.

e Es realmente importante tratar adecuadamente la infeccion por VIH, asi como la TB
farmacorresistente. Considere el mejor esquema para VIH para la reconstitucion inmune,
asi como el tiempo de la iniciacion de la TARV para pacientes nuevos. La iniciacion de la TARV
esté relacionada con el incremento de la farmacotoxicidad asi como con el fenémeno de la
reconstitucion inmune. La reconstitucion inmune puede exacerbar los sintomas clinicos de la
TB al estimular una respuesta inflamatoria.
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* En pacientes con recuentos de linfocitos CD4 superiores a 50, es razonable
demorar la TARV durante 2-8 semanas.

¢ En pacientes con CD4 inferiores a 50, se recomienda comenzar la TARV en
cuanto toleren bien la terapia de la TB (idealmente, en el término de 2 semanas).
La excepcion podria ser la TB del SNC, en cuyo caso el inicio temprano de
antirretrovirales en TB farmacosusceptible se ha relacionado con resultados deficientes
debido a la ocurrencia de IRIS en el SNC.

Considere medicamentos alternativos cuando se presentan interacciones entre
los medicamentos para la TB y el VIH (Ej.: RFB en lugar de rifampicina [RIF]).

* Las rifamicinas son inductoras del citocroma P-450 e interactiian con muchos
medicamentos. La rifampicina (RIF), en particular, disminuye los niveles de los
inhibidores de la proteasa y los inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa reversa
(NNRTI). Consulte respecto de las recomendaciones actuales sobre el uso concomitante
de rifamicinas (RIF y RFB) y TARV. (Consulte Recursos al final de este capitulo).

* Las rifamicinas y otros medicamentos para la TB interactian con numerosos
agentes antiinfecciosos que pueden ser utilizados en pacientes VIH positivos.
Estos incluyen los macrolidos, cidofovir, antimicéticos y otros medicamentos.
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e |os productos de didanosina que contienen un antiacido no deben administrarse cerca
del horario en el que se administran las fluoroquinolonas. Se recomienda que la
dosificacion de fluoroquinolona se realice con, al menos, dos horas de diferencia del
consumo de todos los demas productos que contengan leche y cationes divalentes.

e Efavirenz aumenta la eliminacion del PAS en, aproximadamente, un 50%.

e El uso de lopinavir/ritonavir altera el metabolismo de la bedaquilina (BDQ) y aumenta los
niveles séricos y los efectos de la BDQ.

e Intervenga para evitar o tratar la toxicidad sintomatica. La neuropatia periférica, las
reacciones cutaneas, los efectos secundarios gastrointestinales, la disfuncion renal y los
efectos neuropsiquiatricos pueden empeorar en pacientes con VIH/TB.

e Ultilice terapia observada directamente (DOT) en forma diaria. Durante el tratamiento
para la TB farmacorresistente, también debe considerar DOT de medicamentos
antirretrovirales.

e Monitoree cuidadosamente los signos y sintomas de mala absorcion: diarrea, heces
anormales, estudios nutricionales anormales, evidencia de deficiencias vitaminicas y
pérdida de peso.

e Considere un monitoreo terapéutico de medicamentos para detectar una mala absorcion,
interacciones con los medicamentos para TB-MDR o sospecha clinica de mala
absorcion.

e Incluya a un nutricionista y preste atencion al peso y a la nutricion. Considere el uso
de estimulantes del apetito en situaciones de desnutricion extrema.

e |nvolucre servicios adicionales como trabajadores sociales, clinicas de abuso de
sustancias e instituciones de salud mental.

e |nvolucre el sistema social de soporte del paciente de la manera mas apropiada.

Resumen para

Los pacientes con tuberculosis MDR que son VIH positivos tienen tasas

de mortalidad mas altas, particularmente cuando estan muy
inmunocomprometidos (el recuento de linfocitos CD4 es inferior a 100)

y el esquema de tratamiento éptimo para la TB no se ha iniciado en la etapa
temprana de la enfermedad.
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La terapia antirretroviral es una parte critica del tratamiento de TB
farmacorresistente en pacientes VIH positivo.

Los pacientes VIH positivos pueden curarse de la TB farmacorresistente,
pero requieren un monitoreo especial y un cuidado concomitante de la
enfermedad de VIH. El inicio temprano de la TARV aumenta la
supervivencia.

La mala absorcion y las interacciones con los medicamentos aumentan
el riesgo de la TB farmacorresistente, asi como complican su tratamiento.

Las rifamicinas pueden utilizarse en pacientes VIH positivos con TARV,
pero podrian requerirse ajustes de la dosis. La RFB generalmente tiene
menos interacciones con los medicamentos que la RIF.
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Diabetes mellitus

La asociacion de la diabetes mellitus (DM) con la TB se advirtid en el milenio pasado. Cuando el
tratamiento estuvo disponible para ambas enfermedades en el siglo pasado, se creia que esta
asociacion ya no era importante y era poco el interés en la investigacion sobre TB en personas
con diabetes. Sin embargo, la emergencia de una epidemia de diabetes en el mundo en desarrollo
ha provocado un aumento de la conciencia de esta importante epidemia sindémica.

Hay poca controversia sobre el mayor riesgo de progreso a TB activa entre personas
con infeccion de tuberculosis latente (LTBI) y diabetes. Sin embargo, solo recientemente
se ha apreciado que los resultados de pacientes que tienen TB y diabetes son mas deficientes
que los de pacientes con TB sin diabetes. La funcion de la DM en la promociéon de
farmacorresistencia se ha mantenido en controversia, pero se estan acumulando nuevas
evidencias que confirman que la diabetes aumenta el riesgo de TB farmacorresistente.

Un mecanismo para resultados deficientes y farmacorresistencia adquirida se ha relacionado
con niveles subéptimos del medicamento, en particular, de la rifampicina (RIF). Esto se
describié primero en pacientes diabéticos de una cohorte en Indonesia y se asocié con el
indice de masa corporal superior de los pacientes con TB y diabetes. Mas recientemente, los
investigadores de la Universidad de Virginia han informado los resultados del monitoreo
terapéutico de medicamentos para medicamentos de primera linea en pacientes que tardaban
en responder a la terapia, definido como ninguna mejora en los sintomas o baciloscopia
positiva persistente a las 6 semanas de tratamiento. Los pacientes diabéticos tenian
probabilidades 6.3 mayores de presentar una respuesta lenta después de ajustar los
resultados a la edad, el género, el pais de origen, enfermedad cavitaria por TB anterior, VIH,
consumo de alcohol y tabaco. Descubrieron que el 82% de los pacientes que respondieron
lentamente tenian niveles bajos de isoniacida (INH) o RIF, con niveles séricos de rifampicina
estadistica y considerablemente inferiores.

Un estudio reciente de Taiwan controlé a 192 pacientes (60 con DM y TB, 132 con TB
Unicamente) que fueron tratados para un curso completo de medicamentos antituberculosos
y a quienes se les realizé un seguimiento a futuro durante un ano. Los pacientes con DMy TB
tenian indices de fracaso del tratamiento superiores (17% en comparacion con 2%) y un
tiempo mayor para la eliminacion de micobacterias del esputo (2.5 meses en comparacion
con 1.6 meses) que los pacientes con TB Unicamente. Después de un afio, 3 pacientes con
DMy TB (5.0%) y un paciente con TB unicamente (0.8%) tenian TB-MDR.
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Una vez que los pacientes con DM y TB tienen TB-MDR, existen pruebas que sostienen que
los resultados del tratamiento también son mas deficientes. Un estudio coreano
reciente analizd 1,407 pacientes con TB-MDR tratados entre 2000 y 2002 vy les realizd
seguimiento durante 8-11 afos. La diabetes se presentd en 239 de estos 0 en el 17%. Los
pacientes con TB-MDR y DM tuvieron un indice de éxito del tratamiento considerablemente
inferior a aquellos sin DM (36.0% en comparacion con 47.2%). La DM era un indicador
considerable de una supervivencia deficiente a largo plazo en analisis multifactorial.

Los pacientes con diabetes y TB-MDR podrian tener un mayor riesgo de eventos adversos,
ya que muchos de los medicamentos antituberculosos tienen efectos secundarios que
colocan a los pacientes diabéticos en un riesgo especial. Los pacientes con diabetes por un
tiempo prolongado podrian tener disfuncién renal que puede empeorarse con los
medicamentos inyectables de segunda linea utilizados en la TB-MDR. La neuropatia es una
complicacion habitual de la diabetes y también pueden empeorarla varios medicamentos
utilizados para tratar la TB-MDR, como altas dosis de INH, cicloserina (CS), linezolida (LZD) y
las fluoroquinolonas. Los pacientes con diabetes podrian tener una disminuciéon de la
movilidad gastrica (gastroparesia) y podrian tener un mayor riesgo de nauseas y vomitos
con medicamentos como la etionamida (ETA) u otros medicamentos para la TB-MDR.
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Recomendaciones al tratar pacientes que tienen

TB-MDR y diabetes

e Controle la funcion renal cuidadosamente y utilice una dosificacion intermitente
de medicamentos inyectables si existe una disfuncion renal preexistente o de
desarrollo nuevo.

e Trate los sintomas de gastroparesia en forma agresiva con agentes de movili-
dad gastrica, como la metoclopramida.

e Si se desarrolla una neuropatia, cambie el medicamento que se ofrece, si es
posible. Si eso no puede realizarse en forma segura, considere el uso de
agentes, como antidepresivos triciclicos, gabapentina o la adicion o el
aumento de la dosis de vitamina B-6.

e Considere el monitoreo terapéutico de medicamentos para asegurarse de que
se estan obteniendo niveles en sangre adecuados y ajuste las dosis si los
niveles son bajos.

Ademas, para pacientes diabéticos que tienen monorresistencia inicial a la INH, consi-
dere obtener niveles en sangre de RIF y etambutol (EMB) para asegurarse de la presen-
cia de niveles adecuados en sangre.

DIABETES

La diabetes afecta en forma adversa los resultados del tratamiento para
la TB.

* Es posible que los niveles de medicamentos antituberculosos sean
inferiores y subterapéuticos en pacientes con diabetes.
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e |Los pacientes con diabetes tienen mayor riesgo de presentar reacciones
adversas a los medicamentos antituberculosos.

e Siga las recomendaciones para el tratamiento de pacientes que tienen TB
con la complicacién de diabetes.
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Enfermedad hepatica

Muchos medicamentos antituberculosos pueden causar hepatotoxicidad y su uso debe
contemplarse cuando existe una disfuncion hepatica grave. Afortunadamente, los principales
medicamentos antituberculosos de segunda linea para el tratamiento de la enfermedad
farmacorresistente no afectan el higado. La siguiente es una lista de los medicamentos
antituberculosos y sus efectos en el higado:

Isoniacida (INH) La INH es la que tiene méas probabilidades de causar
hepatitis. En individuos con funcién hepatica normal, por lo
general, los efectos hepatotoxicos son reversibles si el
medicamento se interrumpe tan pronto como los sintomas
son evidentes. La hepatotoxicidad con INH parece
incrementar cuando se usa con la rifampicina (RIF).

Rifampicina (RIF) Es mas comun que la RIF cause ictericia colestatica, pero
puede potenciar el dafo hepatotéxico causado por la INH.

Pirazinamida (PZA) La PZA causa menos episodios de hepatotoxicidad que la
INH, pero los eventos pueden ser graves y prolongados, e
incluso pueden empeorar después de haber interrumpido la
terapia. Se cree que la PZA causa la toxicidad hepatica mas

grave.

Etionamida (ETA) La ETAy el PAS también han sido relacionados con

Paraaminosalicilato reacciones hepatotoxicas a medicamentos.

(PAS)

Fluoroquinolonas Algunos de los medicamentos pertenecientes a las
fluoroquinolonas (ciprofloxacina y moxifloxacina) han sido
relacionados con casos ocasionales de dafio hepatico.

La travafloxacina en raras ocasiones ha sido relacionada
con toxicidad hepatica grave.

Aminoglucésidos No se relacionan comunmente con disfuncién hepatica.

Bedaquilina (BDQ)
Clofazimina (CF2)
Cicloserina (CS)
Etambutol (EMB)
Linezolida (LZD)

El tratamiento de la TB farmacorresistente en un entorno de falla hepatica es complicado y
depende del grado del dafio hepatico. Al menos, un paciente se ha realizado un trasplante
hepatico exitosamente por la toxicidad del tratamiento de la TB multifarmacorresistente (MDR).

e Si el paciente padece de una enfermedad hepatica de etapa final que sigue
empeorando y podria poner en riesgo su vida (el trasplante es un desafio en
presencia de TB), evite todos los medicamentos hepatotéxicos. Si es apropiado,
debe considerar el uso de LFX, EMB, un aminoglucésido y CS. La LZD, la BDQy la CFZ
son alternativas adicionales.

e Si la enfermedad hepatica no estd amenazando la vida de manera inminente,
se recomienda el uso de una rifamicina en el esquema si el aislado es susceptible.
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ENFERMEDAD HEPATICA

e LalNHy la PZA son los medicamentos antituberculosos que mas
frecuentemente se asocian con hepatotoxicidad.

Los medicamentos antituberculosos de segunda linea son menos
comunmente asociados con hepatotoxicidad.

Consulte el Capitulo 9, Reacciones adversas, para obtener mas
informacion relacionada con la respuesta a hepatotoxicidad encontrada
durante la terapia de la TB.

Falla renal

En comparaciéon con la poblacién en general, los pacientes con falla renal cronica que se
realizan hemodidlisis tienen un riesgo de 10 a 25 veces mayor de desarrollar TB una vez
infectados. Estos pacientes requieren un monitoreo cuidadoso del tratamiento de TB y de la
TB farmacorresistente, en particular.

Los datos relacionados con la eliminacion de medicamentos antituberculosos son mejores en
pacientes con eliminacion de la creatinina inferior a 30 ml/minuto o en aquellos que se realizan
hemodialisis. En el caso de pacientes con falla renal leve o que se realizan didlisis peritoneal,
hay menos datos disponibles. Ademas de los efectos de eliminacidon de medicamentos, las
enfermedades que causan falla renal y los tratamientos concomitantes también pueden
afectar los niveles del medicamento (alterando la absorcion o a través de interacciones
con los medicamentos). La Tabla 1 describe los cambios de dosificacion en pacientes con
insuficiencia renal.
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En el caso de medicamentos antituberculosos eliminados por el rifién,

la estrategia general es aumentar el intervalo entre la dosificacion
en lugar de disminuir la dosis.
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TABLA 1.

Recomendaciones de dosificaciéon para pacientes adultos con funcion
renal reducida y para pacientes adultos que reciben hemodialisis

Dosis recomendada y frecuencia en pacientes con
eliminacién de la creatinina <30 ml/min o pacientes
que reciben hemodialisis

¢Cambio en

Medicamento o0
la frecuencia?

Isoniacida (INH) Sin cambios 300 mg una vez al dia 0 900 mg tres veces por semana.

Rifampicina (RIF) Sin cambios 600 mg una vez al dia o 600 mg tres veces por semana.

Pirazinamida (PZA) Si Dosis de 25 a 35 mg/kg/dosis, 3 veces por semana
(no diariamente).

Etambutol (EMB) Si Dosis de 15 a 25 mg/kg/dosis, 3 veces por semana
(no diariamente).

Levofloxacina (LFX) Si Dosis de 750 a 1000 mg/dosis, 3 veces por semana
(no diariamente).

Moxifloxacina (MFX) Sin cambios 400 mg diarios.

Cicloserina (CS) si 250 mg una vez al dia o una dosis de 500 mg/dosis,
tres veces por semana*.

Etionamida (ETA Sin cambios Dosis diaria de 15-20 mg/kg

I ida (ETA) ! ! (puede ser en dosis divididas).

Paraaminosalicilato (PAS) Sin cambios Dosis de 4 g, dos veces al dia.

Linezolida (LZD) Sin cambios 600 mg diarios.

Clofazimina (CF2) Sin cambios 100-200 mg diarios.

Amikacina (AK) Si Dosis de 12 a 15 mg/kg/dosis, 2-3 veces por semana
(no diariamente).

Capreomicina (CM) si Dosis de 12.a 15 mg/kg/dosis, 2-3 veces por semana
(no diariamente).

Kanamicina (KM) si Dosis de 12 a 15 mg/kg/dosis, 2-3 veces por semana

(no diariamente).

Estreptomicina (SM) Si Dosis de 12 a 15 mg/kg/dosis, 2-3 veces por semana
(no diariamente).

Nota: La bedaquilina (BDQ) no necesita ajuste de la dosis en caso de disfuncion renal leve a moderada, pero debe usarse

con precaucion en pacientes con enfermedad renal grave.

m Se administran dosis estandar, a menos que haya intolerancia.
m Los medicamentos deben administrarse después de la hemodialisis, ese mismo dia.

m Debe considerarse el monitoreo de las concentraciones séricas del medicamento para asegurarse de que haya una absorcion
correcta del medicamento, de que no haya una excesiva acumulacién y de poder prestar asistencia para evitar la toxicidad.

m Debe haber un monitoreo cuidadoso en busca de signos de neurotoxicidad.

m Actualmente, no existen datos disponibles para los pacientes que reciben didlisis peritoneal. Hasta que haya informacién
disponible, empiece con las dosis recomendadas para pacientes que reciben hemodidlisis y verifique que la dosis sea la correcta
usando el monitoreo de las concentraciones séricas.

m Consulte el Capitulo 5, Fichas técnicas de los medicamentos para obtener la dosificacion de aminoglucésidos, pirazinamida
y etambutol en pacientes obesos.

Tabla adaptada de los lineamientos de tratamiento de la Sociedad Americana del Térax.
* AUn no se ha establecido si la dosis diaria de 250 mg es adecuada.

Calculos estimativos de eliminacion de la creatinina

Hombres: Peso corporal ideal (kg) X (140 — edad) / 72 X creatinina sérica (mg/dl)
Mujeres: 0.85 X peso corporal ideal (kg) X (140 — edad) / 72 X creatinina sérica (mg/dl)
Calculadora de eliminacién de la creatinina: http://reference.medscape.com/calculator/creatinine-clearance-cockcroft-gault
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Aunque existen recomendaciones de dar dosis altas antes de la didlisis y dosis suplementarias
después, el método mas facil y consistente es dar los medicamentos inmediatamente después
de terminada la hemodialisis. En la mayoria de los casos, el personal de hemodiélisis administrara
ambas terapias (parenteral y enteral) por terapia observada directamente (DOT), y trabajara muy
de cerca con el proveedor médico y el coordinador de caso de TB. La asistencia del personal de
hemodialisis en estos pacientes dificiles es particularmente importante para el monitoreo de la
toxicidad y los niveles de los medicamentos.

Medicamentos antituberculosos especificos
Etambutol (EMB)

e Se elimina por el rifdn hasta un 80%.
e Es dializado incompletamente.

e | adosis debe ajustarse de acuerdo con la Tabla 1, pero en los pacientes con falla renal puede
incrementarse el riesgo de acumulacion del medicamento y toxicidad optica.

e |os niveles del medicamento pueden ayudar en los casos en que el EMB es importante para
el esquema.

e En algunas circunstancias (Ej.: didlisis peritoneal, falla renal moderada sin didlisis), el uso del
EMB debe considerarse cuidadosamente (y evitarse de ser necesario).

e [Existen muy pocos datos disponibles con relacion a las dosis de los medicamentos
antituberculosos en pacientes con didlisis peritoneal ambulatoria continua (CAPD); sin
embargo, se ha utilizado de manera exitosa la dosis de 15 mg/kg/dosis cada 48 horas.

e Por lo general, las concentraciones séricas maximas (de 2 a 3 horas después de la dosis)
deben mantenerse dentro del rango normal de 2 a 6 mcg/ml.

e Ladosis inicial de EMB debe basarse en el peso corporal ideal en lugar del peso corporal total
si el paciente ha superado su peso corporal ideal (consulte el enlace a la calculadora en
Cuadro de calculos de eliminacion de la creatinina estimados, después de la Tabla 1).

e Monitoree cuidadosamente la discriminaciéon de colores rojo y verde y los cambios
de agudeza visual.

Aminoglucésidos (estreptomicina [SM], kanamicina [KM], amikacina
[AK]) y capreomicina [CM]
e Se eliminan casi completamente a través de los rinones y solo alrededor del 40% de la dosis
se elimina por la didlisis.
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e Es posible que ocurra alguna acumulacion del medicamento y esto podria aumentar el
riesgo de ototoxicidad. Estos pacientes deben monitorearse cuidadosamente por
ototoxicidad (pérdida de la audicion y disfuncion vestibular). Pueden utilizarse concentraciones
séricas del medicamento para verificar que se estan alcanzando concentraciones pico
adecuadas (por eficacia). Las concentraciones minimas en predialisis pueden estar por
encima de los rangos deseados, ya que estos pacientes no podran excretar los medicamentos
sin la ayuda de la didlisis.

e Los aminoglucdsidos algunas veces han sido administrados junto con el liquido de didlisis
peritoneal monitoreando cuidadosamente las concentraciones séricas.

e |a prueba del nivel sérico de la amikacina esta disponible con mas facilidad en laboratorios
comerciales. En caso de que el paciente tenga sobrepeso, la dosis del aminoglucésido debe
basarse en el peso corporal ideal (consulte la calculadora en la parte inferior de la Tabla 1).

e En el caso de pacientes con una eliminacion de la creatinina inferior a 30 ml/min o aquellos
que reciben hemodidlisis, se recomiendan 12-15 mg/kg, de 2 a 3 veces por semana. Algunos
expertos recomendarian que considere una dosificacion de 3 veces por semana en pacientes
con eliminacion de la creatinina de 50-70 ml/min y una dosificacion de dos veces por semana
si es inferior a 50 ml/min.
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Levofloxacina (LFX)
e Se elimina mas extensivamente a través del rifién que la moxifloxacina (MFX).

e Serecomienda una dosis de 750 a 1000 mg/dosis, 3 veces por semana (no diariamente)
para el tratamiento de la TB. La literatura del fabricante para la dosificacion de LFX para
infecciones no relacionadas con la tuberculosis sugiere utilizar dosis mas pequehas que
podrian no ser adecuadas. Nuevamente, el monitoreo de la concentracion del
medicamento puede ser Util, asi como es imprescindible el monitoreo sintomatico de la
toxicidad.

Moxifloxacina (MFX)

e En un estudio pequefio, la eliminacion de la moxifloxacina no se alterd en pacientes con
insuficiencia renal después de las dosis orales Unicas. Otro estudio reciente descubrio
que la farmacocinética de la MFX en pacientes gravemente enfermos que tenian falla
renal aguda y que se estaban realizando diélisis era similar en aquellos sujetos saludables
sin disfuncion renal. Por lo tanto, la dosis de MFX no debe alterarse en pacientes con
enfermedad renal.

Cicloserina (CS)

e Eliminada por el rindn; la toxicidad parece estar estrechamente relacionada con una
concentracion sérica elevada.

e Por lo general, las concentraciones séricas maximas (2 horas después de la dosis)
deben mantenerse dentro del rango normal de 20 a 35 mcg/ml.

Paraaminosalicilato (PAS)

e Metabolizado en el tracto gastrointestinal (Gl) y el higado, pero su metabolito inactivo
paraaminosalicilato acetil se elimina renalmente. No se conoce ninguna toxicidad especifica
de los metabolitos. El fabricante no recomienda su uso en falla renal de etapa final. Sin
embargo, en un estudio bien realizado, se documento la eliminacion del metabolito (y PAS)
por didlisis. En varios informes de caso, se utilizd PAS después de la didlisis.

e |a Sociedad Americana del Térax (ATS) recomienda el uso de la dosis diaria habitual y
una dosificacion después de la didlisis. Existen datos insuficientes sobre su uso en
pacientes con falla renal que no estan en didlisis todavia, pero no existe evidencia clara
de su toxicidad.
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Resumen

e INH, RIF, MFX, ETA, PAS, LZD y CFZ no son eliminados por el rifidn, y su
dosificacion no requiere ajuste para falla renal. La mayoria de los otros
medicamentos antituberculosos requieren un ajuste de la dosis para
insuficiencia renal considerable.

Los lineamientos de dosificacion se establecen bien en pacientes con
eliminacién de la creatinina inferior a 30 ml/minuto o en aquellos que se
realizan hemodidlisis. El ajuste para pacientes con disfuncion renal leve
0 que se realizan didlisis peritoneal no se describe tan bien.

El monitoreo terapéutico de medicamentos se indica siempre para
pacientes con la funcion renal afectada que reciben un medicamento
inyectable, EMB o CS, y podria resultarle util para otros medicamentos
también.
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EmbarazoEl tratamiento de TB farmacorresistente durante el embarazo es un gran desafio. Se
debe recomendar firmemente evitar el embarazo a todas las pacientes con tuberculosis
MDR y en edad reproductiva. Ademas, si son sexualmente activas, se debe recomendar el
uso de métodos anticonceptivos altamente eficaces (Ej.: DIU o anticonceptivos
hormonales implantables). Algunos médicos clinicos realizan pruebas de diagnéstico de
laboratorio mensuales para detectar el embarazo en forma temprana. Muchos de los
medicamentos utilizados para tratar TB farmacorresistente son teratogénicos o se desconoce
su seguridad durante el embarazo. Por esta razdn, se prefiere evitar el tratamiento agresivo de
la TB-MDR durante el embarazo. Sin embargo, esta vision esta cambiando.

La serie de casos mas grande publicada al dia de la fecha incluyd 38 pacientes embarazadas
con TB-MDR. Los resultados fueron comparables con pacientes no embarazadas. De los 38
embarazos, 5 terminaron en abortos espontaneos y 1 nifio nacid muerto. Un estudio en 2005
describié un seguimiento a largo plazo de 6 nifios (edad promedio de 3.7 afos) expuestos a
medicamentos para la TB-MDR in utero. Los seis demostraron un desarrollo normal. Un nino
demostrd umbrales ligeramente elevados en la respuesta auditiva provocada del tronco encefalico
(BAER), pero su desarrollo del lenguaje y su evaluacion otorrinolaringolédgica fueron normales. La
mayoria de estos nifios tuvieron exposicion in utero a un agente inyectable y a una fluoroquinolona.

e Consulte con un experto en TB-MDR en el transcurso del embarazo.

e Analice varias veces con la paciente y sus familiares los riesgos y beneficios de las
diferentes opciones de tratamiento.

En los Estados Unidos, por lo general, se evita el uso de pirazinamida (PZA) para la
TB pansusceptible durante el embarazo, debido a la falta de datos de seguridad. En el caso
de TB farmacorresistente, debe utilizarse la PZA cuando el aislado es susceptible.

Resistencia Medicamentos Duracion
Monorresistencia a la INH RIF + EMB + PZA 6-9 meses
(@)
<0
Monorresistencia a la PZA INH + RIF + EMB 2 meses ('7') %’ %
(M. bovis) Seguido por INH y RIF Al menos, 7 meses mas % )C> %
ol
Monorresistencia a la RIF INH + EMB + PZA Al menos, 18 meses r'|_-| (Z) )D>
Considere la adicién de una @m E

fluoroquinolona

o0 medicamento inyectable
después de la
administracion en un curso
mas breve.

La paciente embarazada con TB-MDR y su equipo de proveedores
de servicios médicos enfrentan varias opciones:

e[| tratamiento de TB farmacorresistente con el mejor esquema de TB-MDR posible,
aunque con frecuencia suele ser débil, evitando los conocidos teratdgenos (potenciales):
los aminoglucoésidos vy la etionamida (ETA). El esquema puede fortalecerse después de
que nace el bebé. Un esquema potencial podriaincluir cicloserina (CS), paraaminosalicilato
(PAS) y EMB o PZA, si todavia es susceptible. La experiencia con las fluoroquinolonas
durante el embarazo sigue siendo limitada, pero las series pequefias no han demostrado
teratogénesis.

e Uso de un esqguema para la TB-MDR estandar con un agente inyectable o una
fluoroquinolona y agentes de segunda linea adicionales como indique las pruebas de
susceptibilidad. Es esencial discutir los posibles riesgos y beneficios con la paciente y su
familia antes de comenzar dicho esquema.
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e Ningun tratamiento para una enfermedad muy estable hasta el nacimiento del bebé.
Un ejemplo podria ser una paciente asintomatica que esta a uno o dos meses del parto a
quien se le detecto durante un examen que tiene un ligero infiltrado y baciloscopia negativa.

e Algunas veces se considera la posibilidad de interrumpir el embarazo si la vida de la
madre esta en riesgo sin el uso de los medicamentos conocidos como teratogénicos.

Teratogénesis

e Los aminoglucésidos son los Unicos medicamentos para la TB que presentan una
teratogénesis bien documentada. La estreptomicina (SM) y la kanamicina (KM) se
consideran como causantes de los casos de sordera congénita bilateral (toxicidad del
octavo nervio craneal) de leves a graves en hasta un 17% de los embarazos. Por ese
motivo, tampoco se recomienda el uso de amikacina (AK) y capreomicina (CM)
durante el embarazo, aunque se han utilizado de manera segura en algunos informes.

e Eluso de ETA se ha asociado con defectos congénitos en varios nifios. En general, no
hay suficientes datos para determinar su seguridad durante el embarazo.

e Las fluoroquinolonas, por lo general, se evitan durante el embarazo y la lactancia
debido a que se han observado artropatias en cachorros y eventos adversos en monos
que recibian norfloxacina.No se ha demostrado teratogénesis en animales con
levofloxacina (LFX), pero dosis muy altas han conllevado a la disminucién del peso del
feto y al incremento de las tasas de mortalidad en las ratas. Una serie informé los
resultados de 200 mujeres expuestas a fluoroquinolonas en el primer trimestre de
embarazo donde ninguno de los bebés sufrieron anormalidades musculares u éseas.
Las fluoroquinolonas han sido usadas en el tratamiento de la tuberculosis MDR durante
el embarazo y no se han relacionado con la identificacion de teratogénesis.

e | aPZA no seincluye en los esquemas de TB en la mayoria de las mujeres embarazadas
con TB farmacosusceptible en los Estados Unidos debido a la falta de datos controlados
durante el embarazo. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la Unién Internacional
contra la Tuberculosis y Enfermedades Respiratorias (IUATLD) recomiendan el uso
rutinario de PZA durante el embarazo (al igual que algunos lugares en los Estados
Unidos). Con respecto a la toxicidad del feto, aun no se ha documentado. En el caso de
mujeres VIH positivo o0 con enfermedad TB farmacorresistente, la PZA debe incluirse en
el esquema de TB si el aislado es susceptible.

e LalINH, la RIF y la EMB no se han asociado con efectos teratogénicos. La rifabutina
(RFB), la CS y el PAS no se han estudiado extensivamente, pero los modelos animales
y algunos informes anecddticos en personas no han demostrado toxicidad. La
linezolida (LZD) es clasificada por la FDA como embarazo categoria C. Algunos
estudios en animales no revelaron evidencias de dano fetal; sin embargo, estudios que
utilizaban altas dosis demostraron fetotoxicidad y teratogénesis. No existen datos
controlados en embarazos en seres humanos. La LZD solo debe administrarse durante
el embarazo cuando el beneficio supera el riesgo.
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Control de infecciéon durante el embarazo y el parto
El control de infeccion durante el embarazo y el parto es particularmente dificil.

e Consulte con los expertos en control de infeccion y tratamiento de la TB para asegurarse
que se han tomado las medidas apropiadas en el lugar donde se recibe la atencion
obstétrica (OB).

e Sila paciente sigue siendo contagiosa al momento de dar a luz, planee con anticipacion
el parto. Reserve una sala de parto de presion negativa y personal apropiado que pueda
usar mascaras N-95 u otras mas eficientes. Tenga en cuenta que no seria realista
esperar que la madre dando a luz pueda usar y mantener puesta una de estas mascaras.
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Manejo del recién nacido

El manejo del recién nacido de una madre que tiene TB incluye dos aspectos importantes:

1. ;El bebé esté ya infectado con TB (congénita)?

2. ;Como podemos evitar que el bebé se infecte con TB?
LACTANCIA

La mayoria de los medicamentos antituberculosos se transmiten a la leche
materna en niveles bajos. Las madres que reciben INH, CS y ETA y amamantan
infantes deben recibir complementos de vitamina B6 (piridoxina). Las dosis de
medicamentos antituberculosos que reciben los bebés a través de la leche
materna son insuficientes para tratar o prevenir la TB en el infante. Se han
detectado pequenas cantidades de fluoroquinolonas en la leche materna.
Debido al riesgo de artropatia en modelos animales inmaduros, la ATS no
recomienda el uso de fluoroquinolonas durante la lactancia. Sin embargo, en el
entorno de la TB-MDR, donde las fluoroquinolonas tienen un rol esencial,
el beneficio potencial podria superar el riesgo potencial. En estas situaciones,
debe informarse a la familia sobre el riesgo tedrico.

TB congénita

e Afortunadamente, la TB congénita es sumamente rara. Ocurre con mas frecuencia
cuando la madre no ha sido tratada para la TB (o esta no se le ha detectado) poco
después de una infeccion primaria, TB diseminada o enfermedad del Utero o del tracto

genital. -
e |aTB congénita se diagnostica usualmente en las primeras semanas o0 meses de vida y, m ('f) CZD
con frecuencia, presenta los siguientes hallazgos: ({-,’ g %
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mala alimentacion,

lesiones en la piel,
hepatomegalia o esplenomegalia,
agrandamiento de nddulos linfaticos,
tos o dificultad para respirar,
diversas anormalidades en radiografias de torax.
e Una evaluacion de rutina al bebé de la madre infectada con TB o de la que se sospecha
puede estarlo, debe incluir un examen fisico para evaluar estos hallazgos y una radiografia

de toérax. La ecografia abdominal, a veces, también resulta Util para evaluar la
hepatoesplenomegalia.

e A veces, resulta util realizar un cultivo y un examen de la placenta con un patélogo. Los
granulomas en la placenta aumentan la probabilidad de que el bebé esté infectado.
Afortunadamente, la placenta es un érgano eficiente, y la mayoria de los bebés cuyas
madres presentaban granulomas en la placenta no estaran infectados.
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e Si el bebé tiene hallazgos fisicos 0 anormalidades radiogréficas que sugieran la TB
congénita, se le debe realizar inmediatamente una toma de aspirado gastrico,
procedimiento que tiene un alto rendimiento (cerca del 90%), tanto para el cultivo como
para la baciloscopia, en caso de TB congénita. Consulte el Capitulo 6, Pediatria,
para obtener detalles sobre la obtencién de aspirados gastricos. Si se sospecha
que el nifio tiene TB congénita, debe realizarse una puncion lumbar para obtener un
recuento celular, proteinas y glucosa. También debe realizarse un cultivo y una
baciloscopia. El cultivo micobacteriano de sangre, lesiones en la piel y drenaje de los
oldos también suelen ser Utiles.

Dada la rareza de la TB congénita, la evaluacion por sepsis y otras infecciones congénitas
también deben ser consideradas en el recién nacido.

Tratamiento ante sospecha de TB congénita

Si se sospecha que un recién nacido tiene TB activa o congénita, el tratamiento de la TB debe
iniciarse tan pronto los estudios mencionados anteriormente sean recolectados (tome de 2 a
3 muestras de aspirado gastrico el primer dia). El tratamiento debe basarse en el patrén de
susceptibilidad del aislado de TB de la madre en consulta con un experto en TB pediatrica.

Prevencion de infeccion en el recién nacido

e Si la madre todavia es potencialmente contagiosa con TB farmacorresistente, debe
separarse a la madre y al bebé hasta que la madre deje de ser contagiosa. Sin embargo,
es importante fomentar el vinculo madre-hijo, y existen términos medios que pueden
considerarse al tomar la decision de separar a la madre y el recién nacido. Podrian ser
adecuadas las opciones como las visitas en exteriores, donde la madre debera utilizar
una mascara.

e Siel bebé de una madre de la que se sabe 0 se sospecha tiene TB contagiosa esta
activo, afebril y su examen fisico y radiografia de térax resultan completamente
normales; debe considerarse dar al infante un tratamiento profilactico para infeccion de
tuberculosis latente (LTBI), en caso de que el bebé haya sido infectado durante el parto
y no tenga aun la TB, o para prevenir la adquisicion postnatal del organismo. Si el aislado
de la madre es susceptible a la INH o la RIF, debe usarse dicho medicamento. Si la
madre tiene TB-MDR, consulte con un experto en TB pediatrica.
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e S el bebé se trata con INH y esta siendo amamantado, el bebé también debe recibir
6.25 mg o un cuarto de una tableta de 25 mg de piridoxina. Si la madre esta recibiendo
INH, ETA o CS, el nifio lactante debe recibir también piridoxina.
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e Debido ala posibilidad de que un bebé tenga TB congénita subclinica temprana,
el infante debe ser supervisado muy de cerca (semanalmente) por un pediatra
experto para detectar a tiempo el desarrollo de los hallazgos mencionados
anteriormente.

e Silaseparacion de lamadre y el infante no es posible y no existe un esquema profilactico
practico disponible, algunas veces se administra la vacuna del bacilo de Calmette-
Guérin (BCG). La BCG previene casos de TB diseminada y la muerte ocasionada por TB
en los infantes. Desafortunadamente, la BCG no previene la infeccion de tuberculosis y
puede dificultar la interpretacion de la prueba cutanea de tuberculina (PCT) durante el
primer y segundo afio después de la administracion. (Consulte Recursos al final de este
capitulo para obtener informacion sobre como obtener y administrar la vacuna BCG).

e Siel bebé es asintoméatico y la madre ha estado recibiendo terapia de la TB eficiente y
se considera no contagiosa, y no existen otros casos fuente potencialmente contagiosos
en el hogar del infante, se recomienda un monitoreo cercano sin radiografia de torax ni
tratamiento profilactico.
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PCT/IGRA

La prueba PCT y la prueba de liberacion del interferdn gamma (IGRA) no suelen ser positivas
en recién nacidos, y un resultado negativo contribuye poco a la evaluacion temprana. La
prueba PCT no esté contraindicada en infantes. La mayoria de los expertos consideran que la
prueba cutanea es confiable después de los 6 meses de vida para nifios inmunocompetentes.
Tenga en cuenta que esta practica difiere del lineamiento actual de la Academia Estadounidense
de Pediatria, que recomienda la repeticion de la prueba PCT/IGRA a los 3-4 meses en infantes
potencialmente expuestos a TB perinatal. La prueba IGRA puede ser menos confiable que la
prueba PCT en nifos de menos de 3 anos, pero puede utilizarse segun el caso.

Resumen

El tratamiento de TB farmacorresistente durante el embarazo es un gran
desafio debido a:

* Riesgo de teratogénesis de medicamentos antituberculosos.

¢ Riesgos de control de infeccion durante cuidados de OB.

¢ Riesgo de transmision al infante.

Si bien la PZA se evita en la TB farmacosusceptible, se recomienda para
su uso en TB farmacorresistente durante el embarazo.

Trasplante de 6rgano soélido

La ocurrencia de TB entre receptores de trasplante de érgano sdlido (TOS) varia segun los
antecedentes de indices de TB en la poblacidon general. Se ha estimado que la TB entre la
poblacién TOS es entre 20 y 74 veces superior que en la poblacién general. Las estimaciones
de la verdadera incidencia en la poblaciéon TOS suele ser dificil de medir porque la mayoria de
los estudios han calculado una prevalencia acumulativa de TB. La prevalencia de TB en la
poblacion TOS en regiones con carga baja de TB varia de 0.2% a 6.5%. La TB entre personas
que han recibido un TOS se asocia con una mortalidad del 6 al 22%, que es sustancialmente
superior a la mortalidad del 5% entre todos los pacientes con TB en los Estados Unidos.
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Puede ocurrir TB en una persona que ha recibido un TOS debido a cinco motivos:

1) reactivacion de la infeccion de tuberculosis latente (LTBI),

2) recaida de TB tratada anteriormente,

3) reactivaciéon derivada del donante,

4) transmisiéon de TB,

5) una persona con TB activa que requiere un trasplante urgente (Ej.: hepatotoxicidad
inducida por medicamentos).

El escenario mas comun es la reactivacion de la LTBI.

Si bien la aparicion de TB varia segun el motivo, la mayoria de los casos de TB ocurren durante
los primeros 6 meses posteriores al trasplante. Sin embargo, en pacientes con trasplante
renal, la aparicion puede ser posterior. El diagnéstico de TB entre personas que han recibido
un TOS puede resultar desafiante debido a la falta de factores de riesgo tradicionales de la TB,
sintomas atipicos en la presentacion y amplio rango de manifestaciones radiograficas, incluidas
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infiltracion focal, patréon miliar, nddulos pulmonares y derrames pleurales. Si bien la mayoria de
los pacientes con TOS reciben diagndstico de TB pulmonar, el 16% tiene enfermedad
extrapulmonar y el 33% tiene TB diseminada, que también puede dificultar el diagnostico.

El tratamiento de la TB-MDR en una persona que recibié un TOS puede ser complicado,
principalmente debido a las interacciones entre los medicamentos antituberculosos
y los medicamentos inmunosupresores. El tratamiento de la TB-MDR en una persona
que ha recibido un TOS requerira una coordinacion cercana entre el médico clinico de TB
y el equipo de trasplante para determinar si la dosis de inmunosupresores puede reducirse
en forma segura durante el tratamiento de la TB. Las interacciones comunes entre
medicamentos para la TB-MDR e inmunosupresores se resumen en la Tabla 1. Debido a la
ocurrencia de estas interacciones, el tratamiento de la TB-MDR requerira un monitoreo
cercano y la consideracion del uso de una dosificaciéon intermitente de los
medicamentos (Ej.: aminoglucdsidos o capreomicina, y linezolida) para garantizar la
finalizacion del curso del tratamiento.

TABLA 1.

Interacciones entre inmunosupresores y medicamentos comunmente utilizados
para la TB-MDR

Aminoglucésido | Moxifloxacina o

Inmunosupresor Pirazinamida | Etambutol Linezolida

o capreomicina | levofloxacina

Corticoesteroides Ninguno Ninguno Ninguno Mayor riesgo de | Ninguno
tendinitis.
Ciclosporina A Ninguno Ninguno Su combinacién | Podria aumentar | Ninguno

aumenta el riesgo | los niveles de

@
QWwep o g :
<D’: (Z) a de nefrotoxicidad. | ciclosporina
05 < (con frecuencia,
0309 solo la LFX)
OE G
@)
(23 > = Tacrolimus Ninguno Ninguno Su combinacién Ninguno Ninguno
o aumenta el riesgo
de nefrotoxicidad.
Rapamicina/sirolimus | Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno
Micofenolato mofetilo | Ninguno Ninguno Ninguno Podria disminuir | Ninguno
(Cellcept) el nivel de

micofenolato.

Azatioprina Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno Mayor riesgo
de supresion
de médula
Osea.

De Bumacea D, Arend SM, Eyuboglu F, et al.
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Recursos

Lineamientos para el uso de agentes antirretrovirales en adultos y adolescentes VIH
positivo. Consideraciones para uso antirretroviral en pacientes con coinfecciones. Enfermedad
de M. Tuberculosis con coinfeccion de VIH. http://aidsinfo.nih.gov/guidelines/html/1/adult-
and-adolescent-arv-guidelines/27/hiv-tb Accesibilidad verificada el 31 de enero de 2016.

Informacién sobre cémo obtener la BCG:

La BCG puede solicitarse de cualquier mayorista que distribuya vacunas Merck. También
puede contactarse con Merck (800-672-6372) directamente para determinar si el producto
esta disponible, ya que podria escasear. Es importante que aclare que su es para la vacuna
BCG para uso percutaneo (no para la BCG viva para administracion intravesical para cancer
de vejiga).

Instrucciones para aplicacién de la BCG.
http://www.merck.com/product/usa/pi_circulars/b/bcg/bcg_pi.pdf
Accesibilidad verificada el 31 de enero de 2016.
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El monitoreo cercano de pacientes con TB
farmacorresistente, utilizando un enfoque
de manejo de casos, es un componente
critico del control eficaz de la TB.

Manejo de casos de la TB
farmacorresistente

El manejo de casos es:

“Un proceso colaborativo que asesora, planifica, implementa, coordina, monitorea y
evalla las opciones y los servicios requeridos para cubrir con las necesidades
de servicios humanos y la salud del cliente. Se caracteriza por su compromiso,
comunicacion y administracion de recursos y promueve resultados e intervenciones
rentables y de calidad”. —Commission for Case Manager Certification

El objetivo del manejo de casos de tuberculosis (TB) es proporcionar cuidados centrados en
el paciente para completar el tratamiento y para asegurarse de que se completen todas las
actividades de salud publica relacionadas con la detencion de la transmision.

Se alienta a los departamentos de salud publica (es decir, en programas de control de la TB o
enfermedades transmisibles) a asignarle a un empleado especifico del departamento de salud
(coordinador de caso) la responsabilidad principal para garantizar que el paciente reciba
informacion sobre TB farmacorresistente, que la terapia sea continua y que los contactos sean
examinados. Algunas responsabilidades especificas podrian asignarse a otras personas.

Roles y responsabilidades

Brindar cuidados a los pacientes con TB farmacorresistente es un esfuerzo de equipo y podria
involucrarse una variedad de personal y miembros de la comunidad. Es muy importante que
los roles y las responsabilidades estén claramente limitados y comprendidos y que se
mantengan lineas eficaces de comunicacion. Las obligaciones y las responsabilidades podrian
cambiar a lo largo del cuidado, ya que las necesidades de los pacientes cambian.
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MANEJO DE CASOS

Coordinador de caso

El coordinador de caso administra los cuidados proporcionados por los médicos tratantes,
especialistas y otros cuidadores, como trabajadores comunitarios, trabajadores de terapia
observada directamente (DOT), trabajadores sociales, enfermeras de centros correccionales,
enfermeras escolares e investigadores de contacto. El coordinador de caso tiene la
responsabilidad principal de lo siguiente:

e establecer una relacion de confianza con el paciente,

e educar al paciente y a las personas cercanas sobre la TB farmacorresistente y su
tratamiento,
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e desarrollar un plan de manejo de casos personalizado,
e garantizar que el paciente cumpla y complete el tratamiento mediante DOT,
e garantizar la derivacion del paciente a servicios de soporte adecuados,

e garantizar que las personas en contacto con el paciente sean identificadas, ubicadas,
priorizadas, evaluadas y tratadas, segun sea necesario,

e asegurarse de evaluar regularmente la respuesta a la terapia; si la respuesta no es de
acuerdo a los resultados esperados, debe asegurarse de informar al médico tratante,

e monitorear los efectos adversos del tratamiento y notificar al médico tratante si se
presentan.

Segun la pericia, los recursos y la infraestructura de la clinica o el proveedor médico que
administra el cuidado real del paciente, el coordinador de caso podria tener otros roles y
responsabilidades. Cuando se obtienen cuidados clinicos primarios a través de un proveedor
privado o cuando los pacientes estan hospitalizados o encarcelados, el coordinador de caso
podria tomar el rol de enlace o coordinador de cuidados. Ademas de las responsabilidades
mencionadas anteriormente, el coordinador de caso:

e Facilita el intercambio de informacién entre la familia, los proveedores médicos, los
laboratorios, las farmacias, las companias de seguro y la infraestructura de salud publica.

e Construye relaciones entre todos estos sistemas para alcanzar los mejores resultados
para el paciente.

e Se asegura de que se ha consultado con un experto y brinda derivacion de consulta,
segun sea necesario.

e Ofrece capacitacion, educacion y recursos para el personal que proporcionara cuidados
al paciente.

Médico tratante

El médico tratante ofrece cuidados médicos directos al paciente. Dadas las toxicidades de los
medicamentos de segunda linea y la importancia de garantizar una respuesta al tratamiento,
se recomienda que el médico tratante evalle al paciente con TB-MDR multifarmacorresistente
regularmente. Consulte la seccion: Monitoreo de la respuesta al tratamiento.

Cuando el médico tratante no es parte del equipo de salud publica
(Ej.: practica privada o en comunidad), es esencial establecer una

conexion con el departamento de salud publica para la generacién
de informes de caso, el manejo de casos y el suministro de DOT.
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Trabajador de DOT

El rol del trabajador de DOT para pacientes con TB farmacorresistente es similar al de los
pacientes con TB pansusceptible. Sin embargo, debido a la gran cantidad de pildoras y a la
toxicidad de medicamentos de segunda linea necesarios, el trabajador de DOT necesitara una
capacitacion adicional para familiarizarse con las estrategias y los efectos secundarios
esperados para respaldar al paciente en la toma de medicamentos. En general, el trabajador
de DOT es responsable de:

e observar que el paciente tome las pildoras,
e verificar los efectos secundarios,

e proteger la confidencialidad,
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e documentar la visita,

e comunicarse con el coordinador de caso e informar al médico regular e inmediatamente
sobre los sintomas de efectos secundarios graves,

e otras obligaciones, incluido ayudar a los pacientes a cumplir con las citas, proveer
educacion y ofrecer incentivos y facilitadores.

El trabajador de DOT podria ser la primera persona en identificar un cambio en la condicion
del paciente o el desarrollo de una reaccién adversa. Los proveedores de DOT suelen
desarrollar relaciones fuertes con los pacientes con TB-MDR porque los ven diariamente y
proporcionan aliento y apoyo continuo.

Personal de la clinica

Las enfermeras y demas personal en la clinica para TB o la clinica ambulatoria podrian participar
en el suministro de DOT, inyecciones intramusculares y evaluaciones, asi como alertar al
coordinador de caso y al médico tratante sobre sintomas de efectos secundarios graves.

Otros miembros del personal

Otros miembros del personal del departamento de salud, como investigadores de contacto,
trabajadores sociales y trabajadores de salud comunitaria, podrian tener roles importantes en
el manejo y el soporte de pacientes con TB farmacorresistente. Esto incluiria alertar al
coordinador de caso o al médico tratante sobre los sintomas de efectos secundarios que
experimente el paciente. Adicionalmente, el personal en otras organizaciones o fuera del
departamento de salud podria tener un rol en el apoyo y/o la atencién al paciente durante el
tratamiento.

Inicio del tratamiento

Evaluacion inicial

La importante tarea de manejo del caso y monitoreo del paciente con TB farmacorresistente
comienza con una evaluacion inicial organizada e integral. El objetivo de la evaluacion inicial es
identificar aquellos pacientes con un mayor riesgo de sufrir efectos adversos y establecer un
punto inicial para el monitoreo.

Antecedentes médicos y evaluacion fisica

e Informacion demografica (nombre, direccion, fecha de nacimiento, raza y grupo étnico, etc.).
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e Antecedentes médicos previos (que incluyen alergias, estado de VIH u otras condiciones
que comprometen el sistema inmune, diabetes mellitus, hipertension, insuficiencia renal
cronica 0 aguda, enfermedad hepatica crénica o aguda, antecedentes psiquiatricos,
enfermedad tiroidea, dependencia del alcohol o de las drogas, embarazo, epilepsia
cronica o trastorno convulsivo, y otras condiciones que causan complicaciones, asi
como los medicamentos que se toman para esas condiciones).

e Historial completo de TB, incluidos tratamientos previos (medicamentos antituberculosos,
duracion y fechas en que se tomaron, asi como la ubicacion donde se administré el
tratamiento), sintomas de TB y fecha de aparicion, cirugias y complicaciones; podria
resultar Util documentar el tratamiento con medicamentos previo en la Herramienta 1:
Farmacograma.

e Antecedentes sociales, incluidos: pais de nacimiento, estilo de vida y habitos, familia
local y red de apoyo social, empleo, antecedentes de vivienda, viajes, asi como
antecedentes de abuso de sustancias, migracion y encarcelacion.
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e Revision de los sistemas.
e Examen fisico determinado.

e Pesoy altura para evaluar el estado nutricional y calcular el indice de masa corporal y el
peso corporal magro.

e (Caso fuente e informacion de contacto, incluidos antecedentes de encarcelacion,
residencias anteriores, contactos del hogar y visitantes.

Examenes iniciales

e Los examenes de laboratorio deben incluir la prueba de VIH, BHC, TSH, prueba de
embarazo en mujeres en edad reproductiva y un panel metabdlico integral (obtener
eliminacion de la creatinina de 24 horas para descartar cualquier elevacion de creatinina
0 cuestion de insuficiencia renal). Herramienta 4: La Hoja de flujo de laboratorio
podria resultar Util para resumir resultados de andlisis de sangre que se evaluaran al
inicio y durante todo el tratamiento.

e Debe evaluarse la audicidn, la vision (agudeza y color) y la funciéon vestibular
inicial y documentar los resultados. Herramienta 5: Hoja de flujo del examen de la
vista y Herramienta 6: Hoja de flujo del examen auditivo y vestibular podrian
resultar Utiles para realizar un seguimiento de estos resultados de monitoreo serial.

e Debe tomarse una radiografia antes de iniciar el tratamiento. Se recomienda la vista
posteroanterior (PA) (y lateral en nifios) del térax para enfermedades pulmonares. En
algunas instancias, puede resultar Util obtener vistas adicionales o tomografias
computarizadas.

e Esputo para prueba de amplificacion de acido nucleica (NAAT), baciloscopia,
cultivo y pruebas de farmacosusceptibilidad: Al comenzar el tratamiento, obtenga
3 muestras de esputo para cultivo y baciloscopia. Nota: En un paciente que comenzd
con un esquema para TB estandar (RIPE) durante 4 semanas o mas, antes de comenzar
un esquema para TB-MDR, y para el que el aislado inicial no demostraba ser resistente
a todos los medicamentos de primera linea al inicio, solicite una repeticion de pruebas
de susceptibilidad de un cultivo para TB positivo posterior obtenido cerca del inicio del
esquema para la TB-MDR. Esto ayudara a garantizar que no se desarrollé ninguna
resistencia adicional durante el periodo inicial de la terapia. Herramienta 3: La Hoja de
flujo de bacteriologia podria resultar Util para resumir la microbacteriologia importante,
pruebas moleculares y resultados de las pruebas de susceptibilidad.

¢ Pruebas moleculares rapidas para la identificacion de la farmacorresistencia.
Si todavia no se obtuvieron (y los resultados de las pruebas de susceptibilidad
convencionales todavia estan pendientes), todos los pacientes con sospecha clinica de
TB pulmonar activa farmacorresistente deben enviar una muestra de esputo para realizar
el Xpert MTB/RIF u otros NAAT que evallen la resistencia a la rifampicina (RIF) o a la
isoniacida (INH).
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e Electrocardiograma (ECG): Se recomienda un ECG al inicio en pacientes que tomaran
bedaquilina (BDQ). Si dichos pacientes tienen prolongacion de QT conocida, hipocalemia
(bajos niveles de potasio) 0 se estan considerando para otros medicamentos que
prolongan el intervalo QT (Ej.: moxifloxacina [MFX] o clofazimina [CFZ]), también debe
realizarse una consulta cardiologica.

e Evaluacion psicosocial: Evalle las condiciones sociales y de salud mental existentes
que podrian afectar el tratamiento. Consulte la seccién: Apoyo psicoldgico.

TUBERCULOSIS FARMACORRESISTENTE 201 UNA GUIA PRACTICA PARA LA ATENCION MEDIQA
DEL PACIENTE : 3ERA. EDICION



Educacidn inicial del paciente

Muchas personas solo podran procesar una pequefia cantidad de informacion durante el
diagndstico y el periodo inicial de tratamiento. Una educacion y un apoyo constantes ayudaran
a los pacientes y sus familias a anticipar toxicidades y a tolerar inconvenientes durante el largo
transcurso del tratamiento.

La primera fase del tratamiento probablemente sea bastante intensiva, ya que es posible
que el paciente esté muy enfermo, en aislamiento por infecciones de las vias respiratorias y
que deba enfrentarse a muchos medicamentos toxicos. Si el idioma principal del paciente no
es inglés, identifique y asegurese de tener un intérprete capacitado para asistirle en darle
de esta educacion inicial del paciente:

e Evalie la comprension del paciente del diagndéstico y el plan de tratamiento.

¢ Involucre a la familia o personas cercanas cuando brinde la educacion inicial del
paciente.

e Simplifique la informacion con un enfoque en lo siguiente: obtener un compromiso
mutuo para el plan de manejo de casos; minimizar la transmision; obtener informacion
sobre los contactos; y explicar los requisitos legales.

Ayude al paciente a comprender lo siguiente:

e Es posible que se sienta peor antes de sentirse mejor.

e | os sintomas de toxicidad disminuiran con el transcurso del tiempo a
medida que el cuerpo del paciente se ajuste al tratamiento.

e Se pueden tomar medidas para minimizar los efectos secundarios si se
presentan y cuando se presentan.

e Alargo plazo, el tratamiento curara la enfermedad, salvara la vida del paciente
y prevendra la transmision a sus seres queridos.

Uso de herramientas para el manejo de casos

Farmacograma, lista de verificacion para el monitoreo de TB-MDR
y plan de manejo de casos

El coordinador de caso debe desarrollar un plan de manejo de casos individualizado segun el
esquema de tratamiento del paciente, las comorbilidades y la evaluacion psicosocial. El
formato del plan podria variar entre departamentos de salud, segun sus procesos de registro
de datos. Herramientas especializadas, como el farmacograma vy |a lista de verificacion
para el monitoreo de TB-MDR, pueden ser parte del plan de manejo de casos para
organizar datos relacionados con el tratamiento previo, la evaluacion y otros eventos notables
de forma concisa y resumida.
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El farmacograma es una herramienta de manejo de casos importante para controlar el
progreso del paciente mediante el tratamiento de la TB. El farmacograma:

e Documenta el tratamiento con medicamentos anterior y actual, los pesos, la
microbiologia, incluidos resultados moleculares, resultados de las pruebas de
susceptibilidad y radiologia, y otra informacion importante en un formato resumido y facil
de leer.

e Consulte la Herramienta 1: Farmacograma.

TUBERCULOSIS FARMACORRESISTENTE 202 UNA GUIA PRACTICA PARA LA ATENCION MEDIQA
DEL PACIENTE : 3ERA. EDICION



La TB farmacorresistente, en particular la TB-MDR, requiere mucha atencion a la respuesta del
paciente al tratamiento, asi como el rapido alivio de eventos adversos que puedan surgir. Una
lista de verificacion de monitoreo puede ayudar al coordinador de caso a mantener un
seguimiento de los diferentes examenes requeridos a medida que el paciente avanza en el
tratamiento. La lista de verificacion para el monitoreo de TB-MDR individualizado:

e Delinea eventos de monitoreo importantes que deberian ocurrir a lo largo del tratamiento
para evaluar la respuesta clinica al tratamiento, asi como la toxicidad, segun el esquema
de medicamentos del paciente y las comorbilidades subyacentes.

e Asegura que no se descuiden ninguno de los elementos del plan de cuidado y éstos
puedan revisarse con los pacientes para anticipar eventos futuros.

e Consulte la Herramienta 2: Lista de verificacion para el monitoreo de la TB-MDR,
para obtener una muestra de como puede personalizarse esta lista de verificacion para
cada paciente.

Utilice un enfoque sistematico para el monitoreo.

Monitoreo durante el tratamiento

Los pacientes con TB farmacorresistente requeriran un monitoreo regular durante todo el
tratamiento para documentar la conversion de cultivos de esputo y para controlar el desarrollo
de toxicidades. También se debe monitorear a los pacientes de cerca para detectar signos de
fracaso del tratamiento. El coordinador de caso es responsable de asegurar que se realice
todo el monitoreo necesario para la respuesta clinica y la toxicidad y de que los resultados
anormales se notifiguen al médico tratante. Consulte el Capitulo 9, Reacciones adversas.

Monitoreo de la respuesta al tratamiento

El monitoreo de la respuesta al tratamiento se realiza a través de la evaluacion regular de los
resultados microbioldgicos, los sintomas, el peso y las radiografias y otros estudios de
deteccion por imagenes.
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TABLA 1.

Actividades para el monitoreo de la respuesta al tratamiento para la TB-MDR

Adaptado de: Companion Handbook to the WHO Guidelines for the Programmatic Management of Drug-Resistant Tuberculosis, 2014

Evaluacion del monitoreo Frecuencia recomendada

Evaluacion del médico Durante la fase intensiva: Todos los dias durante las primeras semanas si esta
hospitalizado y, al menos, cada semana como paciente ambulatorio, hasta que
tolere bien el tratamiento.

Una vez que esté estable, se controla al paciente dos veces al mes o una vez por
mes.

Durante la fase de continuacion: Evaluaciones mensuales, a menos que haya una
necesidad médica de ver al paciente con mayor frecuencia. El proveedor de DOT ve
al paciente diariamente entre consultas y detecta cualquier inquietud al coordinador
de caso y al médico.

Tolerancia y adherencia al Diariamente en cada encuentro de DOT por el trabajador de DOT.
tratamiento

Cultivo y baciloscopia de Obtenga 3 muestras de esputo al inicio del tratamiento y cada 2 semanas hasta la

esputo conversion de la baciloscopia, seguido de 2-3 muestras de esputo por mes hasta la
conversién del cultivo y, luego, al menos una muestra de esputo mensualmente
durante todo el tratamiento.

Peso Al inicio del tratamiento, semanalmente hasta que esté estable y, luego,
mensualmente durante todo el tratamiento.

Altura Al inicio del tratamiento en todos los casos (para poder evaluar el peso corporal
magro o el indice de masa corporal); mensualmente en el caso de los nifios (para
evaluar el crecimiento).

Pruebas de Al inicio, para medicamentos antituberculosos de primera y segunda linea. Repita

farmacosusceptibilidad las pruebas de susceptibilidad en pacientes que mantengan el cultivo positivo en el
tercer mes o que lo reviertan después del cuarto mes (consulte el Capitulo 2,
Diagndstico para obtener mas informacion sobre las pruebas de susceptibilidad).

Radiografia de térax Al inicio, cada 3 a 6 meses durante el tratamiento y al finalizar el tratamiento.

Microbiologia
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El monitoreo de la respuesta microbioldgica al tratamiento de la TB

es esencial en pacientes adultos con enfermedad pulmonar. incluso en
pacientes con tuberculosis farmacosusceptible, la pronta conversion del cultivo a negativo es

MANEJO DE CASOS

una corroboracién y permite el uso de una terapia de la TB a corto plazo. Para pacientes con TB
farmacorresistente, es mucho mas importante monitorear el esputo para determinar baciloscopia
y cultivos positivos.

e |Lamayoria de los pacientes con TB-MDR que cumplen con un esquema eficaz convertiran
los cultivos a negativo en un plazo de 3 meses. Los pacientes con medicamentos menos
efectivos en sus esquemas de tratamiento (Ej.: pacientes con TB XDR) se convertiran mas
lentamente.

e Al comenzar el tratamiento, obtenga 3 muestras de esputo para cultivo y baciloscopia.
LLas muestras de esputo deben tomarse, al menos, con 8 horas de diferencia. Al menos
una muestra debe ser una muestra tomada temprano a la mafiana. Algunos pacientes
podran producir muestras de mayor calidad si se toman todas a primera hora de la
manana. Considere la supervision de las tomas o la induccion del esputo.
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e Repita una toma de esputo cada 2 semanas hasta la conversion de la baciloscopia.

e Una vez que las baciloscopias se vuelven negativas, continle recolectando de 2 a 3
muestras de esputo mensualmente hasta que los cultivos de TB se vuelvan negativos.

e Una vez que el cultivo se haya convertido en forma constante a negativo, obtenga al
menos una muestra de esputo para cultivo y baciloscopia mensualmente durante
todo el transcurso restante del tratamiento y con mayor frecuencia si se indica. Mantenga
un registro de estos resultados de cultivo y baciloscopia utilizando herramientas como la
Herramienta 1: Farmacograma y la Herramienta 3: Hoja de flujo de bacteriologia.

e Siempre que se esté recolectando esputo, brinde la atencién adecuada al control
de infeccion. Recolecte esputo en un entorno en exteriores o un area de aislamiento
seguro. Si el paciente no puede expectorar espontaneamente el esputo, realice
una induccidén de esputo con solucién salina hiperténica en un entorno disefiado
adecuadamente.

e | atoma del cultivo en serie en nifios puede ser dificil. Para obtener informacion sobre los
mejores métodos para recolectar muestras para baciloscopia y cultivo en nifios, consulte
el Capitulo 6, Pediatria.

e (Obtenga esputo para cultivo y baciloscopia al finalizar el tratamiento.

e Una actividad importante del coordinador de caso es la coordinaciéon de la evaluacion
microbioldgica para los cultivos del paciente. Las muestras deben ser de buena calidad
y con un volumen de al menos 5 a 10 ml. Envie las muestras a los laboratorios adecuados
de referencia, solicite pruebas de deteccidon especificas de farmacorresistencia y
comunique los resultados lo antes posible al médico tratante.

e Aquellos pacientes cuyo esputo todavia obtenga un cultivo positivo después de 3 meses
de tratamiento deben reevaluarse completamente, incluida la repeticion de las pruebas
de susceptibilidad por la posibilidad de un mayor desarrollo de resistencia. Se considera
que la terapia ha fracasado en el paciente cuando los cultivos de esputo siguen siendo
positivos después de 4 meses de tratamiento. Consulte la seccion: Evaluacion del
fracaso del tratamiento.

TB extrapulmonar

El monitoreo microbioldgico de la enfermedad extrapulmonar es mas dificil, y no suelen
indicarse biopsias o aspirados en serie. Sin embargo, si el paciente no esta respondiendo al
tratamiento, o si existe cualquier motivo para sospechar que el tratamiento esta fracasando,
considere seriamente repetir la toma de muestras.

Sintomas
“Los sintomas clasicos de TB (tos, produccion de esputo, fiebre y pérdida de peso)
generalmente mejoran en el término de las primeras semanas de tratamiento”.

—WHO Companion Handbook

e Al principio del transcurso del tratamiento, evalle los sintomas de TB semanalmente vy,
luego, mensualmente durante todo el tratamiento en adelante.
e Documente la resolucion de los sintomas que se presentaron en el diagndstico.

e |os pacientes con sintomas cronicos y progresivos, como tos, fiebre, dolor en el pecho
y pérdida de peso, con frecuencia notaran una mejora o la resolucion de estos sintomas
algunas semanas después de comenzar el tratamiento eficaz.
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Sintomas sistémicos

e FEvalle y monitoree mejoras en los siguientes sintomas comunmente informados en
pacientes con TB: fiebre, pérdida de apetito, dolor y cansancio.

e Monitoree sintomas de TB especificos del sitio y documente los cambios desde los
hallazgos al inicio; por ejemplo, el dolor de cabeza, los vémitos y los cambios neurologicos
se observan con la enfermedad del sistema nervioso central (SNC).

e Realice pruebas de deteccion de los sintomas de condiciones comaorbidas, especialmente
diabetes y VIH.

e Si bien la reconstitucion inmune inicial puede exacerbar la TB, la salud a largo plazo
del paciente y la capacidad de curar la TB depende del éxito del tratamiento del VIH.

e ElVIH, la diabetes mellitus y otros sindromes diarreicos y de mala absorcion afectan
la absorcion del medicamento y podrian perjudicar el tratamiento de la TB. El
resultado podria ser fracaso del tratamiento, amplificacion de la farmacorresistencia
0 aumento del riesgo de recaida. Si un paciente esta en riesgo de mala absorcion,
monitoree si presenta diarrea y otros cambios de los sintomas. Para obtener mas
informacion, consulte el Capitulo 7, Comorbilidades y situaciones especiales.

Sintomas respiratorios

Establezca una rutina para monitorear la tos de los pacientes, su estado respiratorio y
produccion de esputo. La mayoria de los sintomas respiratorios de los pacientes con TB-MDR
mejoran en las primeras semanas del tratamiento adecuado de la TB-MDR.

Estudie la falta de mejora o el retorno de sintomas

respiratorios después de una mejora inicial. Considere
todas estas posibilidades:

e otro proceso o infeccién respiratoria (Ej.: tumor maligno).

e falta de adherencia a la terapia o no alcanzar las concentraciones
terapéuticas.

e (fracaso del tratamiento de la TB? Si se sospecha que ha fracasado:

* Repita cultivos y pruebas de susceptibilidad, incluidos diagnésticos moleculares
rapidos para resistencia adquirida adicional.

e Considere un cambio de esquema (nunca afada un solo medicamento
a un esquema de tratamiento que no esta resultando).

¢ Interprete los sintomas respiratorios en el contexto de todo el panorama
clinico: curva de fiebre, aumento de peso, otros sintomas sistémicos,
comorbilidades y respuesta microbioldgica al tratamiento.
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Peso

Muchos pacientes con TB sufren desnutricidon. Esta es especialmente pronunciada en
pacientes que han desarrollado una enfermedad farmacorresistente después de anos de
fracasos de tratamiento 0 que han tenido extensas demoras en el diagnostico. El peso vy el
estado nutricional son marcadores importantes para el estado de la enfermedad: solucionarlos
es un aspecto importante de la terapia.

e \erifigue el peso semanalmente hasta estabilizar el aumento de peso vy, luego,
mensualmente durante todo el transcurso del tratamiento y el seguimiento.

e Puede calcularse el peso corporal magro en personas obesas para ajustar la dosis del
medicamento. El indice de masa corporal puede calcularse en pacientes con bajo peso
para evaluar el estado nutricional.
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e Qcasionalmente, los pacientes perderan peso mientras estan en tratamiento debido a
los efectos secundarios; monitoree a los pacientes exhaustivamente para garantizar que
no se presenten otros signos de fracaso del tratamiento e investigue la causa probable.

e Los niflos muy pequefos con TB farmacorresistente podrian requerir un monitoreo de
peso mas frecuente, asi como un monitoreo de otros indices de crecimiento y desarrollo.

NOTA: Es posible que deban ajustarse las dosis de medicamentos cuando cambia el peso,
en particular, en nifos pequefios y pacientes que han sostenido una pérdida de
peso considerable antes del diagndstico.

Soporte nutricional y uso de complementos

e Maximice la nutricién en pacientes con desnutricion.

e Ofrezca alos pacientes hospitalizados alimentos flexibles a eleccion, solicite
consultas dietarias y ofrezca complementos dietarios.

e Algunos pacientes se sienten mejor y obtienen un mayor beneficio nutricional
con comidas pequeias y frecuentes a lo largo del dia.

e Qcasionalmente, se requiere alimentacion intravenosa para administrar
complementos y, con poca frecuencia, se usa la nutricion parenteral
(enespecial antes de una cirugia para mejorar la recuperacion posoperatoria).

e Personalice el manejo de pacientes ambulatorios segun el estado nutricional
del paciente. Algunos pacientes solo requeriran el monitoreo del peso, y otros
requeriran registros de la alimentacion, analisis de laboratorio nutricional
regulares y consultas de nutricion continuas.

e Considere las diferencias culturales y solicite comidas a las que el paciente esta
acostumbrado.

e Algunos complementos alimentarios (como Ensure y complejos multivitaminicos)
interfieren con la absorcion de fluoroquinolonas y deben ofrecerse al menos
2 horas antes o después del medicamento.

e Derive a los pacientes con comorbilidades afectadas por la ingesta nutricional
(como diabetes) a una consulta nutricional.
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Radiografia
La respuesta radiografica al tratamiento de la TB es mas lenta que las respuestas clinicas y
microbioldgicas.
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Obtenga radiografias de térax de rutina:

e (Cada 3 a 6 meses durante el tratamiento.
e Alfinalizar la terapia.
e 6,12y 24 meses después de completar el tratamiento o como se indique clinicamente.

A veces, se obtienen radiografias adicionales cuando el paciente tiene una descompensacion
clinica o comorbilidades. Las tomografias computarizadas vy las vistas especiales (lordética o
bilateral oblicua) podrian ser Utiles para casos individuales.
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En particular, las tomografias computarizadas deben obtenerse para asistir
en la evaluacion del diagnéstico diferencial o cuando se requiere una

evaluacion mas precisa del alcance de la enfermedad para cirugia, duracién
del tratamiento o cambios inexplicables en la radiografia de térax.

Las tomografias computarizadas podrian ser particularmente Utiles para el seguimiento de la
enfermedad del mediastino y nédulo linfatico, asi como también para los cambios importantes
en la pleura y parénquima. Una tomografia computarizada al finalizar el tratamiento es Util en
casos muy complejos con el fin de obtener una referencia para futuros seguimientos. Las
radiografias (placa simple, tomografia computarizada o imagen de resonancia magnética
[MRI]) son particularmente Utiles en el monitoreo de la respuesta al tratamiento de los pacientes
cuya enfermedad no puede seguirse microbioldgicamente:

¢ lesiones intracraneales,

e abscesos,

e enfermedad ésea,

¢ enfermedad pleural,

e nodulos linfaticos internos.
Evaluacion del fracaso del tratamiento

Se considera que la terapia ha fracasado en el paciente cuando los cultivos de esputo siguen
siendo positivos después de 4 meses de tratamiento.

Cuando la positividad de una baciloscopia o un cultivo

persiste o recurre, trate y considere:

e |a adherencia a la terapia,

e ¢l calculo y la administracién precisos de la dosis,
e |a absorcion de los medicamentos,

e |a adecuacion del esquema de medicamentos,

e ¢l desarrollo de resistencia adquirida,

¢ |os sintomas constitucionales y respiratorios,

¢ |os hallazgos radiograficos,

* la posible mala penetracion de los medicamentos en un area localizada
(Ej.: empiema, cavitacion con pared engrosada en un pulmén con mala
circulacion),

* |a presencia de condiciones que podrian demorar la conversion del cultivo
(Ej.: diabetes sin controlar, mala absorcion, enfermedad extensa).
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Monitoreo de la farmacotoxicidad

Las pruebas de deteccion de farmacotoxicidad y efectos adversos son una parte importante
del tratamiento de la TB-MDR. Se precisa un monitoreo cercano para asegurarse de que se
responde a los efectos secundarios oportunamente, en particular, cuando el tratamiento se
inicia en un entorno ambulatorio.

Principios generales

e Asesore a cada paciente al comienzo de cualquier terapia de la TB para anticipar
toxicidades.

* Incluso los pacientes que toman monoterapia con INH frecuentemente se sienten
mal durante las primeras semanas de terapia. Si los pacientes no se anticipan a esta
reaccion y no se les asegura que mejorara, podrian interrumpir la terapia.

* Monitoree a los pacientes para detectar toxicidades generales y toxicidades
especificas del medicamento en cada visita de cuidados de la salud (incluido durante
encuentros de la DOT). Consulte la Herramienta 2: Lista de verificacion para el
monitoreo de TB-MDR.

* Los pacientes con TB farmacorresistente podrian experimentar mas toxicidad que
los pacientes tratados por enfermedad farmacosusceptible. La mayoria de los
medicamentos antituberculosos de segunda linea estan asociados con efectos
secundarios considerables.

e Tome medidas para minimizar la toxicidad y para ayudar a los pacientes a tolerar la
toxicidad, en lugar de abandonar el medicamento en el esquema. En muchos casos, no
hay medicamentos alternativos para reemplazo.

* Un medicamento adicional complementario puede resultar util para tratar
algunos efectos secundarios comunes.

e También deben considerarse enfoques no farmacéuticos. Algunos ejemplos
podrian incluir:

e Cambiar el horario de la dosis para minimizar la toxicidad (Ej.: dosis a la hora
de dormir).

¢ Dosificar algunos medicamentos con las comidas (que el paciente intente
con diferentes alimentos para encontrar algo aceptable).

e |as técnicas de relajacion a veces pueden resultar Utiles.

e Consulte el Capitulo 9, Reacciones adversas, para obtener enfoques para tratar
eventos adversos comunes.

NOTA: Si bien la mayoria de los medicamentos pueden continuarse en forma segura,
en general, un paciente que sufre una toxicidad vestibular por un aminoglucésido
o capreomicina (CM) no deberia recibir esos medicamentos en el futuro.

Monitoreo de toxicidad de rutina

Las pruebas de deteccidon son necesarias para advertir los efectos adversos que no son
aparentes mediante un examen fisico o la observacion del paciente. En el caso de pacientes
con TB-MDR o TB-XDR, el monitoreo de rutina por farmacotoxicidad frecuentemente incluye
lo siguiente:

e Deteccion de supresion de médula dsea: Biometrias completas en forma
intermitente segun se indique clinicamente; mensualmente en pacientes que toman
linezolida (LZD).

TUBERCULOSIS FARMACORRESISTENTE 209 UNA GUIA PRACTICA PARA LA ATENCION MEDIQA
DEL PACIENTE : 3ERA. EDICION

<
>
pd
m
(<
O
O
m
0
>
()
O
%)

<
o
Z
e
©)
By
m
(@)
-<




e Monitoreo de la funcion renal: Creatinina, al menos, mensualmente para pacientes
que reciben aminoglucésidos o CM.

e La eliminacién de la creatinina inicial debe documentarse en personas con creatinina
sérica superior a lo esperado o si surge cualquier inquietud. (Consulte el Capitulo 5,
Comorbilidades y situaciones especiales, Falla renal, Tabla 1, para célculos de
eliminacion de la creatinina).

e Calcule la eliminacion de la creatinina especialmente en pacientes con bajo peso
corporal, edad avanzada y aquellos con diabetes.

e Monitoreo de la funcion hepatica: Las pruebas de funcion hepatica (LFT) deben
realizarse mensualmente (AST, ALT, bilirrubina total) en pacientes que toman
pirazinamida (PZA), etionamida (ETA) o paraaminosalicilato (PAS).

e Monitoreo de electrolitos séricos: Potasio, calcio y magnesio mensualmente en
pacientes que toman CM y aminoglucésidos.

e Deteccidn de hipotiroidismo: Funcion de la tiroides (TSH) cada 3 meses en pacientes
que reciben ETA o PAS.

* Monitoree antes la TSH si se presentan sintomas de hipotiroidismo o si la prueba
inicial de la tiroides muestra anormalidades.

e Utilice reemplazo de la tiroides si se documenta hipotiroidismo.

e Deteccién de pérdida de la audicion y vestibulopatia. Evalle la audiometria y la
funcion vestibular mensualmente en pacientes que reciben aminoglucésidos o CM.
Consulte la Herramienta 6: Hoja de flujo del examen auditivo y vestibular para
obtener una herramienta de muestra que puede utilizarse para evaluar la funcion
vestibular y mantener un seguimiento de los resultados de las pruebas de deteccion
vestibular y del audiograma mensualmente. Debe informar oportunamente cualquier
cambio en la audicion o la funcién vestibular desde el inicio al médico tratante, y el
paciente debe derivarse para una mayor evaluacion. Algunas secuelas de la ototoxicidad
pueden ser permanentes (pérdida de la audicion, vértigo y atufenos). La identificacion
temprana y la derivacion son importantes para permitir la modificacion adecuada del
esquema de medicamento para limitar o evitar estos resultados. Consulte el Capitulo 9,
Reacciones adversas, para obtener informacion sobre el manejo de la ototoxicidad.

e Deteccion de cambios en la vision: Realice pruebas de deteccion mensualmente
para controlar la agudeza visual y la discriminacion de color en pacientes que toman
etambutol (EMB), LZD, y CFZ. Derive al paciente para una mayor evaluacion si advierte
cambios en la vision (agudeza o color) o si presenta dolor en los ojos. Consulte la
Herramienta 5: Hoja de flujo del examen de la vista para realizar un seguimiento
mensual de los resultados de las pruebas de deteccion de agudeza visual y vision de
color. Observe si hay presencia de uveitis en pacientes que utilizan rifabutina (RFB).

e ECG, al menos, después de 2, 12 y 24 semanas de tratamiento para pacientes que
toman BDQ o semanalmente si la BDQ se combina con otros medicamentos que
pueden prolongar el intervalo QT.
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e Deteccion de neuropatia periférica: Monitoree la presencia de neuropatia periférica
mensualmente mientras el paciente reciba LZD y segun la recomendacion clinica para
pacientes que reciban fluoroquinolonas (o altas dosis de INH).

e Deteccion de depresion, agitacion y psicosis: Monitoree la depresion y los cambios
de humor (incluyendo la agitacion) mensualmente en pacientes que toman cicloserina
(CS). Las toxicidades mas comunes asociadas con CS son la depresion, la psicosis y
los pensamientos suicidas. El uso de herramientas estandarizadas para la evaluacion y
documentacion de sintomas de salud mental son de mucha ayuda. También es
importante educar a los miembros de la familia respecto de notificar al coordinador de
caso o al médico si advierten cualquier cambio en el humor del paciente, ya que
posiblemente el paciente no advierta estos efectos adversos. Consulte Recursos al final
de este capitulo para obtener ejemplos de las herramientas de deteccion.

Consulte la Herramienta 2: Lista de verificacion para el monitoreo de la TB-MDR
y el Capitulo 5, Fichas técnicas de los medicamentos.
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Interacciones con los medicamentos

Muchos medicamentos interfieren con la terapia de la TB o contribuyen a la toxicidad.

e Monitoree a los pacientes con respecto a cualquier nuevo medicamento que hayan
iniciado. Esto deberia incluir terapias sin prescripcion médica, como:

* suplementos de vitaminas/minerales,
* antiacidos,

° medicamentos tradicionales, remedios caseros y complementos “alternativos” o
herbales.

Monitoreo terapéutico de medicamentos

El coordinador de caso frecuentemente también coordina la toma y el transporte de muestras
de sangre para el monitoreo terapéutico de medicamentos. Existen pocos laboratorios de
referencia que realicen estos niveles, y hay factores, como costos y estado del seguro del
paciente, que requieren los conocimientos del coordinador de caso. Para obtener detalles
sobre los tiempos de las extracciones de sangre, procesamientos y envios de muestras,
consulte en el Capitulo 3, Laboratorio, la seccion Monitoreo terapéutico de
medicamentos.

Situaciones en las que comunmente se utilizan concentraciones séricas de medicamentos:

e En pacientes con insuficiencia renal conocida.

* Concentraciones de aminoglucésidos: por lo general, las concentraciones minimas
objetivo del medicamento son <5 mcg/ml en los pacientes. (Con la dosificacion de
una vez por dia utilizada para el tratamiento de TB, esto no suele ser un problema
para pacientes con una funcion renal razonablemente normal. Algunos expertos
monitorean en forma rutinaria las concentraciones maximas de aminoglucésidos en
todos los pacientes).

e Concentraciones de EMB (cuando podria ser necesario utilizar este medicamento en
pacientes con una disfuncion renal considerable).

e Cuando se utilizan medicamentos de segunda linea con una ventana terapéutica
estrecha para alcanzar una toxicidad minima y una concentracion objetivo.

* Las concentraciones de CS, en particular, al inicio del transcurso del tratamiento,
puede ayudar al médico a determinar la dosis adecuada, minimizar las reacciones
adversas del SNC y evitar actividad convulsiva. Las concentraciones objetivo son
idealmente de entre 20-30 mcg/ml (debajo de 35 mcg/ml para ayudar a evitar
efectos secundarios del SNC). El inicio de la dosis puede realizarse de manera
“escalonada”; consulte el Capitulo 4, Tratamiento, seccion sobre Dosis
escalonada (incremento gradual de las dosis).
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* Es posible que algunos expertos también verifiquen en forma rutinaria los niveles de
etionamida y PAS.

e Cuando hay pocos medicamentos efectivos disponibles para incluir en el esquema, para
optimizar el efecto de los medicamentos disponibles.

e En pacientes con condiciones comorbidas en las que podria conocerse 0 sospecharse
una mala absorcion o cuando un paciente no demuestra una respuesta clinica al
tratamiento (es decir, mantiene un cultivo positivo a pesar del esquema de medicamentos
adecuado, las dosis y DOT).

e Cuando hay preocupacion por interacciones con los medicamentos posiblemente
significativas, como rifamicinas y antirretrovirales.
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Herramientas y estrategias de monitoreo

Como se advirtié anteriormente, el uso de herramientas de monitoreo ayudara a realizar un
seguimiento de todos los detalles del manejo del caso, lo que permite al coordinador de caso
y al médico tratante mantener los resultados organizados, para anticipar problemas y
gestionarlos en la medida que ocurran. Algunas estrategias Utiles adicionales incluyen:

e Programacion de visitas regulares con el paciente, inicialmente en forma semanal y,
luego, mensual para realizar una evaluacion integral hasta completar el tratamiento.

¢ Recordatorios en tiempo real en la computadora o en el teléfono celular, un sistema
de alarma, etc.

e Solicite una consulta con un experto de recursos regionales, como programas de
control de TB estatales y Regional Training and Medical Consultation Centers (RTMCC).
La curva de aprendizaje durante el manejo del primer o segundo caso de TB
farmacorresistente es muy pronunciada, por lo que el uso de los recursos incluidos en
este libro y la discusion con expertos ayudara a la adquisicion rapida de la informacion
necesaria. Consulte el Apéndice 1: Recursos expertos en TB farmacorresistente.

Monitoreo después del tratamiento

Al finalizar el tratamiento, debe obtenerse un cultivo de esputo y una radiografia de térax.
El paciente debe seguir un monitoreo posterior al tratamiento durante un minimo de 2 afos
para monitorear recaidas. 6, 12 y 24 meses después de completar el tratamiento (0 como se
indique clinicamente), el paciente debe ser monitoreado mediante:

e revisidn de sintomas,
e pevaluacion médica,
e esputo para cultivo y baciloscopia,

e radiografia de térax.

Atencion centrada en el paciente y
aseguramiento de la adherencia al
tratamiento

Estandar 9 de las Normas internacionales para la asistencia

antituberculosa

>
@)
w
o
O
=
Z
(@)
=

MANEJO DE CASOS

“«

El enfoque centrado en el paciente para el tratamiento debe desarrollarse

para todos los pacientes para promover la adherencia, mejorar la calidad
de vida y aliviar las molestias. Este enfoque debe basarse en las necesidades

del paciente y el respeto mutuo entre el paciente y el proveedor medico.”

Los programas modelo que utilizan el manejo de casos y el enfoque de cuidados centrado en
el paciente en el cuidado basado en la comunidad de pacientes con TB farmacorresistente
(Figura 1) demuestran altos niveles de éxito del tratamiento.
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FIGURA 1.

Modelo basado en la comunidad del tratamiento de la TB-MDR

Atencion
clinica

Enfermera
Trabajador de DOT

Paciente con
TB-MDR

Enfermera
Trabajador de DOT

Enfermera
Trabajador de DOT

Apoyo Comunidad
socioe- Apo_yo
conémico emocional

Adaptado con permiso de The Community Based Model of Multidrug-Resistant Tuberculosis Treatment, Jaime Bayona,
MD, MPH, Socios En Salud Sucursal, Pert

La adherencia al tratamiento de la TB-MDR es esencial para prevenir la amplificacion de la
resistencia, aumentar las probabilidades de cura del tratamiento y evitar la transmision continua
en la comunidad. Incluso en entornos de altos recursos, la adherencia al tratamiento de la
TB-MDR puede ser un desafio debido a la larga duracién del tratamiento, los efectos secundarios
frecuentes y graves, y las cargas sociales y econémicas para los pacientes y sus familias.

Hay una variedad de factores que influyen en la adherencia al tratamiento, incluidos: la
disposicion de DOT; los conocimientos y las creencias de la persona; el apoyo social y
emocional disponibles para el paciente; y el respaldo econdémico para cubrir el costo del
tratamiento y la posible pérdida de ingresos para el paciente y la familia mientras este no
pueda trabajar o asistir a la escuela. Para promover la adherencia y respaldar al paciente, el
coordinador de caso proporcionara o coordinara las siguientes actividades:
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e DOT (incluidos arreglos para el agente inyectable),
¢ informacién de soporte (educacion para el paciente y la familia),
e apoyo psicoldgico/social (incluido el uso de recursos culturalmente adecuados),

e apoyo material (incluido el uso de incentivos y facilitadores, y una conexion con
la cobertura de cuidados de la salud),

* uso de recursos legales, segun sea indicado.
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Terapia observada directamente (DOT)

Las consecuencias del fracaso del tratamiento y de una mayor farmacorresistencia adquirida
hacen que la DOT sea de gran prioridad en casos de TB farmacorresistente. La DOT es
la estrategia mas efectiva para garantizar que los pacientes tomen sus medicamentos
correctamente. Se recomienda como estandar de cuidados en todo el mundo. Alcanzar este
estandar de cuidado, sin embargo, requiere mucho mas tiempo y compromiso en el entorno
de la TB farmacorresistente que en una enfermedad farmacosusceptible. Las dosis de fines
de semana, los medicamentos que se administran mas de una vez al dia y los medicamentos
que solo se toleran a la hora de dormir implicaran desafios programaticos, y la DOT podria
requerir una responsabilidad compartida.

DQOT significa que un trabajador de cuidados de la salud u otra persona

La DOT es tan /mpoﬁanfe designada observa al paciente mientras ingiere cada dosis del esquema
para el tratamiento de |a TB recetgdo. Como con frec‘uen,cia se deben ingerir muohas pildoras, los
, trabajadores de DOT precisaran contar con mucho tiempo para sentarse
farmacorresistente que los con el paciente. También es posible que el trabajador de DOT tenga que
expertos en el campo del observar que el paciente complete la infusion del agente inyectable
cuando a los pacientes se les ha ensefiado como administrarse la infusion

control de la 1B en todo el enelhogar. Consulte la seccion: Roles y responsabilidades: trabajador

mundo la consideran una - de DOT.
estrategia esencial. El coordinador de caso debe mantener una linea abierta de comunicacion

con el trabajador de DOT y asegurarse de que este pueda evaluar qué
signos y sintomas indican una posible toxicidad del medicamento.

Cuando el coordinador de caso no es la persona que proporciona la DOT, el contacto
regular con el proveedor de DOT y el contacto semanal con el paciente seran
importantes durante la fase inicial para garantizar que el paciente esta tolerando el
medicamento y que los efectos secundarios se solucionan rapidamente.

Si bien la mayoria de los pacientes experimentara molestias leves que pueden controlarse
sin un cambio en el esquema de medicamentos (Ej.: iniciar terapia adyuvante, cambiar
el horario de la dosis), algunos efectos secundarios justifican la interrupcion, al menos
temporaria, del medicamento que causa el sintoma. Cualquier toxicidad debe
identificarse, informarse y solucionarse rapidamente (consulte el Capitulo 9, Reacciones
adversas). Resuelva todas las molestias, incluso si no pueden

realizarse cambios.

e Es muy importante utilizar formularios estandarizados para Ningun detalle sobre la
registrar dosis de DOT y toxicidades para estos pacientes - .,
complicados. administracion de los

Algunos programas hacen que los pacientes completen un medicamentos debe
formulario de conformidad de DOT o contrato del paciente suponerse o dejarse al azar
para explicar y acordar claramente las expectativas.

Pregunte a los pacientes en forma rutinaria:

“¢Como tomo el medicamento?” (cuando los pacientes toman los medicamentos
durante el fin de semana o cuando la dosis se la administran solos).

“¢Ha comido algun producto lacteo, antidcidos o vitaminas durante las
2 horas posteriores a la administracion del medicamento?” (estos productos
inhiben la absorcion de fluoroquinolonas).

“¢Vomité después de tomar el medicamento?” (es importante hacer esta
pregunta, incluso si los medicamentos se administran mediante DOT, en caso de
que el paciente haya vomitado después de que el trabajador de DOT se fuera).
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Suministro del agente inyectable

La organizacion y el suministro de la administracion de un agente inyectable para
pacientes con TB-MDR puede ser un desafio, ya que muchos departamentos de salud
local no tienen el personal para proporcionar infusiones o inyecciones. Si bien el suministro
del agente inyectable puede ser desalentador, es importante que el paciente y el personal
comprendan la importancia del agente inyectable en el esquema.

AGENTES INYECTABLES

Por qué: Agente bactericida.

Cuando: De 5-7 veces por semana al inicio del tratamiento; con frecuencia,
disminuye a 3 veces por semana después de la conversion del cultivo
para minimizar la toxicidad.

Dénde: En el hospital, el hogar, la clinica, el centro de infusion.

Coémo: Por via intramuscular o intravenosa (V).

Por cuanto tiempo: Con frecuencia, 6 meses después de la conversion
del cultivo, 2 menos que se desarrolle una toxicidad.

Hay diversos factores que contribuyen a la decision de si el paciente recibira el agente
inyectable como una inyeccion intramuscular o mediante un catéter central insertado
periféricamente (PICC), incluidos: seguro, preferencia del paciente, capacidad del
departamento de salud de proporcionar una inyeccion o infusion, organizacion de DOT y
disponibilidad de recibir atencion en el hogar para infusiones IV. Los pacientes sin seguro
social con frecuencia no pueden costear la colocacion de una linea PICC, por lo que las
inyecciones intramusculares podrian ser la Unica opcion. Si debe escogerse entre
administracion intramuscular o IV, es necesario considerar primero la preferencia del
paciente ademas de la seguridad, la capacidad de proporcionar DOT del agente
inyectable y la logistica.

Inyecciones intramusculares

Inicialmente, es posible que el personal sea escéptico sobre el hecho de que un paciente
pueda tolerar inyecciones intramusculares durante mas de 6 meses. Sin embargo,
muchos programas de TB-MDR en los Estados Unidos e internacionalmente administran
inyecciones intramusculares para todos los pacientes con TB-MDR con resultados
excelentes. Algunos programas proporcionan la inyeccion intramuscular en el hogar del
paciente, que puede ser lo mas comodo y conveniente para este. En forma alternativa,
los pacientes pueden ir a la clinica/consultorio del profesional para recibir la inyeccion,
siempre y cuando existan las medidas de control de infeccion, mientras el paciente sea
contagioso. El personal de enfermeria de la clinica o centro de salud publica podria
requerir una capacitacion adicional en el servicio si no han tenido experiencia reciente en
la administracion de inyecciones. Una buena técnica de inyeccion puede hacer que la
experiencia sea menos dolorosa para el paciente. Puede anadirse lidocaina en la inyeccion
para disminuir el dolor. Consulte Recursos al final de este capitulo para obtener
informacion adicional.
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Infusiones IV

Es posible que los pacientes prefieran recibir infusiones en lugar de inyecciones
intramusculares. Encontrar personal para realizar la infusion es un gran desafio para el
suministro de infusiones. Comunmente, las enfermeras de salud publica no estan
capacitadas para proporcionar infusiones (o0 hacerlo excede los alcances de su practica)
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y podria requerirse una agencia de cuidados de la salud en el hogar para proporcionar
infusiones en el hogar. Con frecuencia, las agencias de cuidados de la salud en el hogar
capacitan a miembros de la familia para administrar medicamentos; las agencias lo visitan
una vez por semana para evaluar el sitio de insercion de la linea PICC (u otro catéter
intravenoso) y proporcionan el suministro de medicamentos. Es importante que el
coordinador de caso se comunique continuamente con la agencia de cuidados de la
salud en el hogar con respecto a la evaluacion de si el paciente o el miembro de la familia
pueden administrar la infusiéon de manera segura mediante la técnica completamente
adecuada.

NOTA: La amikacina (AK) podria ser una mejor opcién que la capreomicina (CM)
para las infusiones en el hogar. Las farmacias comunmente proporcionan
soluciones precombinadas de AK, ya que se mantiene estable a temperatura
ambiente durante al menos 3 semanas. Es posible que los pacientes que reciben
CM tengan que aprender a reconstituir el polvo, ya que no se considera estable
después de 24 horas de refrigeracion (consulte el prospecto para ver las
instrucciones completas).

Incluso si el coordinador de caso no esta administrando directamente la infusion, es
importante que esté atento y evalle signos de infeccion. Adicionalmente, cuando el
paciente o el miembro de la familia administra la infusion, se precisa organizar DOT para
medicamentos de administracion parenteral y oral. Algunos programas coordinan la DOT
de los medicamentos orales con el horario de la infusion. Por ejemplo, el trabajador de
DOT llega mientras la infusion se esta terminando. Los programas deben establecer
protocolos y procedimientos para que los trabajadores de DOT documenten la
administracion de la infusion. Una vez que un paciente ya no se considera contagioso,
otra opcion es utilizar un centro de infusion.

El calculo de la concentracion y el volumen de la administracion
de agentes inyectables requiere cuidadosa atencion.

Por ejemplo: La CM viene en forma de polvo y, cuando se afade el diluyente,
su volumen se expande (es decir, supera el volumen de diluyente afiadido).

EJEMPLO DE CASO: Un paciente que pesa 55 kg tiene una receta para recibir 15
mg/kg de CM (825 mg) por via intramuscular, 5 dias por semana. La enfermera revisa
el prospecto y observa que cuando se anaden 3.3 ml de diluyente a la ampolla de
1 g, 10 ml, la concentracion es de, aproximadamente, 260 mg/ml.
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La enfermera realiza el siguiente célculo para determinar el volumen de la solucién a
inyectar para administrar 825 mg de CM:

260mg /1 ml=825mg/xml
X'ml =825 mg /260 mg
X ml = solucion de 3.2 ml 0 3.17 ml

Esimportante que la enfermera revise el instructivo del paquete para cada medicamento
inyectable para determinar el volumen adecuado.
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Educacion del paciente

Todos los pacientes y los miembros de la familia deben recibir La educacion sobre 1B
educaciérj sobre la TB—'MDR, su tr:atgmiento y la necesidad de continua es fundamental. ..
adherencia a la terapia. Los médicos, las enfermeras, los

trabajadores de salud comunitaria y otros proveedor de servicios

médicos pueden proporcionar educacion. El coordinador de caso tendra una funcion

clave en el suministro de educacion, capacitacion y soporte al paciente durante todo el
tratamiento. Se alienta a los proveedores de servicios médicos a comunicarse con los

pacientes de una manera que sea respetuosa, comprensiva y que ayude a construir una

relacion positiva. Los proveedores deben evitar “sermonear” a los pacientes y evitar un

lenguaje que sea critico o correctivo (Ej.: “Si no toma sus medicamentos, enfermara a

otras personas...”).

Consejos para ofrecer informacion clave al paciente con TB-MDR

e Utilice siempre un lugar que garantice la confidencialidad en la comunicacion.

e Utilice un lenguaje que promueva el respeto mutuo y el carifio entre el
paciente, los cuidadores y los proveedores de servicios médicos.

e No haga promesas que el servicio de cuidados de la salud no pueda mantener.
¢ Respete el derecho a elegir del paciente.

e Permita que el paciente contrarreste los estigmas y la discriminacion
asegurandole que su enfermedad no es el resultado de ningun
comportamiento social ni moralmente inadecuado que haya tenido en el

pasado y que muchos pacientes han completado exitosamente el tratamiento.

Adaptado de: Companion Handbook to the WHO Guidelines for the Programmatic Management of Drug-
Resistant Tuberculosis, 2014

Es posible que las siguientes fases no se adapten al curso del tratamiento para todos los
casos de TB-MDR, pero proporcionara un contexto para que los coordinadores de caso
puedan anticipar las necesidades y capacidades educativas de los pacientes. La analogia
de la preparacion para una maratén se ha sugerido para enfatizar el rol clave que puede
tener el coordinador de caso en el apoyo al paciente a través de las diferentes fases de
tratamiento y estableciendo objetivos intermedios alcanzables.

1. Primera fase

La primera fase va desde el diagnostico hasta el periodo de tiempo en el que el paciente
podria requerir aislamiento por infecciones de las vias respiratorias. (Consulte la seccion:
Inicio del tratamiento, educacion inicial del paciente). Si no se presta la suficiente
atencion a las necesidades médicas del paciente durante la primera fase, el paciente
tiene mayor riesgo de desalentarse. La informacién para compartir y discutir incluye:
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e Conceptos principales: La TB-MDR, al igual que la TB habitual, es una enfermedad
contagiosa, lo que significa que puede transmitirse de una persona a otra. La TB
generalmente se aloja en los pulmones, pero también puede infectar otras partes
del cuerpo. Sila TB-MDR no se trata, puede matar al paciente. La TB-MDR puede
curarse con el medicamento adecuado.

e Reconozcay atienda los miedos y las inquietudes del paciente. Los pacientes
tienen menos probabilidades de comprender la informacion del tratamiento si tienen
miedo o estan preocupados con problemas del trabajo o de su familia.

e Deje en claro como puede transmitirse la TB farmacorresistente y como no
se transmite (es decir, a través de relaciones sexuales, al compartir alimentos,
etc.).
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e Practicas de control de infeccidon simples, como cubrirse la boca al toser.

¢ Planes de aislamiento por infecciones de las vias respiratorias, estrategias
para mantener el hogar bien ventilado con aire fresco, y cumplir con restricciones
de visitas si esta aislado en el hogar.

¢ Planes del paciente con respecto al trabajo, viajes o mudanzas.

e Efectos secundarios esperados y qué hacer si ocurren, incluida la generacion de
informes para el proveedor de DOT.

e Como contactarse con el trabajador de DOT, el coordinador de caso o
el médico en caso de una urgencia cuando el departamento de salud esta cerrado.

e Recursos de apoyo social y educativo disponible en la comunidad y en linea,
segun sea adecuado. Consulte Recursos al final de este capitulo.

e Criterios para ausencia de infectividad (es decir, cuando puede interrumpirse
el aislamiento en el hogar, segun los protocolos del programa, y el paciente puede
volver al trabajo o a la escuela).

2. Segunda fase

Una vez que el paciente esta estabilizado en el tratamiento, se cambiara el énfasis de la
educacion. Durante esta fase, enféoquese en ayudar al paciente a gestionar cualquier
efecto secundario, maximizando la nutricion y trabajando juntos para identificar
las barreras a la adherencia al tratamiento. Puede ocurrir farmacotoxicidad en
cualquier fase del tratamiento y debe continuar monitoreandose de cerca. Si se indica
intervencion quirdrgica, podria ocurrir durante esta fase. La informacion para compartir y
discutir incluye:

¢ el conocimiento y la comprension del paciente de la enfermedad, el plan
de tratamiento y los potenciales efectos secundarios graves del tratamiento,

e el manejo de los efectos secundarios (consulte el Capitulo 9, Reacciones
adversas),

e organizacion de DOT y monitoreo de la respuesta clinica,

¢ incentivos y facilitadores que podrian asistir en la adherencia al tratamiento
(consulte la seccion: Uso de incentivos y facilitadores),

e manejo y cuidados de condiciones comdrbidas,

e apetito, estado nutricional y actividad fisica, segun lo tolere,

e signos de mejora clinica,

e manejo del sitio de inyeccion (cuidado de sitios intramusculares/IV),
e planes del paciente con respecto al trabajo, viajes o mudanzas.
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3. Tercera fase

Si se logra una respuesta clinica continua, la tercera fase comienza cuando el agente
parenteral se interrumpe y esto se mantiene hasta el final del tratamiento. Aunque parezca
que ya se esta al final del camino, realmente significa que sélo se ha avanzado hasta la
mitad. Es posible que el paciente tenga otro afio o0 mas de medicamento oral para
completar antes de alcanzar la meta. La informacion para compartir y discutir incluye:

MANEJO DE CASOS

e Planes del paciente con respecto al trabajo, viajes 0 mudanzas.

e Manejo de efectos secundarios (podrian desarrollarse diferentes efectos secundarios
mas adelante en la terapia que requieran un manejo adicional y, a veces, cambios
en el medicamento).
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e Organizacion de DOT y monitoreo de la respuesta clinica.

* A medida que cambian las circunstancias del paciente (Ej.: regreso al hogar),
realice los ajustes necesarios en colaboracion con el paciente.

* Vuelva a evaluar continuamente la confianza y la comprension del paciente en la
importancia del tratamiento ininterrumpido para evitar el fracaso del tratamiento
y las recaidas.

e Identificacion de intervenciones y estrategias aceptables para resolver
posibles barreras, segun sea necesario.

4. Fase final

La fase final comienza una vez que se completa el tratamiento. La maratéon termind, sin
embargo, el paciente requerira un monitoreo clinico durante los siguientes 2 afos para
asegurar que si ocurre una recaida, esta se identificara y se actuara rapidamente.
La informacion para compartir y discutir incluye:

e Asegurese de que el paciente pueda reconocer los signos y sintomas de la TB
y sepa qué debe hacer en caso de experimentarlos.

e Programe e informe al paciente de las citas de seguimiento. Organice una
notificacion de recordatorio apropiada para el paciente.

e Repase los planes del paciente con respecto al trabajo, viajes 0 mudanzas.
Proporcione al paciente la derivacion adecuada y la informacion de contacto,
segun se indique.

Apoyo psicosocial

Los pacientes con TB-MDR enfrentan muchos factores estresantes, incluido el diagndstico
de una enfermedad potencialmente mortal, cuestiones de estigmas, efectos secundarios
graves vy dificultades econémicas. Un informe de 2006 de Chalco y colegas descubrid
gue muchos pacientes con TB-MDR experimentan fuertes sentimientos de culpa vy, en
algunos casos, el estigma podria no venir del entorno social, sino de la propia familia del
paciente; es posible que los familiares reaccionen de acuerdo con experiencias anteriores
y creencias culturales. La mayoria de los pacientes precisaran apoyo social y emocional
para enfrentar estos desafios. El coordinador de caso suele tener un rol clave en el
suministro de apoyo emocional y social escuchando al paciente y hablando con el
paciente y la familia para reducir estigmas, miedos y malentendidos sobre la enfermedad.

Involucre a los miembros de la familia en los cuidados del paciente; aliente y elogie su
apoyo. Haga todo lo posible para que la familia coopere y apoye el plan de tratamiento.
Una inversion de tiempo inicialmente vale la pena por los beneficios que se suelen obtener.
Ofrezca evaluar a los miembros de la familia para detectar TB o infeccion latente de
tuberculosis (LTBI) y responda sus preguntas.
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Evalle la red de apoyo social del paciente y las fortalezas y las barreras a la adherencia
altratamiento. Asegurese de establecer planes para resolver cuestiones como enfermedad
mental, abuso de sustancias e indigencia.

Considere servicios a la comunidad que puedan ayudarlo a resolver estos desafios:

® servicios sociales y programas de apoyo para indigentes en lo que se refiere a
servicios médicos,

e organizaciones basadas en la comunidad,

e asesoria en leyes de inmigracion,

e asesoria sobre consumo de drogas y alcohol,
e programas de salud mental.
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La clave para asistir exitosamente a los pacientes con estos desafios es desarrollar una
relacion de confianza con el paciente y familiarizarse con los recursos en su comunidad.
Idealmente, los coordinadores de caso estaran familiarizados y tendran relaciones
continuas con recursos valiosos de la comunidad antes de sus primeros casos de TB
farmacorresistente.

Enfermedad mental y abuso de sustancias

Algunos pacientes con TB tienen mayor riesgo de abuso de sustancias y cuestiones de
salud mental. Los programas de tratamiento de abuso de sustancias son socios
importantes de proveedores y clinicas de TB. En forma similar, el tratamiento de una
enfermedad de salud mental es primordial para mantener la adherencia de los pacientes
a una terapia de la TB.

e Monitoree cuidadosamente el éxito o la recaida de un paciente con problemas de
abuso de sustancias durante el tratamiento de la TB para anticipar toxicidad y evitar
complicaciones de adherencia al tratamiento. Facilite la derivacion a programas y
servicios que puedan funcionar con el paciente en la reduccion de dafos.

Incluso pacientes que no tengan problemas de salud mental subyacentes necesitaran
soporte en este aspecto y monitoreo durante el prolongado y arduo tratamiento contra la
TB farmacorresistente. La depresion situacional afectara a muchos pacientes y puede ser
muy debilitante. La CS, que suele utilizarse para tratar la TB-MDR, se conoce por estar
asociada con neurotoxicidad considerable que resulta en depresion vy, a veces, psicosis,
en particular cuando las concentraciones séricas del medicamento son altas. Monitoree
a los pacientes para detectar estos sintomas y brindar soporte y derivacion, segun sea
necesario. Consulte Recursos al final de este capitulo para obtener herramientas para
monitorear la depresion y la psicosis.

e Tenga en cuenta que algunos medicamentos que tratan la depresion, como los
inhibidores selectivos de la reabsorcion de la serotonina (SSRI) no se
recomiendan en pacientes que toman LZD.

Antecedentes religiosos y culturales

La proporcion de pacientes nacidos en el extranjero que padecen TB-MDR y residen en
los Estados Unidos es considerable (aproximadamente, el 90% en 2013). Los
antecedentes culturales, las tradiciones espirituales, las experiencias previas del
tratamiento de la enfermedad vy los antecedentes de acceso a cuidados del paciente
podrian afectar la forma en que el paciente ve el camino hacia la salud. La evaluacion de
lacomprensiony las creencias del paciente sobre sus diagnésticos y planes de tratamiento
puede proporcionar a los coordinadores de caso y proveedores informacion importante
para negociar mutuamente enfoques aceptables al tratamiento.

>
o
LU
o
O
E
Z
©)
=

MANEJO DE CASOS

TUBERCULOSIS FARMACORRESISTENTE : 220 UNA GUIA PRACTICA PARA LA ATENCION MEDIQA
DEL PACIENTE : 3ERA. EDICION



TABLA 2.

Comparacion de recursos culturales y religiosos durante el diagnéstico y el
tratamiento de la TB-MDR

Ejemplos de posibles barreras Estrategias para apoyarse en las fortalezas culturales

e El estigma cultural sobre la TB Explore los recursos locales para ayudar a sortear
los obstaculos y crear lazos con el paciente, a fin

* Preocupacion de que la enfermedad puede de facilitar la comunicacion y el entendimiento:

interferir con el proceso de inmigracion o
provocar la deportacion ¢ Intérpretes médicos capacitados.

¢ Dificil acceso a los servicios de salud por ¢ Navegadores para pacientes capacitados.

los siguientes motivos: e Personal bilinglie del departamento de salud.

* Falta de seguro médico o elegibilidad

para un seguro e Personas familiarizadas con ambas culturas que faciliten

la comunicacioén y permitan establecer un vinculo.
¢ Barreras del idioma o culturales

combinadas con la dificultad general de

transitar por sistemas de atencion de la e Lideres comunitarios, organizaciones comunitarias.
salud complejos en los Estados Unidos.

¢ Profesionales en salud de la misma cultura del paciente.

e Servicios a través de la iglesia.
¢ Preferencia por parte del paciente de: o
o ) ¢ Curanderos tradicionales.
¢ Buscar en la medicina y modalidades de

sanacion tradicionales cuando se e Otros depgrtamentos de §a|l.,ld locales ,C9n experiencia
presenta una enfermedad. en el trabajo con grupos étnicos especificos.

* Buscar a un médico de su propia cultura e Intérpretes de la corte, intérpretes de acceso telefénico,
que puede no estar familiarizado con el departamentos de lenguas en las universidades.
diagnastico y el tratamiento de la TB ® Programas de servicios sociales y de salud para
farmacorresistente. refugiados

* Paralas mujeres: Pérdida de |mpor.tanC|a Conecte a los pacientes con servicios y atencién
para su familia si ya no puede continuar de soporte:
con sus actividades habituales o si su
cényuge le expresa desaprobacion. * Recursos legales, especialmente para inmigrantes.
e Temor al diagnéstico en si mismo si la e Servicios de consejeria 0 grupos de apoyo de pares.

persona ha perdido a un amigo o familiar

4 e Acceso a consejeria espiritual o religiosa, en particular
a causa de la TB farmacorresistente.

durante el periodo de aislamiento.

Existen pocos materiales traducidos para el paciente que pertenezcan especificamente
a la TB farmacorresistente; sin embargo, existe una cantidad de sitios de Internet que
ofrecen material de educacion general para pacientes con TB en diferentes idiomas.
Hay sitios adicionales que contienen informacion cultural que podria ser Util para que el
coordinador de caso anticipe las necesidades y practicas culturales del paciente.
Consulte el Apéndice 4, Recursos multiculturales.
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Apoyo econémico

Los pacientes con TB farmacorresistente podrian enfrentarse a dificultades econdmicas
debido al costo del tratamiento, la pérdida de trabajo, la interrupcion de la escolaridad y
el estigma. Los costos asociados con el tratamiento y el manejo de pacientes con TB
farmacorresistente podrian variar ampliamente y dependen de la cantidad y el tipo de
farmacorresistencia asi como del alcance de la enfermedad. En el caso de pacientes que
no tienen cobertura de seguros de salud 0 que poseen una cobertura limitada, los cargos
asociados con el costo de medicamentos, examenes de diagndéstico y cirugia podrian
imponer una carga financiera extrema sobre las personas y las familias.
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Cobertura de atencion médica

e Enestados que tienen acceso a Medicaid extendido conforme a la Ley de Cuidados
Econdmicos y de Proteccion al Paciente (Patient Protection and Affordable Care
Act, PPACA o ACA), puede proporcionarse atencion hospitalizada o ambulatoria a
pacientes adultos con TB que cumplan los criterios de ingresos y elegibilidad legal
a través de todo el alcance de Medicaid. Es posible que estos pacientes también
sean elegibles para Medicaid para TB que suele proporcionar servicios ambulatorios
sin costo, ademas de todo el alcance de Medicaid.

e En algunas jurisdicciones, se pueden proporcionar todos los cuidados para TB sin
cargo en entornos de salud publica.

e Es posible que agquellos pacientes que sean inmigrantes indocumentados también
puedan inscribirse en Medi-Cal de alcance completo. Consulte Recursos al final
de este capitulo para obtener mas informacion.

e Algunas organizaciones que proporcionan servicios legales de inmigracion pro bono
pueden resultar muy Utiles en la exploracion de las opciones disponibles para
personas indocumentadas o inmigrantes de bajos ingresos.

Muchos pacientes experimentan un periodo de desempleo prolongado asociado con el
periodo de infectividad y debido a discriminacion laboral. El coordinador de caso puede
intervenir y educar a los empleadores para ayudar a proteger el trabajo de un paciente
durante el periodo en que debe mantenerse en aislamiento respiratorio. El coordinador
de caso también puede ser Util para asistir en la busqueda de fuentes alternativas de
ingresos u otra asistencia (es decir, obtener beneficios de discapacidad) para el paciente
y su familia mientras no pueda trabajar (consulte las secciones: Programas de asistencia
a pacientes e Incentivos y facilitadores).

La resolucion de cualquier desafio financiero al comienzo del transcurso del
tratamiento del paciente significara mucho para establecer la base de la
confianza.

Programas de asistencia a pacientes

La distribucion de medicamentos utilizados para tratar TB farmacorresistente varia a lo
largo del pais, con algunos estados que mantienen la distribucion y la compra central.
El costo de estos medicamentos también es variable, pero, en general, son costosos,
particularmente cuando se considera la extension del tratamiento. Los Programas de
Asistencia a Pacientes (PAP) podrian resultarle Utiles para compensar los costos. La Tabla
3 muestra algunos medicamentos utilizados para tratar la TB farmacorresistente que se
sabe que se incluyen en los PAP. Tenga en cuenta que la informacion de los PAP cambia
periddicamente, y algunas ofertas son de tiempo limitado.

El Programa de Asistencia para Medicamentos del SIDA (ADAP), fundado por la Ley de
Cuidados Ryan White, brinda a personas VIH positivo medicamentos recetados a bajo
costo o sin costo para tratar VIH/SIDA y condiciones relacionadas. En octubre de 2007,
ADAP anunci6 que se agregaban 8 medicamentos utilizados para tratar la TB-MDR/XDR
en el formulario de ADAP: moxifloxacina, CM, ETA, CS, acido paraaminosalicilico,
imipenem/cilastina, LZD y levofloxacina. El formulario de ADAP ahora incluye la mayoria,
por no decir todos, los medicamentos utilizados para tratar la TB pansusceptible y la TB
farmacorresistente. Para consultar sobre la elegibilidad de un paciente para este
programa, comuniquese con el coordinador local de ADAP en el departamento de salud
estatal.
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TABLA 3.

Medicamentos antituberculosos y Programas de Asistencia a Pacientes (PAPs)*

Marca
registrada

Treactor-SC Etionamida PAP Pfizer/ Residentes de los 866-706-2400
RxPathways EE. UU., Puerto www.pfizerrxpathways.com
Rico o Islas
Virgenes sin
seguro o con
seguro insuficiente
Levaquin Levofloxacina Janssen Residentes de los 800-652-6227
Pharmaceuticals/ EE.UU.odeun Wwww.janssenprescriptionassistance.
Fundacioén de Territorio de los com/levaquin-cost-assistance
Asistencia a los EE. UU. sin
Pacientes Johnson recursos
&Johnson suficientes
Avelox Moxifloxacina Merck Sharp and Residentes de los 800-727-5400
Dohme Corp. EE. UU. sin PAP de Merck Helps
cobert.ural para . www.merckhelps.com/Programs.
prescripciones y si
aspx
se cumple con las
estipulaciones de
ingresos
Zyvox Linezolida Pfizer/Zyvox Assist Residentes de los 866-706-2400
EE. UU. o Puerto Pfizer RxPathways
Rico sin seguro o )
www.pfizerrxpathways.com
con seguro
insuficiente My Pfizer Brands
www.mypfizerbrands.com =
Zz
Zyvox Assist: 855-239-9869 m O
&z
Www.zyvoxassist.com (Of=1
Nota: Este es un cupé6n de un solo % %
m
uso que vence el 31/12/2016 g o
&<
Augmentin Amoxicilina/ GlaxoSmithKline/ Residente de los 866-PATIENT 866-728-4368 2]
clavulanato Bridges to Access EE. UU,, sin www.bridgestoaccess.com
recursos
Lamprene Clofazimina Novartis (TB-MDR) 301-796-8240 FDA, Medicina nueva

Nombre
genérico

Fabricante/
Programa
de asistencia

Criterio de
elegibilidad

Teléfono/Informacion de contacto
del PAP

en investigacion (IND) para un
paciente individual

*Tenga en cuenta lo siguiente: La informacion de los PAP cambia periddicamente. La informacion incluida en esta
tabla tiene vigencia a partir del 1 de octubre de 2015.
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Uso de incentivos y facilitadores

El uso de incentivos y facilitadores es otra estrategia que ha dado resultados para
asistir al paciente a mantener la adherencia al tratamiento. Pueden utilizarse facilitadores,
como transporte y cupones de comida, para solucionar algunas de las dificultades
econdmicas experimentadas durante el tratamiento. Adicionalmente, la motivacion del
paciente comUnmente declina una vez que el paciente se comienza a sentir mejor y esto
podria afectar el compromiso del paciente con el plan de tratamiento. Intervenciones
simples realizadas para facilitar la experiencia del paciente, asi como la de su familia,
pueden significar mucho al momento de ganar compromiso con el tratamiento.

Para obtener mas informacion sobre incentivos vy facilitadores, consulte la seccion
Recursos al final de este capitulo.

Indigencia

Cuando se diagnostica TB-MDR en alguien que es indigente o tiene riesgo de volverse
indigente, es necesario brindar un apoyo adicional para garantizar que pueda procurarse
una vivienda estable y que pueden tratarse y manejarse las comorbilidades en forma
temprana.

e Un estudio realizado en 2014 por Marks, et al., indicd que los pacientes con TB que
recientemente habian quedado en la indigencia tenian una probabilidad 5 veces
mayor de adquirir farmacorresistencia durante el tratamiento que los pacientes sin
un antecedente reciente de indigencia.

e Podria ser necesario un monitoreo mas cercano de pacientes con TB-MDR
recientemente indigentes para garantizar que estén respondiendo al tratamiento.

e Consulte Recursos al final de este capitulo.

Uso de recursos legales

A veces se requieren recursos legales cuando un paciente con TB farmacorresistente
contagiosa mantiene la falta de adherencia a pesar de las intervenciones para superar
obstaculos y para lograr la cooperacion del paciente. El coordinador de caso debe
conocer el proceso para derivar a dichos pacientes, y debe asegurarse de que todas las
medidas menos restrictivas que se hayan tomado hayan quedado documentadas.
Cuando la obstinacion persiste, los programas de control de TB locales, regionales o
estatales pueden proporcionar informacién adicional sobre las regulaciones y las leyes
estatales relacionadas con la TB.
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Continuidad del cuidado médico

La funcion del coordinador de caso se torna cada vez mas importante cuando el paciente
con TB farmacorresistente se esta tratando en el sector privado o cambia de proveedor
durante el tratamiento. Cuando el paciente con TB farmacorresistente se mueve entre
instalaciones (como un hospital o una carcel) y la comunidad durante el tratamiento, el
coordinador de caso debe asegurarse de que el tratamiento, el monitoreo y la educacion
adecuados del paciente contintien. Esto podria requerir:

e establecer relaciones con un nuevo grupo de personal,

e Dbrindar capacitacion o informacion sobre TB farmacorresistente para el personal
que cuida al paciente,

e establecer procesos para compartir informacion.

Hospitalizacion y planificacion del alta

Algunos pacientes podrian requerir admision hospitalaria para permitir el manejo oportuno
de los efectos secundarios y las reacciones adversas del medicamento.

e Si el paciente esta hospitalizado, el coordinador de caso necesitara
proporcionar soporte al paciente asi como al personal del hospital. Al
personal del hospital que no atiende regularmente a pacientes con TB, se le debe
recordar que debe observar cada dosis de los medicamentos (y no dejarlos junto a
la cama). Es posible ademas que necesite informacion respecto de los aspectos del
cuidado de pacientes con TB farmacorresistente.

e Se debe alentar al personal del hospital a consultar con un experto cuando sea
necesario.

La comunicacion frecuente y oportuna con el equipo de tratamiento basado en el hospital
del paciente con respecto a la planificacion del alta debe incluir;

e adquisicion de medicamentos antes del alta;
e plan para DOT,

e coordinacion de servicios de terapia para infusion si el departamento de salud no
puede proporcionarlos;

e planificacion para aislamiento en el hogar si el paciente recibira el alta mientras
todavia se lo considera contagioso (consulte la Tabla 4 y la seccion sobre Control
de infeccion: aislamiento en el hogar para obtener mas lineamientos sobre
cuando se considera que el paciente sigue siendo contagioso);

e planificacion de cémo tratar cuestiones psicosociales (como enfermedad mental,
indigencia y abuso de sustancias);
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e programacion de citas de seguimiento en la clinica y pruebas de monitoreo, y
suministro de un nimero de contacto para llamar si surgiera algun problema;

e aseguramiento de que el hospital esta trabajando con el paciente para tratar el
cuidado continuo de condiciones comdérbidas, como VIH, diabetes mellitus y
enfermedad renal.

Traslados entre jurisdicciones

Si el paciente se traslada fuera de la jurisdiccion del coordinador de caso, deben
establecerse planes concretos para la transferencia de cuidados antes de la mudanza.
Incluso si el paciente se muda fuera del pais, debe identificarse un profesional aceptable
y una jurisdiccion responsable, y se los debe informar sobre la enfermedad del paciente
y el historial de tratamiento. (Consulte Recursos para ver el sitio web de CDC sobre
notificacion internacional sobre casos de TB). Brinde al paciente suficientes medicamentos
para que duren todo el periodo de traslado hasta que pueda volver a establecer la DOT
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en la nueva jurisdiccion. Podria resultar Util tener la informacion de contacto de familia 'y
amigos, tanto en su area como en el destino, si el paciente no llega a destino a tiempo.

Segun sea adecuado, considere la derivacion a programas como CureTB o TBNet.
Ambos programas estan disponibles sin costo para pacientes o médicos clinicos. Estos
programas pueden funcionar con pacientes que estan considerando mudarse antes de
completar la terapia. Nota: La disponibilidad de medicamentos de segunda linea, cultivos
de TB y DOT podria ser limitada en algunos paises.

e CureTB es un programa de derivacion binacional basado en San Diego, California,
para pacientes con TB que se trasladan entre los Estados Unidos y México o
América Central. CureTB conectara a los pacientes con proveedores de servicios
de TB en los paises a los que estan viajando y compartiran informacion clinica
relevante con los proveedores receptores.

e TBNet es un programa de navegacion internacional para pacientes con tuberculosis
dentro de la Red de médicos emigrantes. Este programa esta disenado para
proporcionar una coordinacion puente en el manejo de casos para pacientes con
TB moviles y con carencia de cuidados, dentro y fuera de los Estados Unidos.
La inscripcion de TBNet se recomienda firmemente a cualquier paciente con
TB-MDR que posiblemente se mude. Este programa también brinda un informe de
resultados de tratamiento al sitio inscripto antes de cerrar el caso. Nota: TBNet
requiere el consentimiento del paciente para la inscripcion.

Consulte Recursos para obtener informacion de contacto para CureTB y TBNet.

Manejo conjunto con proveedores de servicios
médicos en el sector privado
Si el paciente es atendido por un proveedor privado:

e QOrganice una cita para conocer al profesional de la salud y el personal de la oficina
tan pronto como sea posible.

e Explique su funcion y responsabilidad legal sobre el monitoreo del paciente durante
el transcurso del tratamiento; explique las normas en su estado o jurisdiccion
respecto de laresponsabilidad del profesional de la salud de informar al departamento
de salud.

e Transmita con sus acciones y palabras las areas especificas, como la DOT, en las
que usted y el equipo del departamento de salud pueden ayudar en el manejo
conjunto del paciente.

e Explique la necesidad absoluta de una DOT y destaque al profesional el beneficio
de la DOT para el paciente. El contacto diario con el paciente, a través de la
administracion de la DOT, garantizard que sea posible identificar y solucionar
rapidamente cualquier problema que este pueda experimentar. Los pacientes
generalmente toman la informacion que les proporcionan sus meédicos clinicos.
Manifieste la necesidad de que los profesionales de la salud apoyen la motivacion
del paciente en aceptar el tratamiento por DOT.
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MANEJO DE CASOS

e Explique las practicas de control de infeccién necesarias para mantener la
seguridad del personal del consultorio y otros pacientes.

e Indique al proveedor los recursos que podrian estar disponibles para ayudar a tratar
las condiciones comdrbidas del paciente, como la diabetes, la desnutricion y el VIH.

e Comparta esta Guia practica y una lista de recursos de consultoria con
el profesional. Enfatice la importancia de involucrar a un experto en TB
farmacorresistente durante todo el transcurso del tratamiento. En algunas areas, la
consulta continua con expertos regionales es de rutina. Consulte el Apéndice 1,
Recursos expertos en TB farmacorresistente.

e Sjel profesional y el personal tienen la infraestructura y los recursos para resolver los
problemas con el paciente (Ej.: interactuar con las companias de seguros, buscar
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los suministros de medicamentos dificiles de encontrar, asegurarse de que el
paciente sea constante durante todo el monitoreo, solicitar y hacer seguimiento de
las pruebas de deteccion de farmacorresistencia, niveles en sangre, etc.),
manténgase involucrado en forma activa para asegurarse de que todo se complete
y se realice el seguimiento adecuado.

e Manténgase en contacto con el personal de la oficina en forma regular. Asegurese
de que se realicen pruebas de monitoreo esenciales segun se indique. Continte
ofreciéndose como un recurso, un solucionador de problemas y un defensor.
Anticipese a las necesidades de personal, como un audidlogo que acepte el seguro
del paciente o un intérprete en el que el paciente confie.

e Asegurese de que el personal del consultorio haya sido adecuadamente evaluado
si ha ocurrido una exposicion sin proteccion al paciente.

Acuerde como y cuando se compartira informacion importante
(resultados de muestras de esputo y otros resultados de laboratorio,

y resultados radiograficos) entre el proveedor privado y la agencia
de salud publica.

Pacientes encarcelados

Se requiere una coordinacion especial de los cuidados cuando se encarcela a un paciente
con TB-MDR en el momento del diagndstico o durante el transcurso del tratamiento.
A continuacion se mencionan algunas areas de atencion especial:

e Aislamiento por infecciones de las vias respiratorias: Los pacientes requeriran
aislamiento y es posible que no regresen junto a la poblacion general hasta que se
consideren no contagiosos (consulte la seccion: Control de infeccion para
obtener criterios sugeridos). La necesidad de aislamiento respiratorio podria requerir
traslado a un hospital o a diferentes instalaciones y una coordinacion adicional para
garantizar que todos los profesionales involucrados sepan el plan de tratamiento.
Ocasionalmente, los pacientes estan en aislamiento durante periodos prolongados
y podrian requerir terapia fisica u ocupacional para evitar una falta de condicion
fisica y una depresion situacional debidas a falta de movimiento y estimulacion.

e Adherencia y DOT: Sera importante educar al personal de las instalaciones con
respecto a la DOT; no asuma que siempre se da la importancia necesaria a los
medicamentos cuando estos se administran en un centro correccional. No se
puede forzar alos pacientes a tomar sus medicamentos cuando estan encarcelados,
y el personal debera trabajar en forma cercana para tratar los efectos secundarios
y los posibles obstaculos a la adherencia al tratamiento.

e Traslado de reclusos: Durante el largo transcurso del tratamiento, los pacientes
podrian trasladarse a diferentes instalaciones o recibir libertad condicional. Para
asegurarse de que un paciente no sea trasladado sin informarselo al personal
médico, puede colocarse un aviso o carta de atencion en el registro del recluso,
donde se indique la necesidad de garantizar la continuidad del cuidado de la TB.
En el caso de un paciente con TB que probablemente sea trasladado, se recomienda
ampliamente la inscripcion a TBNet para garantizar que las interrupciones en el
tratamiento sean minimas, que ocurra un seguimiento y una transferencia de
cuidados adecuados, y que se informen los resultados.

e Coordinacion de cuidados: El programa de TB local debe involucrarse de cerca
con el manejo del tratamiento de la TB-MDR y también puede incluir a un experto
en TB-MDR para brindar consulta. El coordinador de caso debe mantener una
comunicacion regular con el personal clinico y de enfermeria de la instalacion y ser
proactivo en la coordinacion de cuidados cuando se traslade a un recluso a otra
instalacion (Ej.: programar una teleconferencia con el personal de ambas
instalaciones para revisar el plan de cuidados). Otros miembros clave que deben
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involucrarse en la coordinacion de cuidados incluyen el farmacéutico de la
instalacion, los funcionarios médicos correccionales estatales y el administrador de
la instalacion.

e Custodia federal: Brinde especial consideracion a los pacientes con TB-MDR que
estan en custodia federal o que podrian transferirse a la custodia de una agencia de
aplicacion de la ley federal. En el caso de pacientes que fueron diagnosticados con
TB-MDR mientras estaban encarcelados o detenidos, el personal del departamento
de salud debe verificar qué organismo tiene la custodia legal. El personal del
departamento de salud debera comunicarse con el personal del servicio de salud
respectivo de la agencia de aplicacion de la ley para coordinar la continuidad del
cuidado y para preparar y planificar una posible transferencia, liberacion o
deportacion. Las transferencias pueden realizarse hacia otra jurisdiccion y/o con la
custodia de una agencia de aplicacion de la ley diferente por razones que no estan
relacionadas al estado de salud. Es importante tener en cuenta que la agencia de
aplicacion de la ley que tiene la custodia legal puede diferir con el centro de
detencion o correccional que brinda alojamiento, seguridad y cuidados para el
preso, detenido o recluso.

e Deportacion: Los pacientes con tuberculosis MDR corren el riesgo de ser
deportados si un juez de inmigracion federal ordena que se los traslade. El personal
del Departamento de salud debe determinar si el paciente se encuentra bajo
custodia de la Oficina de Inmigracion y Aduanas (ICE) de los EE. UU. o si tiene una
orden de la ICE y esta programado que se transfiera su custodia a la ICE,
de conformidad con la ejecucion de la condena o resolucion de los cargos penales.
El personal del Departamento de salud debe comunicarse de inmediato con la
Unidad de Salud, Seguridad y Preparacion Publica del Cuerpo de Servicios de
Salud de la ICE para coordinar el manejo del caso y prepararse ante cualquier
resultado posible de los procesos judiciales. Debe verificarse la inscripcion de
TBNet para garantizar la continuidad de los servicios de atencion para estos
pacientes. Consulte Recursos para obtener informacion de contacto.

Control de infeccion

Como se especifica en la guia de 2014 de la OMS para el manejo programatico de la TB
farmacorresistente, la TB farmacorresistente es similar en transmisibilidad a la TB
farmacosusceptible y requiere estrategias de control de infeccion similares. A fin de
detener la transmision del complejo M. tuberculosis, incluida la TB farmacorresistente,
primero debe considerarse el diagndstico correcto, iniciarse el tratamiento adecuado, y
se deben establecer las medidas de control de infeccion adecuadas. Los pacientes con
TB farmacorresistente infecciosa o potencialmente infecciosa deben ser alojados en un
cuarto de presion negativa dentro del hospital o, si son pacientes ambulatorios, en un
lugar aislado de familiares 0 amigos médicamente vulnerables.
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Cuando se esta tratado un paciente con TB farmacorresistente o si se sospecha de este,
debe ponerse mayor énfasis en la adherencia estricta de las medidas de control de
infeccion, ya que existe muy poca informacion sobre la eficacia del tratamiento de
TB-MDR latente en contactos expuestos. Desafortunadamente, las practicas de control
de infeccion y aislamiento pueden ser muy dificiles para el paciente y su familia, y pueden
perpetuar y exacerbar innecesariamente la estigmatizacion de pacientes con TB
farmacorresistente. Al determinar la duracion del aislamiento, la seguridad de la sociedad,
asi como la de la familia y contactos del paciente, debe sopesarse respecto de la salud
mental y moral del paciente y los recursos requeridos para su aislamiento.

MANEJO DE CASOS

e Consulte Recursos al final de este capitulo para conocer las publicaciones que
reflejan las practicas estandares actuales respecto de la TB y control de infeccion.
Las jurisdicciones de salud locales son una fuente importante y pueden tener
lineamientos especificos.
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Evaluacién de la infectividad y los criterios para la liberacién
del aislamiento de infecciones por via aérea

La siguiente informacion puede utilizarse para guiar las decisiones al evaluar la infectividad
y determinar cuando puede interrumpirse el aislamiento:

e | 0s estudios de investigacion han demostrado que la mayoria de las transmisiones
de la TB ocurren antes de que se haya iniciado el tratamiento con medicamentos y
que los pacientes con baciloscopia positiva transmiten de manera mas eficiente
que aquellos con baciloscopia negativa. Sin embargo, un estudio de epidemiologia
molecular de 1999 en San Francisco concluyd que el 17% de los casos secundarios
fue resultado de la transmision de la TB a partir de casos de cultivo positivo con
baciloscopia negativa. Estudios posteriores en Holanda y China corroboraron
este hallazgo. Consulte el Capitulo 10, Contactos para conocer consideraciones
adicionales sobre la transmision y la evaluacion de infectividad.

e En el caso de la TB farmacosusceptible, se considera que un paciente que recibe
tratamiento de la TB no es infeccioso cuando: ha tomado vy tolerado entre 2 y 3
semanas de un esquema de tratamiento adecuado; muestra mejoras clinicas; y las
baciloscopias han mostrado una mejora si inicialmente eran positivas. Si inicialmente
el paciente muestra una baciloscopia negativa, puede considerarse no infeccioso
después de 5 dias de tratamiento eficaz con respuesta clinica. En un informe de
2014 de Sudéfrica, los pacientes con TB-MDR se volvieron no infecciosos cuando
mostraron una baciloscopia negativa, comenzaron un esquema eficaz y mostraron
evidencia de mejoras clinicas.

e Dado que la transmision de la TB-MDR tiene consecuencias posibles mas graves
para los contactos, es necesario ser muy cauteloso con respecto a enviar al
paciente con tuberculosis MDR de regreso a su casa, colegio, sitio de
trabajo o residencias institucionales. Todos los entornos deben ser
evaluados por el departamento de salud local antes de determinar si es
seguro que un paciente regrese a ellos.

* Tenga especial cuidado al considerar si los pacientes pueden regresar a
lugares donde hay nihos pequenos, personas inmunocomprometidas y
personas que no hayan estado expuestas anteriormente al paciente.

e Algunos expertos considerarian que los pacientes con TB-MDR son
posiblemente infecciosos siempre y cuando sus cultivos de esputo sigan
siendo positivos. Estos expertos recomiendan el aislamiento durante la
hospitalizacion y no liberarian a pacientes con TB-MDR en entornos de alto
riesgo hasta que los cultivos de esputo sean negativos. Consulte la Tabla 4
para conocer un ejemplo de los criterios usados para determinar cuando
se puede terminar el aislamiento de un paciente con TB-MDR o con
sospecha de TB-MDR en un entorno de alto o bajo riesgo.
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TABLA 4.

Criterios para la terminacion del aislamiento en entornos de alto y bajo riesgo*

Categoria de Criterios

paciente

Caso de TB Riesgo alto o e Obtenga pruebas NAAT directas, si estan disponibles, para resistencia a la
(o bajo sospechay menor RIF o la INH.

en tratamiento por
TB) a un riesgo
mayor de TB-MDR

e Silas pruebas NAAT directas no estan disponibles, mientras que las pruebas
de susceptibilidad fenotipicas para la RIF estan pendientes, a discrecién del
controlador de TB local, se pueden aplicar criterios para pacientes con
TB-MDR conocida o criterios para pacientes que no estan en mayor riesgo

de TB-MDR.
Caso de TB-MDR Alto riesgo e Tres muestras respiratorias consecutivas recogidas en dias diferentes,
conocida incluido al menos un esputo temprano por la mafiana o inducido, o BAL,

presentan baciloscopia negativa, y ninguna muestra de esputo posterior
presenta baciloscopia positiva;

e Al menos 14 dosis diarias de tratamiento para la TB-MDR tomadas y
toleradas por DOT;

e Mejora clinica; y

e Al menos 2 cultivos consecutivos de un esputo negativo sin un posterior
cultivo positivo.

Riesgo e Tres muestras de esputo consecutivas recogidas en dias diferentes
menor** presentan baciloscopia negativa;

e Al menos 14 dosis diarias de tratamiento para la TB-MDR tomadas y
toleradas por DOT; y

e Mejora clinica.

Definiciones:
Entorno de alto riesgo Entorno de riesgo menor
. § * Un hogar o entorno de trabajo donde * Un entorno residencial sin caracteristicas de alto riesgo, y:
o< otras personas compartan el aire con Ninguna persona comparte el aire con el paciente con TB; o
% 8 el paciente con TB y que se . .
9 a caracterice por 1 0 més de los Las .personas qug comparten el a|rle' con el paqentg con TB
= 9, siguientes factores: no tlengn mayor riesgo de progresion a TB activa si se
5w contagian; o
Sz Gran cantidad o alta densidad ) ) .
<§E de personas. Todas las personas con mayor riesgo de progresion a TB si
. se contagian, incluidos los ninos menores de 5 anos,
La presencia de personas con alto que comparten el aire con el paciente con TB ya estuvieron
riesgo de progresion a TB activa expuestas anteriormente al paciente con TB, se realizaron
(p- 8., nifios <5, personas con una evaluacién médica y comenzaron la terapia, incluido el
infeccion por VIH). tratamiento de ventana de una presunta LTBI (TB1),
La presencia de personas que segun corresponda.
anteriormente no hayan estado e Un entorno de trabajo sin caracteristicas de alto riesgo y donde
expuestas al paciente con TB. no se sabe 0 espera razonablemente que haya contactos que

tengan mayor riesgo de progresion a TB activa si se contagian.

*Adaptado de los Lineamientos conjuntos del CDPH/CTCA de 2009 para la evaluacion de la infectividad de los pacientes con tuberculosis y la colocacion
en entornos de alto y bajo riesgo

**Se puede considerar a un paciente para su colocacién en un entorno de menor riesgo sin cumplir con estos criterios si no habra presentes personas que
no hayan estado anteriormente expuestas (consulte la seccion: Aislamiento en el hogar)
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Aislamiento en el hogar

Muchos pacientes con TB farmacorresistente no requieren hospitalizacion y pueden estar
con aislamiento en el hogar al comienzo del tratamiento. Algunos pacientes pueden ser
hospitalizados para iniciar el tratamiento y poder ser dados de alta antes de no ser mas
infecciosos. Se deben tener en cuenta varios factores al considerar si el aislamiento en el
hogar es adecuado.

e Ambiente fisico (s es la casa muy pequefay poco ventilada? ¢ existe hacinamiento?),

e Riesgo médico de los otros miembros del hogar (;nifos pequefios, personas
inmunocomprometidas?),

e Estabilidad de los miembros del hogar (probabilidad relativa de que no van a entrar
nuevos miembros),

e Adherencia anticipada del paciente,
e Seguridad y proteccion de quienes cuidaran al paciente en su hogar.

Puesto que al paciente no se le puede excluir de su familia y hogar o
de forma indefinida, deben hacerse todos los esfuerzos para Las decisiones acerca

garantizar la seguridad de los contactos. del aislamiento en el
Los proveedores de servicios médicos y otros servicios que entren hogar deben tomarse
en el hogar para administrar la DOT u otro servicio de salud (Ej.: ,O/’GV/Q consulta con el

entrevistas al paciente, infusion en el hogar) deben cumplir con las
medidas vigentes de control de infeccion para evitar exposicion encar Q&O’O ’O'G/ control
ocupacional al estar en contacto con un paciente de TB de IBoel /efe del
fat;macorlresisftente consti)derado potencialmente infeccioso. Pare: programa local y los
obtener la informacion basica necesaria para prepararse para e

cuidado de pacientes con TB infecciosa en el hogar, consulte con ExXpP eros en ,TB
el Instituto Nacional de Salud y Seguridad Ocupacional (NIOSH)y  farmacorresistente.
los programas de seguridad y salud ocupacional estatal, programas

de TB estatal o con su Regional Training and Medical Consultation

Center (RTMCC).

En algunos casos, el aislamiento en el hogar no sera posible. En estos casos, si los
recursos lo permiten, considere lo siguiente:

e | 0s pacientes pueden hospedarse en un cuarto de motel que tenga un suministro
de aire que ventile al exterior.

e Se puede alquilar o comprar una casa movil y utilizarla para hospedar al paciente
hasta que ya no sea considerado infeccioso.

Transporte

Las precauciones que se deben considerar para el traslado del paciente con TB
farmacorresistente infecciosa son:
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e En vehiculo particular: Mantenga las ventanas abiertas y en lo posible al paciente
con mascara. Al pararse a comer, procure hacerlo al aire libre.

e En ambulancia: Seleccione una empresa de ambulancias que tenga vehiculos con
presion negativa y alta eficiencia en filtracion de particulas del aire (HEPA). El paciente
debe usar mascara de cirugia y el conductor y personal de la ambulancia usar
mascaras N-95.

¢ Vuelos de aerolineas comerciales: Los lineamientos de la OMS consideran que
los pacientes con TB-MDR son infecciosos hasta que el esputo obtenga un cultivo
negativo y prohiben que estos viajen en aviones u otros transportes publicos hasta
que el esputo obtenga un cultivo negativo (consulte Recursos).

e Ambulancia aérea: Contacte a la aseguradora del paciente, al trabajador social o
coordinador de casos de su hospital, o al directorio de expertos para buscar una

empresa de ambulancias aéreas o hacer los arreglos para un vuelo privado para
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transportar a su paciente de forma segura. Las OMS vy la Asociacion Internacional
de Transporte Aéreo publicaron lineamientos en relacion al transporte de pacientes
con tuberculosis potencialmente infecciosa en avion (consulte Recursos).

Manejo del suministro de
medicamentos

Disponibilidad de medicamentos

Muchos medicamentos para la tuberculosis de segunda linea no se encuentran
regularmente disponibles en farmacias o mayoristas locales. Si su farmacia local no
cuenta con el medicamento, pidale que lo soliciten y pregunte cuanto tardara en
conseguirlo. Si una farmacia o un mayorista sostienen que un medicamento no se
encuentra disponible, existen pasos adicionales para ayudar a determinar si el
medicamento realmente no esta disponible.

1. Consulte el sitio web de escasez de medicamentos de la Food and Drug
Administration (FDA) de los EE. UU. o el sitio web de escasez de medicamentos de
la American Society of Health-System Pharmacists para verificar si se ha informado
la falta de un medicamento (consulte Recursos).

2. Pidale a la farmacia o al mayorista que consulte con otros centros de distribucion.
3. Llame (o pidale a la farmacia que llame) al fabricante del medicamento y pregunte:
e Siesta disponible.

* (Como obtener el medicamento (Ej.: a través de mayoristas o directamente a
través del fabricante).

* Si el medicamento se encuentra en un lugar de distribucion que requiere una
solicitud especial (como ha sido el caso de AK).

e Sise aproxima la fecha de vencimiento del medicamento (se acerca la fecha de
vencimiento y los mayoristas ya no lo tendran disponible y se podra requerir un
acuerdo especial para liberar la medicacion).

e Sino se encuentra disponible, cuando estara disponible.
Si no esta disponible en la farmacia o el mayorista:

e Contacte a la enfermera consultora de TB en el departamento de salud del estado
o0 al controlador de TB del estado; si su programa estatal de TB administra
medicamentos de TB, la farmacia central deberia transportar o tener acceso a
medicamentos de segunda linea.

e (Contacte a los hospitales locales para comprobar si tienen un suministro para
compartir.
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e Trate de identificar un paciente en el area que haya tomado recientemente el
medicamento y vea como el gestor del caso del paciente obtuvo el medicamento.

Adicionalmente, si la farmacia local no puede obtener el medicamento sin demoras,
comuniquese con su hospital local o clinica de TB cercana y pregunta si puede pedir
prestada una cantidad del medicamento.

Escasez de medicamentos

La escasez de medicamentos se ha convertido en algo comun en los Estados Unidos y
la mayoria de los programas de TB han sufrido el impacto de la falta de medicamentos
de primera y segunda linea. CDC ha recibido informes sobre la dificultad para obtener
INH, RIF, estreptomicina (SM), CS, ETA, AK, y CM.

Sugerencias para gestionar el suministro de medicamentos y abordar la escasez de
medicamentos:

TUBERCULOSIS FARMACORRESISTENTE : 232 UNA GUIA PRACTICA PARA LA ATENCION MEDIQA
DEL PACIENTE : 3ERA. EDICION



e Sjsu estado no tiene una farmacia central que almacene y distribuya medicamentos
para el tratamiento de TB farmacorresistente, usted debe conseguir y tener a mano
una reserva de medicamentos para algunos meses y asi prevenir la interrupcion del
tratamiento por causa de la escasez.

e Siseleindica que el medicamento solicitado no esta disponible en ese momento
o0 se encuentra fuera de inventario, informe esto de inmediato al programa
de control de TB de su estado y complete el Formulario de informe de escasez de
medicamentos antituberculosos y pruebas de diagndstico en el sitio web de la
National TB Controllers Association. La FDA también es un posible recurso.
Consulte Recursos.

El suministro de medicamentos antituberculosos también puede verse afectado por las
politicas de las aseguradoras. Algunas aseguradoras limitaran la cantidad de dias o
semanas que una farmacia puede suministrar determinados medicamentos. Las
fluoroquinolonas y macrdlidos, en particular, pueden requerir una autorizacion de
tratamiento especial de la aseguradora. Entre las sugerencias para abordar este problema,
se incluyen:

e Solicite a la farmacia que lo ayuden a anticipar cualquiera de estas restricciones en
el plan de prescripciones del paciente.

e FEscriba una carta a su aseguradora en la que explique la afeccion médica,
la duracion del uso previsto del medicamento y la necesidad de ese medicamento
en particular sobre otro medicamento de la lista, a fin de solicitar autorizacion para
la cobertura de la prescripcion. Para un procesamiento mas eficiente, incluya el
nombre del paciente, la fecha de nacimiento, la ID del seguro y los nimeros de
poliza, asi como la informacién del que suscribe.

Almacenamiento y seguridad de los medicamentos

e |a mayoria de los medicamentos usados para tratar la TB farmacorresistente
pueden almacenarse a temperatura ambiente (de 59 a 86 °F; de 15 a 30 “C);
no obstante, mantenga los siguientes medicamentos refrigerados:

* PASER en granulos: almacenar a menos de 59 °F (15 °C); también puede
almacenarse en el congelador.

e Trabaje con la agencia que proporciona los medicamentos parenterales, a fin de
asegurarse que las suspensiones no excedan las fechas de vencimiento.

e Asegurese de manipular y eliminar las agujas de manera segura.

Para obtener mas detalles sobre cada medicamento, consulte el Capitulo 5, Fichas
técnicas de los medicamentos.
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Herramienta 3: Hoja de flujo de bacteriologia

Bacteriologia: Archivo n.°:

Datos Fecha del N.°de Fuente Baciloscopia Cultivo Laboratorio Susceptibilidades

recolectados informe muestra y comentarios
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Herramienta 4: Hoja de flujo de laboratorio

FECHA:

Conteo de
globulos blancos

Hbg/Het

Plaquetas

Na+
K+
Cl-
co,

Ca++

Mg++
Total Bili
Glucosa
BUN

Creatinina

Acido drico
Fosf. Alc.

AST (SGOT)
ALT (SGPT)

T. Proteina

Albdmina

PH

Pa0,
PaCO,
HCO,
Sat.de 0,

Dens. espec.
pH

Cetona

Glucosa

Proteina

Hemo

Elim. de la cr.
TSH

PT/PTT
HgbA1C
CD4
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Carga viral

Embarazo

Niveles de
medicamento

Revisado en septiembre de 2015. Adaptado de una hoja de flujo de laboratorio desarrollada por Los Angeles County TB Control Program.
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Herramienta 5: Hoja de flujo del examen de la vista

Tabla de agudeza visual usada (tipo y distancia, Ej.: 10 o 20 pies):

Herramienta de sensibilidad a los colores usada (tipo y cantidad de placas, si corresponde):

RESULTADO INICIAL

Fecha AGUDEZA VISUAL | VISION DEL COLOR Real(izado)por Comentario o accién
firma

Ojo der. Ojo izq. Ojo der. Ojo izq.

/ /
MONITOREO MENSUAL

Fecha AGUDEZA VISUAL | VISION DEL COLOR Realizado por Comentario o accién
(firma)

Ojo der. Ojo izq. Ojo der. Ojo izq.

~
~
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MANEJO DE CASOS

N Y N B N N N T S N N I N P N N B N N N N R Y N
N N N N N N N N e N Y N N N N N N N N e N N N

~
~

NOTA: Si durante el examen mensual se observan cambios con respecto al examen inicial, informe al clinico tratante y
derive con un especialista para seguir evaluando.

Adaptado del formulario de Agudeza visual y prueba de sensibilidad a los colores de Oregon Health Authority TB Program
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Si durante el examen mensual se observan cambios con respecto al examen inicial, informe al ¢

derive con un especialista para seguir evaluando.

NOTA

Adaptado del Informe de audicion/vision/vestibular del Texas Center for Infectious Disease
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Recursos

MONITOREO DURANTE EL TRATAMIENTO
Deteccion de depresion y psicosis

Beck Depression Inventory (disponible en inglés y espafol)
Harcourt Assessment, San Antonio, TX; http://www.pearsonclinical.com/psychology/
products/100000159/beck-depression-inventoryii-bdi-ii.ntml

Personal Health Questionnaire Depression Scale (PHQ-9)
http://cqaimh.org/pdf/tool_phq9.pdf

Zung Self-Rating Depression Scale
http://healthnet.umassmed.edu/mhealth/ZungSelfRatedDepressionScale.pdf

Mental Health Assessment Tool—Heartland National Tuberculosis Center (2013)
http://www.heartlandntbc.org/assets/products/mental_health_screening_tool.pdf

Inventory of Depressive Symptomatology (IDS) and
Quick Inventory of Depressive Symptomatology (QIDS)
http://www.ids-qgids.org/

Nursing protocol for preventing psychiatric adverse events associated with
cycloserine— Utah Department of Health (2010)
http://health.utah.gov/epi/diseases/TB/guidelines/nursing_protocol.pdf

ATENCION CENTRADA EN EL PACIENTE Y ASEGURAMIENTO
DE LA ADHERENCIA AL TRATAMIENTO

Suministro del agente inyectable

Administration of Amikacin Injection, Heartland National TB Center
http://www.heartlandntbc.org/assets/products/administration_of_amikacin_injection.pdf
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MANEJO DE CASOS

Administration of Capreomycin Injection, Heartland National TB Center
http://www.heartlandntbc.org/assets/products/administration_of_capreomycin_
injection.pdf

Capreomycin package insert:
http://www.akorn.com/documents/catalog/package_inserts/17478-080-50.pdf

Outpatient infusion therapy for MDR-TB: A practical guide (2004) New Jersey Medical
School National Tuberculosis Center.
http://globaltb.njms.rutgers.edu/downloads/products/InfusionTherapy.pdf
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Educacion del paciente

For patient information sheets in multiple languages on some of the second-line anti-TB
medications (CFZ, ETA, PAS, levofloxacin, MFX, pyridoxine) see British Columbia Centre
for Disease Control website:
http://www.bccdc.ca/health-info/diseases-conditions/tuberculosis/more-resources

For a patient education flip chart, see:
https://drtbnetwork.org/mdr-tb-patient-education-flipchart

Ejemplos de divulgacion/consentimiento del paciente

Disclosure and consent for second-line drug therapy for treatment of TB disease:
Texas Department of State Health Services (2007)
www.dshs.state.tx.us/idcu/investigation/forms/TB-411.pdf

Consent for treatment of TB (2nd-line medications)
http://health.utah.gov/epi/diseases/TB/forms/atbd/consent_secondline.pdf

Apoyo econémico (cobertura de salud, incentivos y facilitadores,
indigencia)

National Immigration Law Center: www.nilc.org
Centers for Disease Control and Prevention. CDC’s Self-Study Module 6: Managing

Tuberculosis Patients and Improving Adherence has section on incentives and enablers.
http://www.cdc.gov/tb/education/ssmodules/pdfs/module6v2.pdf

Homelessness and TB Toolkit, Curry International Tuberculosis Center
http://www.currytbcenter.ucsf.edu/homelessnessandtbtoolkit/index.html

CONTINUIDAD DEL CUIDADO MEDICO
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Traslados entre jurisdicciones
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Centers for Disease Control and Prevention: Process for international notification of TB cases
http://www.cdc.gov/tb/programs/international/default.htm

CureTB: 619-542-4013 http://www.sandiegocounty.gov/hhsa/programs/phs/cure_tb/

TBNet: 512-327-2017 http://www.migrantclinician.org/services/network/tbnet.html

Pacientes encarcelados

ICE Health Service Corps, Public Health, Safety, and Preparedness Unit: 202-732-4542
0 202-732-3467
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Tuberculosis Case Management for Undocumented and Deportable Inmates/Prisoners/
Detainees in Federal Custody. Disponible en: http://tbcontrollers.org/docs/corrections/
Federal_TBCaseMgmt_for_Undoc-Deport_Corrections_v3_08-12-2014.pdf

CONTROL DE INFECCION

CDC'’s Guidelines for Preventing the Transmission of Mycobacterium tuberculosis in
Health-Care Settings, MMWR 2005; 54 (No. RR-17), disponible en:
www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/rr5417a1.htm

Curry International Tuberculosis Center, 2011: Tuberculosis Infection Control:
A Practical Manual for Preventing TB http://www.currytbcenter.ucsf.edu/products/
view/tuberculosis-infection-control-practical-manual-preventing-tb-printed-book

Transporte: Vuelos de aerolineas comerciales

World Health Organization. Tuberculosis and air travel: guidelines for prevention and
control; 3rd edition.
http://www.who.int/tb/publications/2008/WHO_HTM_TB_2008.399_eng.pdf.

International Air Transport Association. Suspected communicable disease: General
guidelines for cabin crew. March 2015. http://www.iata.org/whatwedo/safety/health/
documents/health-guidelines-cabin-crew-2011.pdf.

MANEJO DEL SUMINISTRO DE MEDICAMENTOS

U.S. Food and Drug Administration Drug Shortage website:
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/drugshortages/default.cfm

American Society of Health-System Pharmacists Drug Shortage website:
http://www.ashp.org/menu/DrugShortages.aspxto

TB Drugs & Diagnostics Shortages Reporting Form at the National TB Controllers
Association website:
http://www.tbcontrollers.org/.
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Accesibilidad de todos los sitios web verificada el 10 de octubre de 2015.
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Las reacciones adversas v la toxicidad deben
preverse con cualquier tratamiento para la TB
farmacorresistente.

Introduccion

El tratamiento de la tuberculosis (TB) farmacorresistente requiere el uso de diversos
medicamentos y la mayoria de los pacientes experimentan cierta dificultad para tolerarlos.
No obstante, la respuesta de un paciente individual no puede predecirse. La administracion
de los medicamentos no debe interrumpirse en anticipacion de una reaccion o por temor a
que ocurra una. Incluso algunas personas mayores 0 muy enfermas pueden tolerar los
esquemas complejos para el tratamiento de la TB farmacorresistente. Por el contrario, otras
personas pueden tener graves dificultades para tolerar esquemas relativamente simples.

Los pacientes deben estar bien informados sobre sus esquemas de tratamiento de la
tuberculosis, a fin de que puedan involucrarse firmemente en el éxito de la terapia.

e Antes de iniciar un esquema de tratamiento, es fundamental analizar los
beneficios y los riesgos de la terapia. El paciente debe comprender la necesidad
del tratamiento, la importancia de cada medicamento en el esquema de tratamiento,
y los posibles efectos secundarios y toxicidades.

e Asegure alos pacientes que se haratodo lo posible para hacer el tratamiento
lo mas sencillo posible, pero haga énfasis en que es fundamental tener
suficientes medicamentos efectivos en el esquema para alcanzar una cura.
Los pacientes deben saber que, si bien los efectos secundarios pueden ser
inevitables, seran abordados y tratados de la manera mas agresiva posible. Los
pacientes deben estar mentalmente preparados para posibles molestias y para el
largo camino que les espera.

Ayude a los pacientes a comprender que esta puede ser la ultima

oportunidad de curarse y que esquemas de tratamiento futuros podrian
ser aun mas téxicos y menos efectivos.

e FEvite la suspension temporal del tratamiento cuando sea posible, para asi maximizar
la efectividad del tratamiento.

Preste atencion a los sintomas que informe cada paciente. Una evaluacion cuidadosa
puede hacer que algunos sintomas se atribuyan a causas distintas a la toxicidad del
medicamento. La mayoria de los pacientes estaran dispuestos a continuar con el
medicamento a pesar de los efectos secundarios cuando: 1) comprenden el beneficio del
medicamento; 2) saben que muchos de estos sintomas mejoran después de las primeras
semanas y 3) estan seguros de que los proveedores de servicios médicos estan haciendo
lo mejor posible para evaluar y resolver sus problemas. Exprese su agradecimiento a los
pacientes por sus esfuerzos en cooperar. Estos reconocimientos a menudo ayudan al
paciente a continuar con la terapia.
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No suspenda el uso de un medicamento que deja al paciente en riesgo de una
recaida o de fracaso del tratamiento sin antes consultar a un experto en el
manejo de la TB farmacorresistente. Asimismo, la dosis de un medicamento no debe
reducirse, a menos que hacerlo sea posible sin comprometer la efectividad del esquema
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de tratamiento. En algunos casos, la incomodidad y las reacciones a medicamentos
pueden persistir y deberan ser toleradas para asegurar el éxito del esquema. En
otros casos, los eventos adversos graves deberan tolerarse a fin de curar la TB
multifarmacorresistente (MDR) o extremadamente farmacorresistente (XDR). Por ejemplo,
algunos pacientes con enfermedad avanzada y con resistencia extensa pueden necesitar
aminoglucosidos para curarse. Estos pacientes deben estar informados de que la pérdida
de la audicion puede ser inevitable con el fin de evitar el fracaso del tratamiento o la
muerte por TB.

Se puede explicar a los pacientes que tratar la TB farmacorresistente es mas parecido
a una quimioterapia contra el cancer que a un tratamiento contra una infeccion comun.
El tratamiento de esta enfermedad mortal es una maraton, no una carrera corta de
velocidad, y puede haber contratiempos. La aparicion de efectos adversos es probable
en el camino hacia el objetivo de una cura duradera. Las reuniones frecuentes con las
familias para aclarar los objetivos y abordar el manejo de los sintomas pueden fortalecer
la alianza proveedor-paciente, de suma importancia para respaldar a los pacientes
durante el tratamiento.

Gastrointestinal

El efecto secundario mas dificil al comienzo del tratamiento usualmente se relaciona con
el malestar gastrointestinal. Con mayor frecuencia, se informan nauseas y vomitos, pero
los calambres abdominales y el aumento de flatulencias pueden ser igualmente
problematicos para algunos pacientes. La anorexia con o sin nauseas, los vomitos o el
sabor metalico que causa la etionamida (ETA) pueden impedir el aumento de peso y
hasta causar una pérdida de peso preocupante. Las nauseas, los vomitos y la anorexia
también se corresponden con una posible hepatotoxicidad, por eso, si estos sintomas
aparecen, deben controlarse las enzimas hepaticas y la bilirrubina total.
Las causas comunes de los sintomas gastrointestinales incluyen:

e Gastritis,

e Hepatitis o hepatotoxicidad,

e Enfermedad biliar,

¢ Pancreatitis,

e Enfermedad de ulcera péptica,

e Enfermedad inflamatoria intestinal,

e Colitis por Clostridium difficile,

¢ Intolerancia a la lactosa,

¢ Falla renal aguda o nefrotoxicidad,

e TB gastrointestinal en etapa temprana,
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e Gastroparesia diabética,

e Embarazo.

Nauseas y vomitos

Tratamiento para nauseas y vomitos:

¢ Primero pregtntele al paciente. El paciente puede tener alguna idea respecto
de cual medicamento le esta causando problemas. Sus opiniones deben
ser reconocidas y respetadas (incluso si no pueden hacerse cambios).
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e Motive al paciente a continuar con los medicamentos y asegurele que, para la
mayor parte de los pacientes, muchas de las reacciones adversas se minimizan con
el paso de las primeras semanas y pueden hacerse tolerables o eliminarse por
completo. Ofrezca tratamiento adicional para los sintomas.

e Elembarazo puede considerarse una posible etiologia de las nduseas y los vomitos
cuando sea posible, especialmente silos sintomas aparecen después de un periodo
de tolerancia inicial.

e Si el paciente tiene meningitis tuberculosa, las nauseas y los vomitos pueden ser
signos de aumento en la presion intracraneal en lugar de un problema de intolerancia
a los medicamentos. Obtenga imagenes urgentemente, a fin de evaluar la presencia
de hidrocefalia, y solicite una consulta neuroquirdrgica de ser necesario.

Las siguientes son intervenciones especificas que pueden
utilizarse dependiendo del medicamento:

La ETA tiende a causar mas sintomas en el tracto gastrointestinal superior, como nauseas
y vomitos, y el paraaminosalicilato (PAS) mas sintomas en el tracto gastrointestinal
inferior, como calambres abdominales y diarrea, aunque con frecuencia se superponen.
Los pacientes pueden tolerar uno de estos dos medicamentos, pero muchos no toleran
ambos juntos. Si se sospecha que la ETA o el PAS estan causando los sintomas,
suspenda la dosis durante 3 a 4 dias para evaluar si esto ayuda a aliviar las nauseas y los
vomitos. Informe al paciente que se trata de una prueba para determinar qué medicamento
esta causando los efectos secundarios y que el medicamento volvera a administrarse
con una dosis mas baja y se aumentara lentamente hasta alcanzar la dosis terapéutica.

Si el paciente mejora con el medicamento suspendido, se puede reintroducir 1
medicamento a la vez a una dosis mas baja (ETA 250 mg, PAS de 2 a 4 gramos) para
identificar si la dosis mas baja es mejor tolerada. La dosis de medicamento puede
aumentarse gradualmente durante las siguientes 2 semanas. Ambos medicamentos
pueden administrarse en 2 o 3 dosis durante el dia, lo que puede mejorar la tolerancia.
Muchos pacientes toleran mejor la dosis mas alta de ETA por la noche (ETA 250 mg por
la manana, 500 mg al acostarse; o toleran solo 500 mg al acostarse). El objetivo debe ser
aumentar la dosis de ETA a, al menos, 500 mg por dia y la dosis de PAS a, al menos, 6
a 8 gramos por dia. En algunos casos, puede ser mejor administrar la ETA a una dosis de
500 mg por dia o el PAS a una dosis de 6 gramos por dia si el paciente lo tolera, en lugar
de aumentar a una dosis que no puede ser tolerada. Esto dependera del paciente y del
peso del paciente. Deben obtenerse los niveles del medicamento en suero para
documentar si el nivel es terapéutico.

La linezolida (LZD) también puede estar asociada a las nauseas y los vomitos. Si la dosis
de LZD es de 600 mg/dia, se puede considerar que la reduccion de la dosis a 300 mg/dia
mejora la tolerancia gastrointestinal y, por lo general, no esta relacionada con pérdida de la
eficacia. La mayoria de los informes en los que se senalo la eficacia con dosis de 300 mg
por dia fueron en pacientes que tuvieron la reduccion de la dosis después de un periodo
con una dosis de 600 mg. Debe documentarse un nivel terapéutico si la dosis se reduce.
Algunos pacientes requieren una dosis diaria de 400 a 450 mg para lograr el nivel terapéutico.
Estas dosis solo estan disponibles con la formulacion liquida del medicamento.
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Las fluoroquinolonas, la clofazimina (CFZ) y la bedaquilina (BDQ) también pueden
causar nauseas y vomitos. La dosis de las fluoroguinolonas, como la levofloxacina
(LFX) o la moxifloxacina (MFX), no debe reducirse a causa de nauseas. Las
fluorogquinolonas son medicamentos esenciales en el esquema de tratamiento y los
efectos bactericidas son dependientes de la dosis. Si hay toxicidad gastrointestinal y la
dosis de CFZ es superior a 100 mg por dia, debe reducirse a 100 mg por dia. La BDQ
también puede estar asociada a las nauseas y los vomitos. En la actualidad, no hay
informacion sobre el impacto de una reduccion de la dosis de BDQ en la severidad de los
efectos secundarios gastrointestinales o la eficacia del medicamento. La dosis de BDQ
no debe cambiarse.
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Administre antieméticos o antiacidos antes del medicamento o segin
sea hecesario.

Nota: Los antiacidos no pueden administrarse dentro de las 2 horas de
haber administrado fluoroquinolonas.

Las siguientes son algunas opciones especificas para el manejo de los
sintomas gastrointestinales (dosis para adultos):

* Prometazina (Phenergan) 12.5a25 mg, VO, IV 0, en caso necesario, 30 minutos
antes de la dosis y cada 6 horas segun sea necesario.

¢ Ondansetron (Zofran) 8 mg, VO, 30 minutos antes de la dosis. La dosis puede
repetirse después de 8 horas.

¢ Metoclopramida (Reglan) 10 mg, VO o IV cada 6 horas, seglin sea necesario.

* Lorazepam (Ativan) 0.5 mg sublingual 30 minutos antes de la dosis; puede ser
util para pacientes que han desarrollado nauseas anticipatorias gracias a sus
efectos ansioliticos y de amnesia anterdgrada.

* También hay disponibles muchos otros antieméticos. Probar otro agente puede
ser util en algunos pacientes cuando las opciones mencionadas anteriormente
no funcionan o no estan disponibles en su farmacia.

e Pruebe administrar el medicamento responsable al acostarse; algunos sintomas
de los efectos adversos pueden ser mas tolerables mientras el paciente duerme.

e Esto es relativamente facil cuando el paciente esta hospitalizado, pero en un
entorno ambulatorio, es posible que la terapia observada directamente (DOT)
solo esté disponible una vez al dia. Quiza sea necesario permitir que el paciente
se autoadministre la dosis nocturna. Se puede considerar la DOT por video para
monitorear la adherencia, porque incluso los pacientes que mas cumplen
pueden tener dificultades para tomar un medicamento que probablemente los
haga sentir mal.

¢ Dele una merienda liviana (galletas o tostada, té, una bebida de jengibre o soda)
antes del medicamento.

e Suministre los medicamentos a distintas horas durante el dia para evitar tomar
muchos medicamentos juntos. Esto puede realizarse facilmente durante la
hospitalizacion, pero puede representar un desafio en el entorno de la comunidad.

e Trate la gastritis o reflujo gastroesofagico. Los inhibidores de la bomba de
protones o los bloqueadores de los receptores H2 pueden ser Utiles. Evite el uso de
antiacidos o sucralfato dentro de las 2 horas de la administracion de la dosis de
fluoroquinolonas, dado que estos agentes pueden interferir con la absorcion de
fluoroquinolonas.

e Minimice el uso de los antiinflamatorios no esteroideos (AINES). Esto puede
resultar dificil si el paciente también tiene artralgias y mialgias por otros medicamentos.
Pruebe el acetaminofén con precaucion, ya que se ha informado que incrementa
el riesgo de hepatotoxicidad de otros medicamentos antituberculosos.

e Diagnostique y trate las infecciones coexistentes por Helicobacter pylori.
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e Promueva la hidratacién. Las bebidas deportivas con electrolitos pueden ser
utiles (pero tenga en cuenta que el contenido de glucosa de estas bebidas no es
aceptable para la mayoria de los pacientes diabéticos).

e Si el olor de algun medicamento contribuye a los sintomas de nauseas y vomitos,
intente ocultar el olor colocando el medicamento en una capsula de gelatina que
puede conseguirse en las farmacias.

e Silos vomitos o la diarrea son significativos, deberan evaluarse y corregirse los
electrolitos, el nitrdgeno ureico en la sangre (BUN) y la creatinina.
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Evalle los efectos de las intervenciones que ha usado para disminuir las nauseas y los
vomitos. A pesar de haber establecido algunas estrategias con antieméticos, es posible
que tenga que suspender el medicamento si el paciente padece nauseas a diario y
durante la mayor parte del dia que afectan su nutricion e hidratacion. Cuando se puede
disefar un esquema adecuado sin este medicamento, la solucion puede ser sencilla,
pero deja al paciente con un esquema que probablemente
fracasara. El paciente tendra que tolerar las nauseas y los

vomitos, al menos, en la fase inicial del tratamiento. E//m/ne (O a/ menos

e Antes de abandonar un esquema de tratamiento, mm/m/ce} el CO/’)SU/"T?O
considere la hospitalizacion con mejor acceso a terapias O'e a/COhO/ para evitar /a

antiemeéticas, hidratacion IV y esparcimiento de los - s . ,
medicamentos. iritacion gastrointestinal

e En casos refractarios, como Ultimo recurso, un tubo de )4 6/ NGSQO Ole

gastrostomia endoscopica percutanea (PEG) puede ser hepaz‘oz‘ox/c/dad.
efectivo y permitir que continue el tratamiento a pesar de
los sintomas persistentes.

e Para los pacientes que han desarrollado un rechazo psicoldgico a tragar pildoras,
la terapia cognitiva conductual puede ser Util.

e Enla mayoria de los casos, el tratamiento debe incluir, al menos, 4 medicamentos
activos que probablemente sean efectivos.

e La consulta con un experto es especialmente importante cuando se
consideran cambios en un esquema.

Diarrea

La diarrea, junto con el aumento de flatulencias y calambres o cdlicos, puede ser dificil
para el paciente, pero rara vez lleva a interrumpir los medicamentos.

e Al comenzar el tratamiento, es comun que el PAS cause diarrea. Informe a los
pacientes que la diarrea por lo general se resuelve o mejora considerablemente al
pasar algunas semanas.

Siempre comience con el PAS en dosis pequenas y luego vaya
incrementando la dosis poco a poco durante las proximas 2 semanas

para minimizar este problema tanto como sea posible. Consulte la Figura 3,
“Dosis escalonada (incremento gradual del medicamento)” en el Capitulo 4,
Tratamiento.

e | as fluoroquinolonas y la LZD también pueden causar deposiciones muy blandas o
diarrea, junto con el incremento de flatulencias. Esto suele mejorar después de las
primeras semanas, pero puede persistir debido en parte a la duracion de la terapia.

* Los lactobacilos o las comidas como el yogurt, con cultivos vivos, pueden
mejorar los sintomas al remplazar la flora normal (no deben administrarse dentro
de las 2 horas de la dosis de las fluoroquinolonas).

* La loperamida (Imodium) 2 a 4 mg, VO, puede darse al comienzo vy, luego, 1 a
2 mg después de cada deposicion muy blanda hasta un maximo de 8 a 16 mg/
dia para adultos. La loperamida esté aprobada para nifos de mas de dos afos.
Puede ser usada de forma intermitente, especialmente cuando los pacientes
necesitan asistir a actividades sociales o regresar al trabajo. No debe usarse
todos los dias.

e Estimule a sus pacientes a que toleren cierto nivel de deposiciones blandas y
flatulencias y recuérdeles que las fluoroquinolonas y la LZD son medicamentos
clave del esquema de tratamiento.

e | adiarrea es uno de los efectos secundarios mas comunes de la LZD, y, al igual que
con las nauseas y los vomitos, puede aliviarse con una reduccion de la dosis de
LZD de 600 mg/dia a 300-450 mg/dia.
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Si la diarrea es severa, otras etiologias incluyen:

e Colitis por C. difficile (especialmente si se utilizan antibiéticos de amplio espectro;
gj.: fluoroquinolonas, LZD).

e Otras causas infecciosas o no infecciosas de diarrea.
e Enfermedades parasitarias.

¢ Intolerancia a la lactosa, especialmente si el paciente esta hospitalizado y recibe
comidas que no forman parte de su dieta normal.

Raramente se requiere descontinuar un medicamento por diarrea severa. Los intentos
por continuar con los medicamentos deben basarse en la importancia del medicamento
en el esquema de tratamiento y en la disponibilidad de otros medicamentos que pueden
servir de sustitutos.

Hepatotoxicidad

e Cualquier malestar gastrointestinal puede representar una hepatotoxicidad. Si se
sospecha que existe una hepatotoxicidad, interrumpa todo medicamento
antituberculoso que pueda ser hepatotéxico hasta que los resultados de
laboratorio estén disponibles. La alanina aminotransferasa (ALT) es la enzima del
hepatocito que esta mas directamente asociada con dafio en el hepatocito. Si las
enzimas estan normales, continle los medicamentos utilizando las estrategias
mencionadas para reducir las nauseas y los vomitos.

e |a ALT es mas especifica para el dano del hepatocito que la aspartato
aminotransferasa (AST). La elevacion de la AST puede indicar lesion en el musculo,
el corazon o el rifidn. No obstante, la elevacion de la AST o la ALT puede indicar la
presencia de hepatotoxicidad inducida por medicamentos. Una vez que se excluya
esta posibilidad, deben evaluarse otras posibles causas de la elevacion de las
enzimas hepatica, como el consumo de alcohol.

¢ Side detectan niveles elevados de enzimas hepaticas o bilirrubina, ademas
de la hepatotoxicidad inducida por medicamentos, considere otras causas,
como calculos biliares o hepatitis viral. Todas estas causas son posibles de
tratar, y de hacerlo, pueden facilitar el tratamiento de la TB.

e Sj los niveles de la enzima hepatocelular estan por debajo de 3 veces el limite
maximo normal y no existe evidencia de ictericia (bilirrubina total <3.0 mg/dl),
continle con los medicamentos utilizando estrategias para lidiar con las nauseas y
los vomitos, y observe cuidadosamente al paciente. Si los sintomas contindan,
repita el andlisis de enzimas hepaticas para descartar hepatotoxicidad. Si se
incrementanlos niveles de bilirrubina, pero la elevacion de las enzimas hepatocelulares
es moderada, esto puede indicar obstruccion hepatobiliar en lugar de dafo hepatico
inducido por los medicamentos. Evalle la situacion para detectar causas directas e
indirectas de hiperbilirrubinemia. Si la bilirrubina es mayor que 3.0 mg/dl,
generalmente deben suspenderse los medicamentos hepatotoxicos.

e Silos niveles de bilirrubina y fosfatasa alcalina estan elevados (patron colestatico),
lo mas probable es que la rifampicina (RIF) sea la causante del dafo hepatico. Si el
dano hepatico es predominantemente transaminitis (AST/ALT elevados), la PZAy la
isoniacida (INH) son las causas mas probables del dafo hepatico. No obstante, hay
una superposicion en el patron del dafo hepatico causado por estos medicamentos,
y todos, individualmente o combinados, pueden contribuir con la hepatotoxicidad.

e Sjlos niveles de las enzimas estan por arriba de 3 veces el limite maximo normal en
presencia de sintomas que coinciden con hepatotoxicidad o por arriba de 5 veces
el limite maximo normal incluso en ausencia de sintomas, suspenda el uso de todos
los medicamentos potencialmente hepatotdxicos. Si al menos se mantienen 3
medicamentos no hepatotdxicos en el esquema de tratamiento (por ejemplo,
etambutol [EMB], aminoglucésidos, LFX o cicloserina [CS]); entonces estos pueden
ser continuados. Si no, entonces deben suspenderse todos los medicamentos para
la tuberculosis. Las fluoroquinolonas casi nunca son hepatotdxicas, pero
ocasionalmente la MFX ha estado implicada.
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* Monitoree los niveles de enzimas hepaticas y bilirrubina semanalmente.

e Si se suspendieron todos los medicamentos antituberculosos, cuando las
enzimas hepaticas disminuyen a menos de dos veces de lo normal (algunos
expertos prefieren esperar a que las enzimas se normalicen o vuelvan al nivel
inicial), puede reintroducirse un medicamento potencialmente hepatotdxico a la
vez (junto con otros medicamentos que no sean hepatotdxicos).

e Siel primer medicamento potencialmente hepatotdxico se reintroduce con éxito,
entonces, el resto de los medicamentos potencialmente hepatotdxicos deben
reintroducirse uno a la vez.

¢ Observe atentamente para detectar reacciones clinicas y repita el monitoreo de
enzimas hepaticas y bilirrubina, al menos, dos veces a la semana hasta que el
medicamento se haya tomado durante, al menos, una semana y los niveles de
encimas hepaticas y bilirrubina estén estables. Luego, puede agregarse al
esquemay monitorearse el siguiente medicamento. El resto de los medicamentos
deben ser reintroducidos de la misma manera.

e Sila reintroduccion de un medicamento tiene como resultado sintomas clinicos
de hepatotoxicidad e incrementa los niveles de enzimas, detenga ese
medicamento y eliminelo del esquema.

* Incluso si se identifica un medicamento como causante de la hepatotoxicidad,
reintroduzca cada medicamento individualmente porque, en algunos casos,
mas de un medicamento puede ser responsable.

e Monitoree enzimas hepaticas al menos una vez al mes durante el tiempo restante
del tratamiento.

Los pacientes que padecen alguna enfermedad hepatica subyacente estan en mayor
riesgo de presentar un dano hepatico inducido por medicamentos. Algunos estudios han
encontrado que los pacientes VIH positivo en tratamiento con terapia antirretroviral (TARV)
concomitante tienen una incidencia mayor de hepatitis. Varios informes han notado que
los pacientes VIH positivo que padecen hepatitis C presentan hepatotoxicidad en mas del
20% de los casos.

La TARV puede estar asociada con hepatitis inducida por medicamentos, con incidencias
que dependen de los medicamentos utilizados. El sindrome de reconstitucion inmune
con hepatitis granulomatosa a partir de TB diseminada puede observarse en pacientes
con SIDA después del inicio de la TARV. La hepatitis C, la elevacion de la bilirrubina sérica
inicial, el bajo conteo de CD4 y la terapia con fluconazol han sido asociados con la
hepatitis. El riesgo del dano hepatico inducido por medicamentos antituberculosos en
pacientes con hepatitis B es variable. Parece ser mayor el riesgo en pacientes que
presentan una infeccion activa cronica que en aquellos que solo son seropositivos.

Si permanecen en el esquema de tratamiento, al menos,
3 medicamentos que no son hepatotoxicos, entonces estos

pueden ser continuados ante resultados elevados de pruebas
de funcion hepatica.
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Reacciones dermatoldgicas

Exantemas maculopapulares y prurito

Los exantemas maculopapulares y el prurito son efectos secundarios tempranos
comunes basicamente de todos los medicamentos antituberculosos. Estos efectos
pueden resolverse después de las primeras semanas de terapia sin interrumpir los
medicamentos. Si la reaccion es leve, continue el tratamiento y trate el exantema y el
prurito de manera sintomatica.

No debe continuar con los medicamentos si se presentan sintomas sistémicos,
fiebre, urticaria, compromiso de las membranas mucosas, vesiculas en la piel,
edema en los labios u ojos, sibilancia o compromiso de vias respiratorias.

En estas circunstancias, consulte con un experto en TB, un dermatdlogo y, posiblemente,
un alergista para la desensibilizacion (segun disponibilidad) antes de reintroducir cualquiera
de los medicamentos antituberculosos.

e Para casos de reacciones dermatologicas leves, varios agentes pueden ser Utiles y
permitir la continuacion del medicamento. Pueden administrarse antes del
medicamento antituberculoso o segln sea necesario.

Difenhidramina (Benadryl) Para reducir la irritacion en la piel, administrar
25-50 mg, VO, IV o intramuscular antes del medicamento, y luego cada 4 a
6 horas segun sea necesario. Silos pacientes presentan somnolencia, adviértales
de no manejar u operar maguinas.

Otros antihistaminicos: Clorfeniramina (Chlortrimeton) 4 mg, VO, antes del
medicamento y luego cada 4 a 6 horas segun sea necesario; hidroxizina (Atarax)
25 mg, VO o intramuscular 4 veces al dia (puede incrementarse hasta 50 mg
4 veces al dia); o loratadina (Claritin) 10 mg, VO, antes del medicamento.

Puede usarse una crema con hidrocortisona de aplicacion topica.

Puede probar con una dosis baja de prednisona (10-20 mg/dia) por varias
semanas si otras medidas no son utiles.

Evalue otras posibles etiologias de exantemas y prurito:

e |a escabiosis y las mordidas de insectos pueden confundirse con un exantema
causado por un medicamento.

e | a dermatitis por contacto. Pregunte al paciente si esta usando algin producto
nuevo, como lociones, jabones, perfumes, etc.

e |a fototoxicidad (los blogqueadores solares pueden ser Utiles, pero también causar
dermatitis por contacto).

e Otros medicamentos, especialmente agentes nuevos, deben ser evaluados como
etiologias posibles.

e Otras causas dermatologicas: psoriasis, pitiriasis, dermatitis atopica, etc.

e | aresequedad de la piel puede ser la causa del prurito, especialmente en pacientes
con diabetes. Considere el libre uso de lociones como vaselina y lanolina (pueden
comprarse en una tienda de comestibles, donde sea mas econémico). La CFZ
produce un problema serio de piel seca.

e Hipotiroidismo.

e Con el uso de INH, ETA, CFZ y corticoesteroides pueden aparecer lesiones
acneiformes. Esto usualmente se soluciona después de varios meses. Mientras
tanto, el tratamiento tépico estandar del acné puede ser Util.

e | as lesiones inusuales de la piel pueden asociarse con infeccion por VIH.
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Reacciones de rubor

La piel colorada y con picazdn sin exantemas aparece usualmente en la cara y el cuero
cabelludo luego de 2-3 horas de haber tomado los medicamentos. Puede que los ojos
también se pongan rojos y llorosos. Esto es causado generalmente por la RIF o la PZAy,
por lo general, es leve y se resuelve sin terapia. Si resulta molesto para el paciente, puede
administrarle un antihistaminico para tratar o prevenir la reaccion.

Los pacientes que toman INH pueden experimentar rubor o picazén en la piel con o sin
exantema, ademas de la posibilidad de bochornos, palpitaciones o dolores de cabeza de
2 a 3 horas después de consumir comidas con tiramina (queso, salame, salchicha de
soja, alimentos fermentados, vino tinto), algunos pescados (atun) y productos de soja.
Recomiende a los pacientes no ingerir comidas que precipiten estas reacciones
mientras estén en tratamiento con INH.

Fotosensibilidad e hiperpigmentacién

Advierta a los pacientes sobre el potencial de fotosensibilidad mientras

estén tomando PZA, CFZ o fluoroquinolonas. Aconseje a los pacientes ,

limitar su exposicion al sol y utilizar blogueadores solares. La Aconseje a los
fotosensibilidad puede ocurrir por periodos prolongados, incluso después ,oac/ente s limitar

de suspender el medicamento que la provoca. Ly
SU exposICion
Se han informado casos de pseudoictericia (coloracidon anormal de tono

café en la piel), causada por la rifabutina (RFB). La esclerética esta clara'y al sol y utilizar
los niveles de bilirrubina y otras enzimas hepéticas son normales. b/OQU@&O’O/’ es
También puede ocurrir hiperpigmentacion, generalmente peor en solares.

personas de piel oscura, con el uso CFZy puede aumentar marcadamente
con la exposicion solar. La hiperpigmentacion mejora después de
interrumpir el medicamento.

Reacciones liquenoides a medicamentos

Péapulas planas y violaceas, que ocasionan prurito, pueden aparecer en cualquier parte
del cuerpo, pero son mas comunes en las mufecas, la espinilla/canilla y la espalda.
También pueden aparecer en las membranas mucosas y en el cuero cabelludo. El
diagnostico diferencial con liquen plano puede hacerse con una biopsia que muestre
infiltracion eosinofilica. Las lesiones pueden resolverse mientras se continla utilizando el
medicamento. La hidrocortisona topica o los antihistaminicos pueden servir para controlar
el prurito. Los medicamentos no deben descontinuarse a no ser que existan otros
igualmente efectivos para sustituirlos. Puede ser dificil identificar el medicamento
responsable en un esquema de multiples medicamentos porque las lesiones se resuelven
con lentitud y el EMB, la INH, la estreptomicina (SM) y la CS han sido identificados como
causantes de estas lesiones.

0
<
2]
o
L
>
(a)
<

Habones y urticaria

Los habones y la urticaria pueden ser causadas por casi cualquier medicamento en el
esquema de tratamiento de la tuberculosis. Se atribuyen cominmente a INH, RIF, PZA,
ETA, fluoroquinolonas y EMB, pero también pueden deberse a agentes mas nuevos,
como LZD y BDQ.
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Debe suspenderse el uso de todos los medicamentos potencialmente responsables
hasta que las reacciones se resuelvan. Si la reaccidn inicial no era severa y NO habia
evidencia de anafilaxia, angioedema o de problemas en las vias respiratorias,
intente identificar el medicamento responsable mediante la reintroduccion
(volver a administrar) de cada medicamento en el esquema uno a la vez (Tabla 1).
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Por lo general, se comienza con el medicamento mas importante del esquema a no ser
que se tengan fuertes sospechas de que es este el causante de la reaccion. En esa
situacion, puede hacerse un intento de desensibilizacion (Tabla 2).

Las Tablas 1y 2, modificadas por el Programa de Control de TB de Filadelfia, presentan
una posible manera de reintroducir varios medicamentos. Después de la desensibilizacion,
debe continuar con los medicamentos los 7 dias de la semana por el resto de la
terapia.

El paciente puede recibir un tratamiento previo con Benadryl 25 mg con o sin una
dosis pequena de prednisona (10-20 mg) 30 minutos antes de la primera dosis
cuando se utiliza el enfoque de reintroduccion o el proceso de desensibilizaciéon.
Si la dosis inicial es bien tolerada, administre 25 mg de Benadryl (sin prednisona)
30 minutos antes de la segunda dosis. Si el medicamento es bien tolerado, la
tercera dosis debe administrarse sin medicamento previo. La dosis puede
aumentarse durante el uso del medicamento previo siguiendo las tablas a
continuacion. El uso de medicamento previo hace que el proceso de reintroduccion
sea mas sencillo para el paciente y el departamento de salud cuando es necesario
ejecutarlo en un entorno ambulatorio.

El medicamento previo no previene las exantemas, pero, por lo general, hace
que la reaccion sea menos severay puede mitigar efectos sistémicos asociados,
especialmente los mas graves. Algunos pacientes pueden beneficiarse de un
breve curso de esteroides de dosis baja si la reaccidn clinica resultante es solo
un exantema pruritico leve.

TABLA 1.

Dosis sugerida para la reintroduccién de medicamentos
cuando se presenta una reaccion alérgica no anafilactica*

INH

50 mg 300 mg

RIF 75 mg 300 mg 600 mg

PZA 250 mg 1 gramo Dosis completa

ETA 125 mg 375 mg 500-750 mg

CS 125 mg 250 mg 500-750 mg

EMB 100 mg 500 mg Dosis completa

PAS 1 gramo 4 gramos 6-8 gramos - E

SM 125 mg 500 mg Dosis completa g %
* Philadelphia TB Program 1998 Z ﬁ

Las dosis de los siguientes medicamentos no fueron obtenidas del

Programa de Filadelfia; sin embargo, basandose en las dosis de la Tabla 1,
puede suponerse que son las siguientes:

Amikacina (AK) 125 mg 500 mg Dosis completa
Capreomicina (CM) 125 mg 500 mg Dosis completa
Fluoroquinolona 50 mg 200-250 mg Dosis completa
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Si la reaccioén inicial fue severa, la reintroduccién debe hacerse con una dosis
mas pequeiia del medicamento (1/10) de la dosis del Dia 1 que aparece en la
Tabla 1, y posteriormente deben aumentarse las dosis con precaucion. Realice
la reintroduccion de los medicamentos en un lugar donde el proveedor de
servicios médicos pueda responder a cualquier reaccion.

Si una dosis de prueba de cualquier medicamento causa una reaccion, el medicamento
debe ser descontinuado, a no ser que se determine que es esencial para el esquema.
Si ese es el caso, puede considerar la desensibilizacion (Tabla 2).

TABLA 2.

Desensibilizacion oral para INH, RIF y EMB

Tiempo desde § Dosis de INH* Tiempo desde [ Dosis de RIF** §} Dosis de EMB**
el inicio (mg) el inicio (mg) (mg)
(hora:minuto) (hora:minuto)
0.1 0.1 0.1

0:00 0:00
0:15 0.5 0:45 0.5 0.5
0:30 1 1:30 1 1
0:45 2 2:15 2 2
1:00 4 3:00 4 4
1:30 8 3:45 8 8
2:00 16 4:30 16 16
2:30 32 5:15 32 32
3:30 50 6:00 50 50
5:30 100 6:45 100 100
7:30 150 7:30 150 200
8:30 150 11:00 300 400
17:30 150
Temprano la 150 dos veces 300 dos veces 400 3 veces
mafiana siguiente al dia x 3 dias al dia x 3 dias al dia x 3 dias
* Holland 1990
** Matz 1994

Los protocolos de desensibilizacion oral Unicamente deben implementarse cuando el
hospital o area clinica tengan la capacidad de monitorear y responder a una posible
reaccion anafilactica y en situaciones clinicas en las que se determine que el medicamento
es esencial para el éxito de la terapia. Dado que la INH y la RIF son medicamentos tan
importantes, la desensibilizacion se intenta mas comunmente con estos dos medicamentos.
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Confrecuencia, se utiliza terapia con esteroides mientras se llevaa cabo la desensibilizacion
y luego se suspende gradualmente durante un periodo de 2 a 3 semanas.

Una vez que la desensibilizacion se haya completado exitosamente, es esencial
que el paciente tome el medicamento 7 dias a la semana por lo que resta del
tratamiento para prevenir otra reaccidon mas severa.
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No intente protocolos de desensibilizacion cuando se presentan reacciones
anafilacticas o si la reaccion fue severa con sintomas sistémicos importantes o
en las membranas mucosas, como ocurre con el sindrome de Stevens-Johnson
o la necrdlisis epidérmica téxica.

Reacciones graves a los medicamentos
Reacciones sistémicas

Afortunadamente, las reacciones anafilacticas son poco frecuentes con los medicamentos
antituberculosos, pero pueden presentarse. La reaccion anafilactica se presenta a los
pocos minutos de la administracion del medicamento. El paciente usualmente muestra
problemas de respiracion, como estridor, sibilancia, sensacion de tener la garganta
cerrada, inflamacion de la lengua y ronquera. Otros sintomas incluyen shock, urticaria,
angioedema, confusion y prurito. También pueden ocurrir nduseas, vomitos, dolores
abdominales y diarrea. Una vez que el paciente se estabiliza, es esencial identificar el
agente causante de estos sintomas. Puede ser necesario el uso de una pequeia dosis
de provocacion del medicamento, que debe ser administrado en el hospital e, idealmente,
con la asistencia de un alergista/inmundlogo. Una vez que se identifica un agente que
causa la anafilaxia, no incluya este medicamento en el esquema de tratamiento.
No intente desensibilizar al paciente de estos agentes.

Las reacciones asociadas con la toxicidad sistémica (fiebre alta, urticarias La reaccion

y ampollas muy extendidas, ademas de compromiso de membranas y anafilactica se
mucosas) son caracteristicas del sindrome de Stevens-Johnson. La ,oresenfa a los
necrolisis epidérmicatéxicaes muy probable cuando hay desprendimiento ,

extensivo de la piel. Esta debe distinguirse del sindrome de la piel POCOSs minutos de
escaldada, que requiere terapia con antibiéticos. Cada una de estas la administracion
reacciones necesita terapia inmediata, usualmente con del medicamento.
esteroides sistémicos y cuidados de apoyo. Si existen dudas acerca

del diagnostico, se debe solicitar una consulta dermatoldgica y una

biopsia de piel. Se ha determinado que INH, RIF, EMB, SM, ofloxacina, LZD y CS son

agentes causantes. Nunca debe reutilizar un medicamento que se ha identificado

como responsable de alguna de estas reacciones.

Sindrome de hipersensibilidad (DRESS)

El sindrome de hipersensibilidad inducida por medicamentos se ha descrito con varios
medicamentos antituberculosos. Recientemente, se determind que muchos de los
pacientes con este grupo de reacciones presentan “reaccion a medicamentos con
eosinofilia y sintomas sistémicos” (DRESS).

e | os medicamentos antituberculosos mas comunmente relacionados con el DRESS
son la RIF, la INH y el EMB.

e Algunas personas que experimentan DRESS pueden estar recibiendo tratamiento
con alopurinol y medicamentos antituberculosos de primera linea. Se ha utilizado el
alopurinol para reducir el &cido Urico elevado, que es caracteristico en personas que
toman PZA. Si bien la mayoria de los pacientes con acido Urico elevado no necesitan
mas tratamiento que una buena hidratacion, si es necesario abordar estos niveles
elevados, no debe usarse alopurinol.
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e También han estado implicados una gran variedad de otros medicamentos como
sulfamidas, dapsona, minociclina y muchos de los agentes antiepilépticos. La
biopsia de la piel y la biopsia del higado pueden ayudar a establecer el diagnoéstico.

El DRESS es poco frecuente y puede poner en riesgo la vida. El sindrome incluye un
fuerte exantema causado por el medicamento acompanado de anormalidades
hematoldgicas (eosinofilia, linfocitosis atipica), linfadenomegalia, compromiso de sistemas
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de 6rganos (hepatico, renal, pulmonar) y sintomas sistémicos significativos. Por lo general,
el DRESS comienza de 2 a 8 semanas después de la exposicion al medicamento.
La fiebre suele ser la primera manifestacion y puede alcanzar los 40 grados centigrados
y esta acompanada de malestar, linfadenomegalia y exantema. El exantema comienza
Ccomo una erupcion morbiliforme, pero avanza hasta convertirse en una erupcion difusa 'y
confluente con eritema infiltrativo. Por 1o general, el exantema comienza en el tronco,
las extremidades superiores y el rostro. El rostro puede inflamarse. EI compromiso facial
es simétrico y esta relacionado con exantema persistente. Existe compromiso de las
membranas mucosas en hasta un tercio de los pacientes. Por lo general, avanza hasta
comprometer las extremidades inferiores y llega a mas de la mitad del cuerpo. El exantema
puede avanzar hasta convertirse en vesiculas, pustulas, edema dérmico difuso vy
dermatitis exfoliativa eventual.

La linfadenopatia es un hallazgo predominante y esté presente hasta en el 50% de los
pacientes. La biopsia demuestra generalmente hiperplasia linfoide benigna. El compromiso
de drganos incluye mas frecuentemente al higado y, con menos frecuencia, puede
comprometer a rinones y pulmones. El compromiso hepatico puede manifestarse como
hepatomegalia con ictericia, pero mas frecuentemente es asintomatico. Si se interrumpe
el medicamento responsable de los sintomas, por lo general, las anormalidades son leves
y se resuelven réapido. Puede ocurrir un compromiso grave y avanzar a falla hepatica.
El compromiso renal se manifiesta como nefritis intersticial y se ha asociado con la
coadministracion de alopurinol. EIl compromiso pulmonar puede incluir tos, fiebre y disnea
con hipoxemia. Puede observarse neumonia intersticial acompanada de derrame pleural
en la radiografia de térax. Se han observado casos poco frecuentes de compromiso de
multiples érganos adicionales.

Las anormalidades de laboratorio incluyen niveles levemente elevados de ALT o fosfatasa
alcalina en mas del 80% de los pacientes, leucocitosis con recuentos de eosindfilos
> 700 en la mayoria de los casos Y linfocitosis atipica en 30-70% de los pacientes. Si hay
compromiso renal, puede haber un aumento en el nivel de creatinina, proteinuria de
grado bajo y eosindfilos en la orina.

La erupcion cutanea y otras anormalidades generalmente se resuelven lentamente
cuando se suspende el medicamento. Pueden pasar mas de 2 meses hasta que el
paciente experimente un alivio completo; pueden producirse remisiones y recaidas no
relacionadas con la terapia del medicamento. El DRESS se ha relacionado con una
reactivacion del virus del herpes humano 6 (HHV-6) y los exantemas cutaneos pueden
coincidir con la reactivacion del virus.

El manejo del DRESS se basa en la interrupcion de los medicamentos posiblemente
culpables y evitar la incorporacion de medicamentos nuevos hasta que se haya resuelto
la reaccién. Esto puede no ser posible con pacientes con TB, ya que deben recibir
tratamiento para la TB, especialmente si es infecciosa y si se requiere terapia con
esteroides para controlar el DRESS. En ocasiones, no es posible distinguir si una reaccion
se debe a la incorporacion de un nuevo medicamento o a una exacerbacion de la reaccion
subyacente. Interrumpir e iniciar los medicamentos o tratar con un esquema mas leve
puede provocar farmacorresistencia y fracaso del tratamiento, por ello, el equilibrio entre
prevenir un dafioy brindar tratamiento requiere destrezay experiencia clinicas significativas.
La mayoria de los expertos no recomienda la reintroduccién del agente causal
de esta reaccion una vez que se ha identificado.
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Se debe consultar a un clinico especializado en TB ademas de a un dermatologo.
Se prefiere el uso de corticoesteroides topicos de alta potencia aplicados de 2 a 3 veces
por dia en lugar de esteroides sistémicos, pero pueden usarse solo de 1 a 2 semanas.
En ocasiones, es posible que sea necesario el uso de esteroides sistémicos en dosis
altas por un periodo prolongado.
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Reacciones de hipersensibilidad a la RIF

Se han informado una variedad de reacciones a la terapia con RIF. Una de estas reacciones
son los sintomas de gripe que se caracteriza por fiebre, escalofrios, dolor de cabeza y
de huesos. Estos sintomas comienzan después de 1 o 2 horas de haber tomado el
medicamento y se resuelven espontaneamente después de 6 a 8 horas. Es tipico que
este sindrome se desarrolle después de varios meses de haber empezado la terapia y es
mas comun con la terapia intermitente. Muchos pacientes pueden tolerar la RIF si se les
cambia de intermitente a terapia diaria.

Para la mayoria de las otras reacciones de hipersensibilidad, debe suspenderse la RIF. No
intente la desensibilizacion. Muchos pacientes requieren terapia con esteroides para
controlar las reacciones.

Estas reacciones incluyen:
e Vasculitis cutanea,
e Aplasia de las células rojas,
e Leucopenia y agranulocitosis,
e Trombocitopenia,
e Coagulacion intravascular diseminada,
¢ Anemia hemolitica,
¢ Infiltracion pulmonar,
e Reacciones lupoides,
¢ Falla renal aguda.

Anormalidades hematoldgicas

Las anormalidades hematoldgicas pueden representar enfermedad subyacente, ya sea
una afeccion comodrbida, como falla renal crénica, VIH, alcoholismo, con deficiencias
nutricionales que pueden provocar anemia o un tumor. La M. tuberculosis puede ser
directamente responsable de las anormalidades hematoldgicas, como se observa con la
TB diseminada que compromete directamente la médula ésea o en relacion con una
disminucion en la produccion de médula 6sea debido a enfermedad cronica a causa de
M. tuberculosis. La TB gastrointestinal puede producir anemia debido a hemorragia en el
tracto gastrointestinal, y enfermedad pulmonar asociada con hemoptisis también puede
relacionarse con una anemia grave.

Las anormalidades hematoldgicas a causa de farmacotoxicidad pueden comprometer
cualquier linea celular y pueden relacionarse con la mayoria de los medicamentos.
No obstante, las causas mas comunes de anormalidades hematoldgicas se relacionan
con la INH, la RIF y la LZD, cualquiera de los cuales puede causar anormalidades de
todas las lineas celulares. La mayoria de los medicamentos para la TB pueden asociarse
ocasionalmente con anormalidades hematoldgicas. Consulte la Tabla 3.
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Neurotoxicidad
Neuropatia periférica

La neuropatia periférica se caracteriza por la polineuropatia simétrica en casi todos los
casos. Los primeros sintomas son hormigueo, punzadas y ardor en el metatarso o en las
puntas de los dedos de los pies. Si es progresiva, puede ocurrir pérdida sensorial, pueden
perderse los reflejos en los tobillos y presentarse debilidad para la flexion dorsal de los
dedos de los pies. Los sintomas pueden progresar de forma centripeta y comprometer
las manos y los dedos. Puede desarrollarse inestabilidad en el andar por pérdida
propioceptiva. Por lo general, el diagndstico se puede hacer clinicamente. Los
medicamentos comunmente implicados son la INH, la ETA, la CS y la LZD. En raras
ocasiones, las fluoroquinolonas y el EMB han sido relacionados con el desarrollo de
neuropatia, aunque recientemente se agregoé la neuropatia como una advertencia en
“recuadro negro” para las fluoroquinolonas.

Es mas probable que se produzca neuropatia en pacientes
con diabetes, alcoholismo, infeccion por VIH, hipotiroidismo,

embarazo, nutricién deficiente e ingesta dietaria inadecuada
de piridoxina.

Las profilaxis con piridoxina (50 mg diarios para pacientes con TB farmacosusceptible
con un esquema de tratamiento estandar) generalmente son suficientes. Si los sintomas
se desarrollan o progresan, la dosis puede incrementarse a 100 mg diarios.

La profilaxis con piridoxina (100 mg diarios) debe ser incluida para
todos los pacientes (incluidos los nifios, en proporcion a su peso) que /—/ay LOCOS Casos
té ibi tratamient la TB-MDR INH, ETA LZD. .
e; an r§0|b|endo ratamiento para la con , ,CSo . informados de
Si los sintomas se desarrollan o progresan, pueden probarse dosis de i -
150 mg; no obstante, se ha informado neuropatia relacionada a neuropatia atribuidos
piridoxina con dosis de mas de 100 mg diarios y algunos expertos no ala ,o/r/'dox/na en dosis
administran mas de 100 mg. No deben usarse dosis de mas de 200 mg.
de 100 mg o mayores.

La neuropatia asociada con la LZD tiende a manifestarse después de

4 meses de terapia y probablemente es dependiente de la dosis.

El uso inicial de 600 mg de LZD una vez al dia seguido de una

reduccion de la dosis de 300 a 450 mg por dia (0, como alternativa, 600 mg 3 o 4 veces
a la semana si se desarrolla toxicidad) generalmente permite continuar con el uso de LZD
en el esquema de tratamiento. Debe hacer un seguimiento muy atento a los pacientes
una vez que desarrollan neuropatia periférica, ya que los sintomas pueden no mejorar,
0 incluso empeorar, cuando se interrumpe la LZD. Debe equilibrarse el grado de
neuropatia tolerable para cada paciente individual frente a los medicamentos alternativos
disponibles para el tratamiento, las toxicidades de estos medicamentos y la oportunidad
de una cura duradera para la TB farmacorresistente.
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Las intervenciones adicionales incluyen:
e Corregir deficiencias vitaminicas y nutricionales.

e Tratar problemas médicos adicionales.
e Evaluar y corregir electrolitos.

¢ I|dentificar otros medicamentos que potencialmente causan neuropatia
periférica y cambiarlos si es posible.

e Considerar si la dosis de ETA o CS puede reducirse sin comprometer
el esquema. Controle la concentracion sérica si se disminuyen las dosis.

e La fisioterapia puede ayudar pero a menudo no esta disponible.
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e Los agentes antiinflamatorios no esteroideos o el acetaminofén también
pueden ayudar.

e La gabapentina (Neurontin) ha sido Util para muchos pacientes. Los adultos deben
recibir inicialmente una dosis Unica de 300 mg, VO, el Dia 1, aumentarla a 300 mg
dos veces al dia el Dia 2 y 300 mg 3 veces al dia el Dia 3. La dosis puede ser
ajustada hasta 1800 mg en 3 dosis divididas segun sea necesario para aliviar al
paciente. La gabapentina también esta asociada con un rango amplio de efectos
adversos, lo que incluye nauseas y vomitos; asi como las artralgias y sintomas del
SNC. Si hay insuficiencia renal, disminuya la dosis.

e Puede probarse la pregabalina (Lyrica) en pacientes que no responden a la
gabapentina. La dosis inicial es de 50 a 75 mg por dia en dos dosis separadas, con
aumento escalonado hasta la dosis efectiva habitual de 150 a 300 mg dos veces
al dia.

e Puede probar una dosis baja de un antidepresivo triciclico (amitriptilina [Elavil]
25 mg, PO, al acostarse) si no hay contraindicaciones. La dosis de amitriptilina
puede aumentarse (a 150 mg maximo) si las dosis mas bajas no ayudan. No
obstante, la LZD no puede administrarse con un medicamento triciclico ni con un
inhibidor selectivo de la reabsorcion de la serotonina (SSRI) por su leve actividad en
las enzimas monoamino oxidasas (MAQO) que contribuye al riesgo del sindrome
serotoninérgico.

e Puede probar con carbamazepina (Tegretol), un anticonvulsivo, a una dosis de
100 a 400 mg, PO, dos veces al dia. La discrasia sanguinea y la funcién hepatica
elevada pueden complicar la terapia; a los pacientes que reciben este medicamento
se les debe realizar regularmente un conteo completo de gldbulos rojos y el
monitoreo de las enzimas hepaticas.

e Muy pocas veces, se descontinia el medicamento, solo en caso de que
haya disponibilidad de un medicamento alternativo y siempre que no se
comprometa el esquema.

Toxicidad para el sistema nervioso central

Una gran variedad de efectos secundarios leves pueden ocurrir tempranamente durante
la terapia. Estos incluyen: somnolencia, dolores de cabeza, problemas de concentracion,
irritabilidad, cambios leves de humor, insomnio y agitacion. Advierta a los pacientes sobre
estos efectos y trate que comprendan que generalmente son menos problematicos
después de las primeras semanas de la terapia. Se desarrolla tolerancia hacia la
mayoria de estos efectos y el paciente aprende a lidiar con ellos. Estos sintomas
relativamente leves no deben llevar a interrumpir un medicamento a no ser que se
presenten circunstancias inusuales.

e Administre el medicamento a cierta hora del dia para minimizar los efectos, por
ejemplo, al acostarse en pacientes que experimentan somnolencia. Consulte al
paciente con respecto al horario de los medicamentos.

e | 0s analgésicos o AINES pueden ayudar a aliviar dolores de cabeza.

e Limitar el consumo de cafeina por las noches puede mejorar los trastornos del
suefo.
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e El gjercicio también puede ser efectivo.

El respaldo de las personas encargadas del cuidado y los
familiares y la aceptacion de los cambios de animo y la

irritabilidad del paciente haran estos efectos secundarios
mas tolerables.
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Efectos psiquiatricos

Depresion

La depresion puede ser relativamente leve y manejable con atencion y
apoyo de la familia y los proveedores de servicios médicos. Es de Por lo genera/, la CS
esperarse algun nivel de depresion situacional en la mayoria de los
pacientes que luchan contra las dificultades de la terapia de la TB no debe formar P arte
farmacorresistente. de un esquema

La depresion inducida por medicamentos es especialmente d@ tratami emLQ, inicial
problematica con CS y ETA. La depresion relacionada con CS puede S/ hay O’G,Of esion

ser grave y, en ocasiones, esta relacionada con las ideas suicidas. Los S/'Q/’) ificativa.

pacientes que reciben CFZ y experimentan hiperpigmentacion a causa

del medicamento han desarrollado una depresion reactiva debida a

los cambios en la coloracion de la piel.

e FEvalle y atienda conflictos psicosociales subyacentes.

e FEvalle a los pacientes respecto al abuso de sustancias y refiéralos a un psicélogo
si es apropiado.

e Esté siempre atento a los indicadores de ideas suicidas en pacientes con depresion,
especialmente aquellos que reciben CS o ETA. Si la depresion es grave o hay ideas
suicidas, se debe interrumpir la administracion de CS y ETA, y se debe observar al
paciente atentamente con apoyo psicologico hasta que esté estable.

e Cuando la depresion es importante, intente la terapia con antidepresivos o considere
la consulta psiquiatrica. Nota: No se deben dar antidepresivos triciclicos y
SSRI a pacientes que estan tomando LZD, debido al riesgo de sindrome
serotoninérgico.

e Obtenga los niveles de CS. Reduzca la dosis si los niveles son >35 mg/dl. Ajuste la
dosis hasta alcanzar niveles cercanos al limite inferior del rango objetivo (el rango
objetivo de nivel maximo a las 2 horas después de la dosis es de 20 a 35 mg/dl).

e Reduzca la dosis de CS y ETA de 750 mg por dia a 500 mg por dia para ver si se
alivio la depresion.

e Sila depresion progresa 0 no mejora con un intento de terapia con antidepresivos,
descontinte la CSy, posiblemente, la ETA también.

e Por lo general, la CS no debe formar parte de un esquema de tratamiento inicial si
hay depresion significativa. Cuando no hay medicamentos alternativos disponibles
y la depresion se controla con terapia, algunos pacientes pueden tolerar CS y ETA.

e [ a INH se ha relacionado con la depresion que, a su vez, ha sido descrita como
severa en varios informes. La interrupcion del medicamento esta asociada con una
recuperacion rapida.

Psicosis

e Si hay presencia de psicosis severa, hospitalice al paciente y manténgalo bajo
vigilancia durante 24 horas.

e Solicite consulta psiquiatrica.
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e Suspenda los medicamentos que posiblemente contribuyan hasta que el paciente
se estabilice.

¢ Los medicamentos con mas probabilidad de causar psicosis sonla CSy las
fluoroquinolonas; la INH puede estar implicada ocasionalmente.

e Debe administrarse piridoxina (100 a 150 mg) si aun no es parte del tratamiento.

e Al primer signo de psicosis, comience con terapia antipsicética (haloperidol [Haldol]
VO, IV o intramuscular 0.5 a 5 mg).

e Sila CS es parte del esquema de tratamiento, interrimpala y obtenga un nivel
aleatorio de CS.
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e (Cuando los sintomas se resuelvan, debe reintroducirse primero el medicamento
con menos probabilidades de haber contribuido con los sintomas, uno a la vez, con
supervision.

e Sino hay un medicamento alternativo, puede reiniciarse la CS en dosis bajas. No
aumente la dosis a las cantidades anteriores sin antes evaluar las concentraciones
séricas. Si se presenta cualquier episodio psicotico, descontinle la CS rapida y
permanentemente.

e Cuando el paciente se haya estabilizado, todos los medicamentos hayan sido
reintroducidos de manera exitosa y se hayan resuelto todos los sintomas, puede
reducir los medicamentos antipsicéticos manteniendo al paciente bajo observacion.

e Considere y aborde todas las otras etiologias, especialmente donde intervengan
drogas ilicitas, alcohol y problemas médicos (meningitis, hipotiroidismo y depresion).

e Sino existen otras opciones de tratamiento, algunos pacientes pueden tolerar la
cicloserina junto con un medicamento antipsicotico. Estos pacientes requieren
vigilancia especial. Utilice esta terapia solo después de consultar con un experto en
el manejo de la TB farmacorresistente y cuando se determine que la CS es esencial
para el esquemay no hay otra alternativa disponible.

Ideas suicidas

¢ Hospitalice al paciente y manténgalo bajo vigilancia las 24 horas.
e Descontinte la CS.

e Solicite consulta psiquiatrica.

® |nicie terapia con antidepresivos.

e Sj el paciente también esta recibiendo INH o ETA, interrumpa estos medicamentos
y solo reintroduzcalos cuando el paciente esté estable. Si se reinicia la INH,
se administra a dosis de 300 mg por dia. Si se reinicia la ETA, debe administrarse
inicialmente a dosis de 250 mg una vez al dia y luego debe aumentarse a 500 mg
y, por ultimo, hasta 750 mg por dia si el paciente esta estable y tolera el aumento
escalonado de la dosis.

e Sjel paciente esta recibiendo una fluoroquinolona, verifique la concentracion sérica
de la fluoroguinolona y reduzca la dosis si la concentracion sérica es mayor al rango
terapéutico. No baje la dosis si el nivel sérico es terapéutico.

e Mantenga al paciente en el hospital hasta que haya pasado el riesgo de suicidio.

Convulsiones
Medidas inmediatas:

e Hospitalice al paciente. Asegurese de que haya una ventilacion adecuada, apoye el
gasto cardiaco y proteja las vias aéreas durante el tratamiento de las convulsiones.

e Suspenda la CS, las fluoroquinolonas, la LZD, la INH, el imipenem (evaltie también
la interrupcion de meropenem), e inicie la terapia anticonvulsiva (fenitonina, acido
valproico). Monitoree los niveles de los medicamentos antiepilépticos, ya que es
posible la interaccion con los medicamentos y la sinergia toxica. Si el paciente esta
recibiendo CS, obtenga un nivel de CS aleatorio, ya que la actividad convulsiva esta
estrechamente relacionada con niveles de CS séricos elevados.

(%2]
L 0
23
O
8¢
3%
o

e En casos de toxicidad por INH: Si se conoce la dosis de INH, el paciente debe
recibir tratamiento inicialmente con un bolo intravenoso lento de piridoxina, en 3 a5
minutos, en una base gramo a gramo, equivalente a la dosis de INH. Si se desconoce
la cantidad de INH recibida, entonces considere la administracion inicial de un bolo
intravenoso de piridoxina de 5 gramos en adultos u 80 mg/kg en nifios. Si contintan
las convulsiones, puede repetirse la dosificacion de piridoxina. Es poco frecuente
que haya que administrar mas de 10 gramos de piridoxina. Se desconoce la dosis
maxima segura de piridoxina en casos de intoxicacion por INH. Si el paciente no
responde a la piridoxina, puede administrarse diazepam.

TUBERCULOSIS FARMACORRESISTENTE : 264 UNA GUIA PRACTICA PARA LA ATENCION MEDIQA
DEL PACIENTE : 3ERA. EDICION



e Determine si hay otras etiologias para las convulsiones.
e Revise el nivel sérico de electrolitos, calcio y magnesio.

Cuando se hayan resuelto las convulsiones, reinicie los medicamentos uno por uno,
en general, primero el medicamento mas efectivo del esquema.

e |a CS no debera reiniciarse a menos que sea estrictamente necesario. Este no
siempre sera el caso.

e Continue con la terapia anticonvulsiva durante el tiempo que resta de terapia para
la TB farmacorresistente.

Un historial de convulsiones previo no indica que el uso de cicloserina, fluoroquinolonas,
LZD e INH esté absolutamente contraindicado. Si existe un medicamento alternativo
disponible, no incluya la CS.

Sindrome serotoninérgico

El sindrome serotoninérgico consiste en signos y sintomas clinicos que ocurren en
presencia de un exceso de actividad de serotonina. Tres mecanismos pueden contribuir
a la elevacion de los niveles de la serotonina: 1) inhibicion del metabolismo de la serotonina
(uso de los inhibidores de la MAQO), 2) bloqueo de los receptores de la serotonina en la
neurona presinaptica (uso de SSRI o antidepresivos ftriciclicos) y 3) incremento en la
liberacion de la serotonina almacenada (uso de anfetamina).

La LZD es un inhibidor débil, reversible y no selectivo de la MAQ.

Si bien la LZD no es lo suficientemente potente para ocasionarlo por si sola, el sindrome
serotoninérgico puede presentarse cuando la LZD es administrada simultaneamente con
otros medicamentos que incrementan los niveles de serotonina o cuando la dieta es muy
alta en tiramina (queso, carnes curadas, productos fermentados o salsa de soja, vino
tinto). Aunque es un fenémeno raro, puede ser grave e incluso fatal. Debido a que el
sindrome no desaparece a menos que se retire el medicamento responsable, reconocer
este padecimiento es muy importante.

El cuadro clinico varia desde una toxicidad leve hasta grave.

El sindrome serotoninérgico se caracteriza por hallazgos neuromusculares.

Los criterios diagndsticos mas recientes se enfocan en la presencia de, al menos, uno de los siguientes:
clonias, convulsiones, mioclonias, ataxia, incoordinacion, trismos mandibulares, rigidez, escalofrios, rigor,
nistagmos, temblor o hiperreflexia. Ademas pueden encontrarse taquicardias, fiebre, midriasis, diaforesis,
sonidos de hiperactividad intestinal, diarrea, agitacion y delirio.
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El sindrome generalmente se desarrolla apenas se ha introducido el medicamento
causante o por el aumento en la dosis de un medicamento que ha sido usado previamente.

e Debe realizarse un examen fisico para valorar las clonias, los reflejos de los tendones
profundos, el tamano de la pupila, la sequedad de las mucosas, los sonidos del
intestino vy la diaforesis.

e Parte esencial de la evaluacién es llevar un buen registro de la historia de
los medicamentos, que incluya el uso de cualquier medicamento disponible
en el mercado sin prescripcion médica, suplementos herbarios y dietéticos,
y drogas ilicitas (ademas de cualquier medicamento de prescripcion
reciente).
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e [l diagnostico diferencial incluye el envenenamiento anticolinérgico, la hipertermia
maligna y el sindrome neuroléptico maligno. La historia de los medicamentos
ayudara a identificar la causa.

e  Muchos casos se han asociado con el uso concomitante de LZD y un SSRI, o
de un antidepresivo triciclico. La vida media de estos medicamentos es larga v,
si se planea una terapia con LZD, estos agentes se deben retirar por lo menos dos
semanas antes de su uso. El paciente debe ser observado cuidadosamente. Existen
informes del sindrome serotoninérgico que indican que se manifiesta incluso dos
semanas después del retiro de estos agentes.

Cuando se identifica el sindrome serotoninérgico,

la LZD debe descontinuarse.

Los SSRI o los ftriciclicos no pueden suspenderse precipitadamente y aun si son
descontinuados, seguirian ejerciendo los efectos debido a su vida media prolongada.
Con cuidados de apoyo vy la interrupcion de la LZD, el sindrome se resolvera a menudo
en un plazo de 24 a 48 horas. No hay ensayos controlados disponibles para guiar el
manejo del sindrome serotoninérgico en su forma mas severa. Varios medicamentos han
sido Utiles, incluidas las benzodiacepinas y el lorazepam. Algunos pacientes necesitan
una correccion térmica y cardiorrespiratoria agresiva.

Ototoxicidad (toxicidad en el
octavo nervio)

Todos los aminoglucoésidos y la CM son téxicos para el octavo nervio craneal y
pueden causar toxicidad vestibular y auditiva.

e Mayores dosis aumentan el riesgo de toxicidad. Sin embargo, incluso los pacientes
que poseen concentraciones séricas del medicamento que siempre estan en el
rango terapéutico, podrian desarrollar toxicidad auditiva y vestibular.

Toxicidad vestibular

e Al menos mensualmente, evalle la toxicidad vestibular. [Consulte el Capitulo 8,
Monitoreo y manejo de casos para obtener instrucciones].

e Pregunte al paciente si presenta tinnitus y mareos y observe al paciente atentamente
para detectar si tiene inestabilidad.

La sensacion de oido tapado y el zumbido intermitente son sintomas tempranos
de toxicidad vestibular. Cuando se informan estos sintomas, en ocasiones,
es posible limitar la toxicidad y continuar con el agente inyectable durante otro
mes o mas disminuyendo el intervalo de la dosis a 2 o 3 veces por semana.

Observe al paciente con detenimiento. La toxicidad se relaciona con la dosis total y
es acumulativa. Es imposible predecir para cada paciente en forma individual cuél es la
dosis que puede tolerar. La CS, las fluoroquinolonas, la ETA, la INH o la LZD pueden
causar cierto grado de falta de equilibrio. Antes de interrumpir el agente inyectable, evalle
si los sintomas se deben a estos u otros medicamentos. Se pueden suspender todos los
medicamentos durante varios dias para ver si los sintomas mejoran. Los sintomas de
toxicidad vestibular generalmente no mejoran rapidamente después de interrumpir el
medicamento, aunque podria presentarse cierta mejora después de un tiempo si se
interrumpe el inyectable antes de que ocurra una toxicidad considerable. El medicamento
inyectable debera suspenderse solo después de haber excluido cuidadosamente todas
las otras causas de los sintomas.
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Si el tinnitus y la inestabilidad se desarrollan y esto se atribuye a una toxicidad vestibular,
suspenda el uso del agente inyectable. Esta es una de las pocas reacciones adversas
gue suelen causar una toxicidad intolerable permanente y que requieren la interrupcion
de una clase de agentes. Si se continla el uso del agente inyectable o se intenta sustituir
un inyectable por otro, se desarrollara vértigo persistente, inestabilidad, tinnitus y ataxia.
La toxicidad vestibular inducida por medicamentos frecuentemente es irreversible.

Toxicidad auditiva
Prevencioén y monitoreo

La pérdida de la audicion es un efecto directo de toxicidad en el octavo nervio craneal por
medicamentos inyectables. Cierto nivel de pérdida de la audicion ocurre en casi todos los
pacientes tratados por TB-MDR. En primer lugar, suele ocurrir la pérdida de sensibilidad
auditiva de alta frecuencia, pero eso no suele afectar la capacidad de conversacion. Con
un tratamiento continuado, los efectos son acumulativos. La pérdida de la audicion puede
ser reversible o permanente.

e Haga un audiograma de referencia y repitalo mensualmente. Observe la habilidad
del paciente en participar en conversaciones normales.

e Considere cambiar los inyectables a 3 veces por semana, después de 3 a 4 meses
de tratamiento, una vez que los cultivos sean negativos.

e FEvite los diuréticos de asa porque estos incrementan la toxicidad en el octavo
nervio.

e | aestreptomicina tiene menos efecto de toxicidad auditiva que otros medicamentos
inyectables, pero tiene mas efecto de toxicidad vestibular.

e Un estudio retrospectivo sugirié que la CM podria ser menos toxica que la AK.

e [ aresistencia a la estreptomicina es comun y debe excluirse antes de sustituirla por
otro inyectable.

Algunos pacientes deben tolerar una pérdida significativa de la audicion para lograr
curarse de la TB farmacorresistente. La decision de continuar con la terapia con un

inyectable cuando ocurre pérdida significativa de la audicion debe discutirse con un
experto en manejo de la TB farmacorresistente y también con el paciente.

Nefrotoxicidad
Prevencion y monitoreo

Todos los aminoglucésidos y la capreomicina pueden causar nefrotoxicidad. Esimportante
realizar una evaluacion continua de la funcién renal.

e Sile preocupa que puedan existir anomalias en la funcion renal, haga una prueba
inicial de eliminacion de la creatinina en 24 horas. Observe semanalmente las
concentraciones séricas de la creatinina durante las primeras semanas vy
posteriormente, al menos, en forma mensual.
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e  Promueva una hidratacion adecuada.

* \Verifique los niveles del medicamento.

* Los autores han obtenido excelentes beneficios terapéuticos mientras limitaban
la toxicidad ajustando la dosis a niveles maximos objetivo de aproximadamente
25 mcg/ml, 1 hora después de la administracion intravenosa o 2 horas después
de la inyeccion intramuscular.

e Las concentraciones minimas deben ser de menos de 5 mcg/ml o indetectables
antes de la siguiente dosis.
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e Enel caso de adultos de mas de 59 afos, muchos médicos clinicos experimentados
prefieren disminuir la dosis de los medicamentos inyectables a 10 mg/kg vy
monitorear las concentraciones del medicamento. Los niveles objetivo deben ser
los mismos que para personas mas jovenes.

e En el caso de pacientes con una eliminacion de la creatinina inferior a 30 ml/min o
aquellos que reciben hemodialisis, se recomiendan 12-15 mg/kg, de 2 a 3 veces
por semana. Algunos expertos recomendarian que considere una dosificacion de
3 veces por semana en pacientes con eliminacion de creatinina de 50-70 ml/min y
una dosificacion de dos veces a la semana si es inferior a 50 ml/min. (Consulte el
Capitulo 7, Comorbilidades y situaciones especiales: Falla renal, Tabla 1,
para calculos de eliminacion de la creatinina).

Monitoree el nivel sérico de los medicamentos y ajuste
los medicamentos a la dosis respectiva. Las concentraciones

minimas del medicamento son especialmente Utiles cuando existe evidencia
de insuficiencia renal.

Consulte el Capitulo 5, Fichas técnicas de los medicamentos, y el Capitulo 3,
Laboratorio, para obtener mas detalles. Las concentraciones minimas
deben ser de menos de 5 mcg/ml antes de la siguiente dosis. Es posible
que la disminucidén de la dosis para alcanzar concentraciones inferiores a
20 mcg/ml no sea posible.

En caso que se desarrolle una disminucion de la funcion renal durante el tratamiento,
es recomendable:

e Sihay una disminucién de la funcion renal, repita la eliminacion de la creatinina en
24 horas.

e Promueva una hidratacion adecuada.

e Detenga el agente inyectable entre 1-2 semanas para permitir que se estabilice la
funcion renal.

e Revise la concentracion sérica de electrolitos y corrija si es necesario.
e FEvalle otros medicamentos que el paciente esté tomando y ajuste la dosis o
el intervalo entre las dosis si es necesario. Si la eliminacion es de menos de

30 ml/minuto, ajuste las dosis de EMB, PZA, algunas fluoroquinolonas, CS,
todos los aminoglucdsidos y CM.

e Para la eliminacion de la creatinina entre 50 y 70 ml/min, el paciente podria
tolerar las dosis de aminoglucésidos entre 12-15 mg/kg, 3 veces por semana.

e Para la eliminacioén de la creatinina entre 30 y 50 ml/min, debe intentar una
dosis de 12 mg/kg de aminoglucodsidos dos veces por semana.

Monitoree los niveles maximos y minimos de medicamentos.
Es especialmente importante obtener una concentracion maxima terapéutica y

que las concentraciones minimas sean de menos de 5 mcg/ml antes de
administrar otra dosis del medicamento.

e (QObserve cuidadosamente la funcion renal.
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Pérdida de electrolitos

Todos los aminoglucdsidos y la capreomicina pueden causar alteraciones en los
electrolitos por pérdidas tubulares renales de potasio, magnesio y sales de calcio. Estos
efectos son mas pronunciados con la capreomicina. La pérdida de cloruro e hidrogeno
puede ocurrir por la alcalosis resultante. Un defecto en la reabsorcion tubular renal del
cloruro puede estar causado por estos medicamentos. Las nauseas, el vomito y la diarrea
pueden contribuir también a las anomalias en los electrolitos. Las alteraciones de los
electrolitos con estos medicamentos pueden precipitar la aparicion de arritmias cardiacas
graves, incluso fatales.
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e Realice una evaluacion inicial y, al menos, un seguimiento mensual del potasio,
calcio y magnesio durante el tratamiento con medicamentos inyectables.

e Reemplace electrolitos, segun sea necesario.
e FEvalle la funcion renal al reemplazar electrolitos.
e Siun valor de potasio aislado esta bajo, verifique también el calcio y el magnesio.

e Un nivel bajo de calcio sérico estda comunmente causado por hipoalbuminemia. Si
el calcio esta bajo, verifique la albumina y el calcio libre para obtener el valor
corregido.

e Sihay presencia de hipomagnesemia, se la debe tratar para corregir la hipocalcemia
e hipocalemia.

Si existen anomalias severas de electrolitos, hospitalice y observe al paciente.

e Efectue un electrocardiograma.

e Detenga los medicamentos que contribuyen a la prolongacion del intervalo QT
(fluoroquinolonas, CFZ, BDQ). Consulte Otras reacciones adversas:
Prolongacion del intervalo QT.

e Detenga los medicamentos (digoxina, antidepresivos triciclicos) que pueden
precipitar las arritmias. Considere cambiar de CM a AK, ya que la CM se ha asociado
con pérdidas de electrolitos mas severas.

Toxicidad oftalmica
Prevencion y monitoreo

El medicamentos mas comun que causa toxicidad al nervio optico es el EMB. Aunque
hay informes de casos y series pequefas de pacientes que han desarrollado toxicidad
severa, irreversible y repentina en el nervio 6ptico, la mayor parte de los expertos
consideran que la dosis de 15 mg/kg de EMB administrada durante menos de 2 meses
rara vez es asociada con cambios toxicos al nervio Optico. Los pacientes que reciben
EMB en altas dosis o0 en forma prolongada tienen mayor riesgo de sufrir toxicidad del
nervio optico. EI EMB en altas dosis (25 mg/kg) generalmente no debe utilizarse durante
mas de 2 meses. El intervalo de dosificacion del EMB debe ajustarse si la eliminacion de
la creatinina es de <50 ml/min para minimizar la toxicidad ocular.

La LZD produce una neuropatia optica tdxica que suele ser reversible. Si no existe
ninguna otra opcion razonable, se ha vuelto a iniciar la LZD con una dosis inferior (300 mg)
exitosamente sin recurrencia en un estudio publicado en 2012 en Corea.

El ETA y la INH también son causas poco frecuentes de toxicidad del nervio optico.

La toxicidad por CFZ produce la maculopatia pigmentaria en “ojo de buey” y degeneracion
retiniana generalizada.

La pérdida visual por la rifabutina es parte de una panuveitis que es reversible con ajuste
de la dosis de RFB.
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Al utilizar cualquiera de estos medicamentos:

e Realice una evaluacion inicial de la agudeza visual (optotipos de Snellen) y una
prueba de sensibilidad a los colores (prueba de Ishihara) al comienzo del tratamiento.

e Durante el tratamiento, realice mensualmente una prueba de agudeza visual y de
sensibilidad a los colores.

e Eduque a los pacientes sobre la importancia de informar cualquier cambio en la
agudeza visual 0 en la sensibilidad de colores rojos y verdes, escotomas, cambios
en el campo visual, eritema o dolores oculares.
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e Mejore el control de la diabetes.

e Corrija las deficiencias nutricionales; considere un multivitaminico para personas
con desnutricion (espere hasta que toleren la terapia de la TB antes de comenzar
con el multivitaminico; recuerde administrar las dosis 2 horas antes o después de
las fluoroquinolonas si el multivitaminico contiene hierro u otros cationes divalentes).

e Siempre que surja alguna duda sobre toxicidad visual, interrumpa
inmediatamente el medicamento que probablemente esté causando el
sintomas y derive al paciente a un oftalmoélogo. La RFB es una excepcion a
esta regla y frecuentemente puede continuarse, especialmente si puede disminuirse
la dosis. Evalle posibles deficiencias nutricionales, especialmente de las vitaminas
del complejo B y el folato.

Neuritis retrobulbar

Presentados generalmente como un proceso unilateral, durante la administracion de
EMB, los sintomas de dolor ocular o cambios en la vision deben ser evaluados por un
oftalmdlogo para detectar una posible neuritis retrobulbar debida a inflamacion del nervio
optico asociada al uso de un medicamento. Si aparecen sintomas:

e Detenga el uso de EMB.
e Refiera al paciente a un oftaimoélogo.

¢ No reinicie el EMB a no ser que se identifique otra causa de neuritis 0 problemas
visuales.

e Rara vez se han informado casos de toxicidad por LZD, ETA, INH y CFZ; detenga
su uso cuando estos medicamentos estén implicados.

Muchos pacientes notan gue la vision mejora gradualmente al detener el medicamento
responsable. Esto es mas comun cuando la toxicidad se reconoce en forma temprana y
el medicamento se interrumpe rapidamente después de que aparecen los sintomas.
No obstante, algunos pacientes informan tener ceguera repentina y permanente.

Uveitis
La RFB, especiaimente en dosis de mas de 300 mg por dia (0 administrada con
medicamentos que disminuyen la eliminacion, como los inhibidores de la proteasa, azoles

antimicoéticos y macrolidos), puede causar panuveitis. Generalmente, los pacientes
presentan ojos eritematosos, dolor en los 0jos y vision borrosa.

e Detenga el uso de RFB hasta que se hayan resuelto los sintomas y luego reintroduzca
una dosis mas baja. Se necesita una dosis mas baja con otros medicamentos que
causan disminucion de la eliminacion de la RFB, como por ejemplo, los inhibidores
de la proteasa, azoles y macrolidos. Si se reduce la dosis, asegurese de que sigue
siendo terapéutica si el medicamento es fundamental para el tratamiento.

e Consulte con un oftalmdlogo.

e (Considere otras etiologias, especialmente en pacientes VIH positivo; excluya
infecciones bacterianas y virales.
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e Use gotas topicas con esteroides si se descarta una infeccion ocular.

Algunos pacientes pueden mejorar incluso cuando se continla el tratamiento con RFB.
Si la reaparicion de la uveitis es un problema, detenga el uso de la RFB.
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Efectos adversos musculoesqueléticos
Mialgias y artralgias

El dolor y sensibilidad en los musculos y las articulaciones son efectos secundarios

relativamente comunes asociados con varios medicamentos usados para tratar a los

pacientes con TB farmacorresistente. Uno o mas de los siguientes medicamentos pueden

estar implicados: PZA, fluoroquinolonas, RFB, INH, ETA y BDQ. Las alteraciones en

los electrolitos asociadas con los aminoglucésidos y la CM también pueden causar

dolores musculares y calambres. La insuficiencia de la tiroides también puede contribuir.
e No descontinue los medicamentos.

e Los AINES usualmente son Utiles. Monitoree mas atentamente la funcion renal al
usar dosis mas altas de AINES; tenga precaucion en pacientes con enfermedad
renal cronica subyacente.

e Siexiste inflamacion aguda, eritema o calor, evalle para determinar la presencia de
infeccion o enfermedades inflamatorias:

¢ Si hay presencia de liquido realice un aspirado articular.

* Envie el liquido para realizar un cultivo para prueba de rutina,
micobacterias y patégenos flingicos, conteo celular, proteinas, glucosa
y cristales.

* Si se diagnostica gota, establezca el tratamiento (por lo general,
ibuprofeno). Evalte el nivel de acido urico y considere la interrupcion de
la PZA.

¢ Consulte con un reumatélogo si hay evidencia de artritis inflamatoria o
autoinmune.

e FEvalle al paciente para detectar hipotiroidismo o hipertiroidismo.
e Obtenga electrolitos séricos, calcio y magnesio. Corrija las deficiencias.

Tendinitis y ruptura de tendon

Se han informado rupturas de tenddn, mas comunmente del tenddn de Aquiles, con el
uso de fluoroquinolonas. Esto es mas probable que ocurra cuando el paciente se
somete a nuevas actividades fisicas y en pacientes de edad avanzada, diabéticos y que
reciben esteroides.

Cuando la inflamacion del tenddn es leve:

e Administre agentes antiinflamatorios no esteroideos.
e Descanse la articulacion y evite las actividades extenuantes.

e Evalle la dosis de fluoroguinolona y reduzcala si es posible. Las concentraciones
séricas del medicamento pueden ayudarle a dirigir la terapia con fluoroquinolonas.

Cuando ocurre una inflamacién significativa en los tendones o en la vaina tendinosa:

e Generalmente debe detener el uso de las fluoroquinolonas.
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e S existe alguna probabilidad de que el esquema de tratamiento vaya a fracasar sin
las fluoroquinolonas, informe al paciente del riesgo de una ruptura del tendén y del
riesgo de fracaso del tratamiento. Intente continuar con las fluoroquinolonas
cuidadosamente.
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Otras reacciones adversas
Hipotiroidismo

El hipotiroidismo puede desarrollarse con PAS o ETA; cuando se utilizan ambos
medicamentos, la incidencia de hipotiroidismo puede ser del 40% o mas. Los lineamientos
para la BDQ indican a los clinicos monitorear para detectar hipotiroidismo, pero no se ha
documentado una causa clara del medicamento.

e Evalle la funcion tiroidea inicial antes de comenzar con estos medicamentos y
corrija si es necesario. Evalle la funcion tiroidea cada 1 a 2 meses, a menos que
una evaluacion clinica indique que debe hacerlo antes. Realice evaluaciones clinicas
mensualmente para el hipotiroidismo, aunque estas puedan no ser tan efectivas
como los hallazgos de laboratorio.

e Cuando la hormona estimulante de la tiroides (TSH) comienza a incrementarse,
busque evidencia clinica de hipotiroidismo. Comience a observar con mas frecuencia.

e Cuandola TSH se eleva a 1.5 veces por encima del limite superior del rango normal,
comience un tratamiento de reemplazo hormonal:

° La mayoria de los adultos requieren entre 100-150 mcg de synthroid
diarios.

¢ Adultos jovenes y saludables pueden comenzar con 75 a 100 mcg de
synthroid diarios.

* Pacientes mayores deben comenzar el tratamiento con 50 mcg diarios.
* Pacientes con enfermedad cardiovascular significativa deben comenzar
con 25 mcg diarios.

e Repita el nivel de TSH después de 1-2 meses de tratamiento, ajuste la dosis de ser
necesario y continlie con el monitoreo mensual mientras se administra el tratamiento.
El tratamiento hormonal puede interrumpirse cuando se interrumpa el medicamento
para la TB.

Ajuste los niveles de las hormonas tiroideas de reemplazo hasta que la

TSH del paciente esté en un rango normal.

* Incremente lentamente la hormona tiroidea en pacientes con enfermedad
cardiovascular significativa.

Prolongacion del intervalo QT

Durante los ensayos clinicos, el tratamiento con BDQ provoco la prolongacion del
intervalo QT en el electrocardiograma (ECG). Se determind que la prolongacion del
intervalo QT se desarrolla dentro de la primera semana de tratamiento y puede persistir
varios meses incluso después de la interrupcion del medicamento. A pesar de su
asociacion con la prolongacion del intervalo QT, no se han informado casos de torsade
de pointes.

Se recomienda el monitoreo del ECG vy los electrolitos séricos antes y durante la terapia
con BDQ (con monitoreo continuo del ECG hasta que el intervalo QT se normalice si la
prolongacion persiste después de la interrupcion del medicamento). El potasio y el
magnesio deberian mantenerse en el rango normal con la reposicion de electrolitos. Las
fluoroquinolonas, especialmente la MFX, también pueden causar prolongacion del
intervalo QT. Los lineamientos emitidos por los CDC recomiendan monitorear con ECG
semanalmente en pacientes que reciben BDQ junto con otros medicamentos que pueden
prolongar el intervalo QT. No hay consenso de los lineamientos sobre el uso concomitante
de BDQ, con MFX o CFZ.
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Si bien la delamanida (DLM) aun no esta aprobada en los Estados Unidos, también esta
asociada con prolongacion del intervalo QT.
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Sabor metalico

El sabor metalico se informa como una reaccion adversa en los pacientes que toman
ETA y claritromicina (CLR). Las fluoroquinolonas también pueden causar cambios en
el gusto. Estimule al paciente a tolerar este efecto secundario. Puede ser util chupar
caramelos de limdén u otros caramelos duros, o bien mascar chicle. El sabor normal
vuelve cuando se detiene el tratamiento.

Ginecomastia

El crecimiento de la glandula mamaria puede ser un efecto secundario problematico
de la terapia con ETA, especialmente en pacientes masculinos. También se ha informado
galactorrea. Estimule al paciente a tolerar este efecto secundario. La resolucion ocurre
después que se detiene el tratamiento.

Alopecia

La pérdida de cabello ocurre con INH o ETA. Durante los primeros meses del tratamiento,
puede haber pérdida significativa de cabello, pero esto es temporal y no progresa durante
el tratamiento. No se han informado cambios cosméticos significativos con ETA, pero se
han informado casos poco frecuentes debido a INH.

Infecciones superficiales por hongos

Puede ocurrir candidiasis vaginal o peneana. Esto es mas comun con la terapia con
fluoroquinolonas y LZD, y también es mas probable que ocurra en los diabéticos.
También puede ocurrir candidiasis cutanea en los pliegues de la piel. Los agentes topicos
antimicoticos o los medicamentos antimicoticos orales de corto plazo son Utiles; tenga en
cuenta la interaccion con los medicamentos entre las rifamicinas y los azoles antimicoticos
orales. Excluya otras enfermedades si no hay una pronta respuesta al tratamiento.

Entumecimiento no especifico

El entumecimiento transitorio, especialmente alrededor de la boca, se presenta con el
uso de SM. A diferencia de la toxicidad vestibular o auditiva, estos sintomas asociados
con la SM no son progresivos, y No siempre es necesario interrumpir la administracion de
SM. Si lo sintomas son particularmente dificiles de tolerar y el esquema de tratamiento no
se veria comprometido, considere una reduccion de la dosis para aliviar los sintomas. No
obstante, asegurese de que los niveles del medicamento en suero sigan siendo
terapéuticos. Otra opcioén: Si la dosis diaria produjo niveles terapéuticos, use esta misma
dosis 2 0 3 veces a la semana.

Hipo-/hiperglucemia

Se han informado varios casos de hipoglucemia debido a LZD. Estos se documentaron
mediante suspension y reintroduccion. La hipoglucemia se asocié con mas frecuencia
con diabetes. Se ha informado que las fluoroquinolonas de generacién posterior
causan tanto hipoglucemia como hiperglucemia, especialmente en personas de edad
avanzada y pacientes con diabetes. La gatifloxacina (GFX) (ya no esta disponible en los
Estados Unidos) estuvo implicada con mayor frecuencia, pero la MFX y la LFX también
pueden causar disglucemia.
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e |as reacciones adversas y la toxicidad deben preverse con cualquier
tratamiento para la TB farmacorresistente. Los pacientes deben estar
bien informados para saber qué esperar y mantenerse activamente
involucrados en sus terapias.

Es esencial controlar atentamente la toxicidad e informar las molestias,
a fin de mantener la buena voluntad y cooperacién del paciente en
relacién con el esquema.

En muchos casos, algun grado de toxicidad tendra que ser tolerado
(aunque debe ser tratado y minimizado). En muchos casos,

los medicamentos responsables de tener efectos adversos no pueden
ser interrumpidos permanentemente; tanto los pacientes como el
personal de salud deben entender el objetivo del tratamiento de obtener
una cura podria fallar si no se mantiene un esquema agresivo de
multiples medicamentos.

e |os efectos secundarios comunes incluyen:

Reacciones gastrointestinales (nauseas, vomitos, diarrea, dolores
abdominales, anorexia, perturbacion del sabor y hepatotoxicidad),

Reacciones dermatologicas (exantemas, bochornos, fototoxicidad,
alopecia, infecciones superficiales por hongos e hipersensibilidad),

Reacciones de hipersensibilidad sistémicas,

Anormalidades hematoldgicas (leucopenia, trombocitopenia,
anemia, aplasia de las células rojas, anomalias de la coagulacion
y eosinofilia),

Neurotoxicidad (neuropatia periférica, toxicidad del SNC, depresion,
psicosis, convulsiones e ideaciones suicidas),

Ototoxicidad (pérdida de la audicion y alteracion vestibular),

Toxicidad oftalmica (ceguera, insensibilidad al color, uvetitis,
neuritis retrobulbar),

Nefrotoxicidad (disfuncion renal, pérdida de electrolitos),

Trastornos musculoesqueléticos (mialgias, artralgias, tendinitis y
rupturas de tendén),

Reacciones endocrinas (hipotiroidismo, ginecomastia).
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El incremento mundial de las tasas

de tuberculosis resistente y las epidemias
de TB-MDR han llevado la atencion al
tratamiento de contactos de los casos
de tuberculosis farmacorresistente.

Desafios:
La falta de datos y consenso

Los lineamientos de los Centros para el Control y la Prevencion de
Enfermedades (CDC) para el tratamiento de contactos expuestos a
tuberculosis multifarmacorresistente (TB-MDR) se actualizaron por
ultima vez en 1992. Los lineamientos nacionales para la investigacion
de contactos de casos de TB infecciosa se actualizaron por ultima
vez en 2005 cuando habia datos limitados disponibles para métodos
mas nuevos de diagnodstico de la infeccion de tuberculosis latente
(LTBI). En los Ultimos veinte anos, aparecieron varias publicaciones
sobre la tolerabilidad y la toxicidad de los esquemas usados para el
tratamiento de la LTBI entre contactos de casos de TB-MDR y
publicaciones mas extensas sobre la aplicacion de diagnoésticos de
LTBI mas nuevos. Estos informes describen el enfoque hacia la
identificacion, la evaluacion y el tratamiento de contactos de pacientes
con TB-MDR.

El manejo y el tratamiento de personas expuestas a pacientes con
TB-MDR vy presuntamente infectadas por ellos plantean un desafio
Unico porque:

e |a base de la evidencia sigue siendo de mala calidad para
seleccionar un esquema seguro y efectivo; y

El manejo y
tratamiento

de personas
expuestas

e infectadas
con TB-MDR
representan un
desafio unico
debido a la
mala calidad
de la evidencia
de terapias y
la toxicidad
documentada
de esquema
combinados
que contienen
pirazinamida.

e ¢l conjunto creciente de evidencia indica que los esquemas de mudltiples
medicamentos recomendados en 1992 no son bien tolerados y algunos tienen

toxicidad inaceptable.

Una revision sistematica realizada en 2012 llegé a la misma conclusion que la revision de
Cochrane de 2006 de la bibliografia: no hay suficientes datos para abordar la cuestion de
la eficacia del tratamiento de la LTBI MDR. No obstante, diversos estudios documentaron
indices altos de interrupcion del tratamiento, en particular con esquemas combinados
que incluian pirazinamida (PZA). Ademas, los pacientes tratados con PZA y rifampicina
(RIF) para la LTBI después de la exposicion a TB pansusceptible registraron tasas de
mortalidad del 0.9% y de hospitalizacion del 2.8%. Estas observaciones deben llevar a
evitar o extremar las precauciones en relacion con el uso de esquemas combinados para

la LTBI que contengan PZA.
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Investigacion de contactos

Estudios recientes han demostrado una amplia variacion en la concentracion de particulas
infecciosas en muestras de esputo de pacientes con TB de baciloscopia positiva. La
transmision a contactos estaba mas fuertemente asociada con la concentracion de
particulas infecciosas que con el grado de la baciloscopia. Estos hallazgos pueden
ofrecer una explicacion para afos de observacion que algunos pacientes con TB con
baciloscopia positiva en esputo parecen no transmitir en absoluto, y algunos con las
mismas caracteristicas clinicas estan asociados con tasas elevadas de transmision y
casos de TB secundaria. Hasta que se desarrollen herramientas nuevas para medir el
riesgo de infectividad, el personal de salud publica debe seguir usando los resultados de
la investigacion de los contactos para determinar si se produjo transmision y en qué
medida. Una de las principales responsabilidades del coordinador de casos o investigador
de la enfermedad es identificar, localizar y evaluar a los contactos. La investigacion de
contactos para casos de TB-MDR es importante para la deteccion de casos de
TB prevalentes asi como para la identificacion de contactos con LTBI que
probablemente fueron infectados por la cepa de TB-MDR del caso indice.

Los resultados de varios estudios muestran que entre el O y el 8% de los contactos de
casos de TB-MDR tuvieron TB activa en la evaluacion inicial o durante el seguimiento.
La mitad o mas de los casos entre los contactos son casos de TB activa prevalentes
detectados en la evaluacion inicial, y la mayoria de los casos incidentales posteriores se
detectan dentro del primer afio después del diagndstico del caso indice. La mayoria de
los casos confirmados por cultivo entre los contactos también se deben a TB-MDR,
pero algunos pueden tener aislados con otros hallazgos de farmacosusceptibilidad.

En general, el proceso de realizar una investigacion de contacto de TB es el mismo ya sea
que un caso sea o0 no farmacorresistente, e incluye los siguientes pasos:

e Revision de los antecedentes médicos del caso indice y los antecedentes de
enfermedades actuales.

e Entrevista del caso para identificar lugares donde puede haber ocurrido la
transmision.

e Entrevista del caso para identificar contactos expuestos en uno o mas lugares.
e Realizacion de una investigacion de campo.

e FEvaluacion de riesgo para la transmision de TB.

e Priorizacion de contactos para evaluacion.

e FEvaluacion de los contactos iniciales.

e Revision de los datos de los resultados de referencia de los contactos iniciales para
evaluar la probabilidad de que haya ocurrido la transmision y si es necesario indicar
la investigacion expandida de contactos.

e Administracion de tratamiento para la LTBI y seguimiento de los contactos.
e Evaluacion de los resultados de la investigacion de los contactos.

Esta evaluacion para determinar si ha ocurrido transmision de Mycobacterium tuberculosis
debido a la exposicion a TB-MDR es fundamental para llegar a la conclusion de que los
contactos individuales fueron infectados con TB-MDR. Dado que muchos de los
contactos de casos de TB infecciosa pueden haber estado expuestos previamente,
puede ser dificil determinar si la infeccion de tuberculosis entre contactos representa la
exposicion al caso de TB farmacorresistente reciente o la exposicion a un caso anterior y
probablemente farmacosusceptible. Esta evaluacion debe basarse en los hallazgos
de la evaluacion de riesgo de transmision, la exposicion ala TBy los antecedentes
de LTBI de los contactos individuales, y una evaluacion de los resultados de la
investigacion de los contactos.
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Evaluacion de riesgo de transmision de TB
El riesgo de transmision de TB depende de 4 factores principales:

1. Infectividad del paciente con TB: Sintomas, resultado de baciloscopia, sitio de
la TB, presencia de enfermedad cavitaria.

2. Entorno donde probablemente ocurrié la transmision: Tamafo de la habitacion,
grado de ventilacion, presencia de purificadores de aire.

3. Caracteristicas de la exposicion del contacto: Frecuencia de contacto,
proximidad y duracion acumulada de la exposicion.

'

. Susceptibilidad del huésped: Ninos muy pequefios y pacientes
inmunocomprometidos pueden tener o no mayor riesgo de infeccion, pero
ciertamente tienen mayor riesgo de progresion a TB si se infectan.

Los indicadores de transmisién incluyen:

Identificacion de un caso secundario.

Alta tasa de infeccién entre contactos, especialmente los nacidos en los Estados
Unidos u otro paises con baja carga de TB.

e |nfeccion en un niflo pequeno.

Presencia de convertidores.

Segun los CDC un “contacto cercano” se describe como,
“una persona que tuvo un contacto prolongado, frecuente o intenso
con una persona con 1B mientras esta estaba infectada”.

De acuerdo con la Sociedad Americana del Térax y los CDC,

un “convertidor” de la prueba cutanea es alguien que presenta un
aumento en el tamano de la reaccion de mas de 10 mm en un periodo
de 2 anos. Un convertidor de la prueba de liberacion del interferdn
gamma (IGRA) es una persona que cambia de negativa a positiva en
un periodo de 2 anos.

Historia de exposicion a la TB de los contactos

Una historia rigurosa de TB de los contactos con LTBI le ayudara a evaluar la probabilidad
de infeccion reciente y tomar decisiones para el tratamiento.

Incluya estos factores esenciales en su evaluacion:

e Historia previa de la prueba cutanea de tuberculina (PCT) o el IGRA y los resultados
de la PPD inicial (0 IGRA si se realiza). En una investigacion de contactos TB
farmacorresistente, el tiempo que se tome para buscar la historia previa de PCT es
una muy buena inversion. Las fuentes de esta informacion incluyen:

* Registros de salud de empleo o de inmigracién/refugiado.

* Registros médicos de proveedores de atencion primaria.

* Registros de salud e inmunizacion del colegio.

* Registros de salud e inmunizacion de instituciones militares.
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¢ Antecedentes penitenciarios (situacion en la que con frecuencia se realiza la
PCT o la IGRA).

* Otros programas a los que el paciente pudiese haber tenido acceso,
tales como CureTB, TBNet o programas sociales que tienen un componente de
examen de salud durante la seleccion para su admision.

TUBERCULOSIS FARMACORRESISTENTE : 280 UNA GUIA PRACTICA PARA LA ATENCION MEDIQA
DEL PACIENTE : 3ERA. EDICION



e Historia de exposicion previa a la TB: ;fue un caso pansensible? ¢Se prescribid
anteriormente un tratamiento de la LTBI o la enfermedad activa y se completo?
Si es asi, ¢de qué medicamento se trata?

e Informacion del pais de origen del contacto (si es nacido en el extranjero), afo de
llegada vy el historial de viaje son de gran ayuda y pueden arrojar pistas sobre el
potencial de exposicion.

Infeccion de tuberculosis latente (LTBI)

La LTBI se define de manera tradicional como una PCT positiva sin evidencia clinica o
radiografica de TB.

En la actualidad, hay dos IGRA disponibles comercialmente para el diagnodstico de LTBI:
QuantiFERON®-TB Gold In-Tube (QFT-GIT) y T-SPOT.TB (T-SPOT). Es importante
recordar que estas pruebas sanguineas (asi como la PCT) no son mediciones directas de
la LTBI, sino que son pruebas inmunoldgicas que miden la inmunidad mediada por células
a la proteina (PPD para la prueba cutanea) o péptidos mas especificos (ESAT y CFP-10
para ambas IGRA, con el agregado de TB-7 para QFT-GIT).

Las recomendaciones de los CDC de 2010 afirman que pueden usarse los IGRA en lugar
de las PCT, y advirtieron las ventajas especificas de estas pruebas entre las poblaciones
que probablemente recibieron antes la vacuna del bacilo de Calmette-Guérin (BCG) o
que era menos probable que regresaran para recibir los resultados de la prueba cutanea.
En ese momento, se recomendaba precaucion con el uso de IGRA en nifos pequefos y
personas inmunocomprometidas, principalmente debido a que los datos eran limitados.
Desde entonces, se publicaron varios estudios, incluidas revisiones sistematicas, y las
conclusiones generales son 1) las IGRA parecen tener, por lo menos, el mismo
desempeino que las PCT en adultos, ninos de 5 afos o mas, y poblaciones
inmunocomprometidas, y tienen la misma sensibilidad o mejor para la TB activa
que la prueba cutanea; y 2) las IGRA tienen una mejor especificidad que las
pruebas cutaneas, en particular en personas vacunadas con BCG. El 2015,
la American Academy of Pediatrics Redbook® advierte que algunos expertos usan IGRA
para nifios de apenas 3 anos.

Las pruebas IGRA tienen una frecuencia mas baja de resultados positivos en comparacion
con las PCT en personas que recibieron antes la vacuna BCG, un hallazgo mejor
interpretado como una mayor especificidad en lugar de menos sensibilidad. Por lo tanto,
es menos probable que un resultado positivo de un IGRA al inicio sea un falso positivo en
comparacion con una PCT positiva entre las personas nacidas en el extranjero con mas
riesgo. Repetir la PCT puede tener un efecto potenciador inmunolodgico. Si bien las
pruebas IGRA evitan este efecto potenciador, pueden producirse conversiones de falsos
positivos en la prueba de seguimiento a las 8 semanas debido a la variabilidad de la
prueba. Se han informado tasas de falsos positivos de hasta el 4% durante la repeticion
de pruebas IGRA en poblaciones de bajo riesgo, como trabajadores de la salud nacidos
enlos EE. UU., y es probable que se produzca este fendmeno entre contactos negativos
al inicio en quienes se repitid la prueba a las 8-10 semanas, al menos, entre adultos.

De acuerdo con los lineamientos de los CDC de 2010, no se recomienda realizar pruebas
de LTBI con mas de una prueba en la mayoria de las situaciones, y no debe realizarse una
segunda prueba sin planes especificos de como se usaran los resultados. Una prueba
IGRA puede ayudar a decidir si una PCT positiva se debe a la vacunacion con BCG o una
verdadera infeccion de tuberculosis (pero si la IGRA es negativa, debe interpretarse con
cautela en el entorno de exposiciones de alto riesgo, especialmente con TB-MDR).
Entre contactos adolescentes y adultos jovenes que probablemente recibieron la vacuna
BCG al nacer y recibieron previamente un diagndstico de LTBI con PCT realizada durante
un examen de rutina, hay hasta un 50% de probabilidades de que la PCT anterior haya
sido un falso positivo. Si un paciente estuvo mas recientemente expuesto a TB-MDR, se
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ordena IGRA incluso si el paciente fue tratado previamente para la LTBI. Esto se basa en
un ensayo aleatorio en el que se demostré que el tratamiento de la LTBI no produce la
reversion de IGRA positiva a negativa. Los contactos con IGRA negativa al inicio
probablemente representan a personas tratadas previamente por un resultado de PCT
falso positivo que requieren un IGRA de seguimiento a las 8 a 10 semanas.

En la actualidad, no existen datos para determinar el momento 6ptimo para realizar
pruebas IGRA en contactos expuestos, pero es razonable suponer que las pruebas
tienen un desempefo similar a las PCT para lo cual se aceptd la presuncion de que una
prueba de 8 a 10 semanas después de la ultima exposicion es adecuada para
detectar una nueva infeccion de tuberculosis.

La mayor limitacion de los IGRA es la falta de datos
prospectivos en relacién con el valor predictivo de un
resultado positivo de IGRA para una futura TB activa.

Esto se ha determinado en estudios de cohorte y experimentales a gran escala
de PCT de diferentes tamanos, lo que permite estimar el riesgo de desarrollar la
enfermedad y el beneficio de la terapia.

Al igual que con la PCT, una IGRA negativa no descarta una LTBI temprana o
incluso TB activa. Este hecho es particularmente importante en subgrupos en alto
riesgo de progresion a TB activa, como nifos pequefos, y adultos con VIH u otras
afecciones médicas asociadas con defectos en la inmunidad mediada por células.
Cuando el riesgo de progresion es alto y la validez de las PCT y/o la IGRA es cuestionable,
los médicos clinicos pueden brindar tratamiento a la luz de resultados discordantes o en
ausencia de resultados positivos en las pruebas.

La importancia del tratamiento de la LTBI

e Para la poblacion general, hay un riesgo en la vida del 5 al 10% de desarrollar
TB activa después de la infeccion, la mitad del riesgo esta de 1 a 2 anos después
de la infeccion.

e Se recomienda ampliamente el tratamiento de la LTBI para personas con
mayor riesgo de desarrollar TB activa, lo que incluye a modo de ejemplo,
contactos con casos de infeccion por TB, personas VIH positivas y otros huéspedes
inmunocomprometidos, ninos e inmigrantes recientemente llegados.

e Se ha demostrado que el tratamiento con isoniacida (INH), todos los dias o de
manera intermitente, disminuye el riesgo de progresion a TB activa entre los
contactos, y un estudio mas reciente mostré una efectividad similar usando 12
dosis de INH mas rifapentina (RPT) de una vez por semana directamente
observadas. RIF durante 4 meses y la combinacion de INH mas RIF durante 4
meses también son opciones para el tratamiento de la LTBI sobre la base de datos
menos extensos. La combinacion de PZA y RIF también demostré ser tan efectiva
como la INH para prevenir la progresion a TB activa entre pacientes VIH positivos,
pero una hepatotoxicidad significativa llevo a la interrupcion de este esquema como
recomendacion para el tratamiento de la LTBI.

e [ a transmision de la TB-MDR esta bien documentada para los trabajadores de
salud, las personas inmunocomprometidas, los nifios en hogares o en la escuela, y
otros contactos cercanos, como familiares y personas en sitios de trabajo. Se debe
realizar una evaluacion muy completa de todos los contactos cercanos, y considere
cuidadosamente expandir la investigacion de los contactos cuando se
documenten tasas de transmision altas en la evaluacion inicial.

e Dada la alta morbilidad y mortalidad asociada con la TB farmacorresistente,
considere el tratamiento de la LTBI que se presume causada por infeccion
con TB farmacorresistente, pero sopese los riesgos y beneficios para aliviar el
riesgo de toxicidad por tratamiento innecesario con medicamentos toxicos.
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Principios generales para la evaluacion
y el manejo de contactos

e FEvaluar contactos expuestos en forma expedita para identificar cualquier otro caso
de TB activa y evitar transmisiones adicionales.

e |GRA es la prueba de preferencia para contactos expuestos que se originan en
areas en la que probablemente recibieron la vacuna BCG, incluso entre adolescentes
y adultos jévenes que fueron vacunados solo al nacer.

e Descarte la TB antes de iniciar cualquier tratamiento. Antes de iniciar el
tratamiento de un paciente para LTBI, debe excluir la TB activa para evitar ampliar
la resistencia por el uso de un esquema de LTBI cuando hay TB-MDR.

* Los examenes de contactos para la TB activa en los Estados Unidos se realizan
con mayor frecuencia con un proceso de andlisis de dos etapas con PCT o
IGRA, v se realizan radiografias de térax solo a aquellos pacientes con prueba
cutanea o IGRA positiva y sintomas de TB. Este enfoque estéa limitado por la
posibilidad de un resultado falso negativo en prueba cutanea o IGRA, y al realizar
la radiografia solo para los resultados positivos de PCT o IGRA, se omitiran entre
el 10 y 15% de los casos de TB. Por lo tanto, es importante evaluar a los
contactos con sintomas clinicos y radiograficos de TB.

* Losnifos menores de 5 afos y aquellos con infeccion por VIH o inmunosupresion
considerable se evalian en forma rutinaria mediante radiografia de térax incluso
sila PCT o la IGRA son negativas.

* Sedeberecolectar esputoy otras muestras en algunos pacientes con radiografias
de térax normales si se presentan signos o sintomas de TB.

e Algunos principios generales para el tratamiento de la LTBI debido a
TB-MDR son los siguientes:

* La eficacia de cualquier esquema depende de la adherencia v la finalizacion de
la terapia.

¢ Educar alos pacientes acerca de la farmacorresistencia, los efectos secundarios
de los medicamentos, la importancia de la adherencia y los sintomas de la TB.

e Seleccione el esquema mas efectivo y mejor tolerado, al cual es probable que el
aislado del caso fuente respondera mejor. A pesar del énfasis en esquemas de
dos medicamentos en los lineamientos de los CDC de 1992, informes recientes
indican que la terapia de medicamento Unico con fluoroquinolona puede
utilizarse y podria ser preferible debido a menos efectos secundarios y, como
resultado, una mayor tolerabilidad.

* En el caso de contactos inmunosuprimidos con una PCT o IGRA positiva,
considere un tratamiento de la LTBI MDR con un esquema de dos medicamentos
en lugar de monoterapia.

* Enninos menores de 5 afos y en contactos cercanos VIH positivo con pruebas
iniciales de LTBI negativas, considere una profilaxis de ventana cuando la
exposicion fue muy intima y prolongada, y cuando se ha documentado la
transmision a otros contactos. Consulte la seccion sobre Profilaxis de ventana
mas adelante en este capitulo.

* En ninos menores de 6 meses y en contactos cercanos VIH positivo, considere
el tratamiento de presunta LTBI MDR, incluso en ausencia de una prueba positiva
de LTBI, especialmente en el entorno de transmision documentada (convertidores,
casos secundarios).

* Tenga en cuenta los deseos del paciente, ya que las evidencias son limitadas
para guiar el tratamiento de presunta LTBI MDR.
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Resumen de las opciones de manejo de la LTBI
en contactos expuestos a TB-MDR

e | os expertos concuerdan en que, independientemente de la decision de tratar al
paciente o la opcidon de tratamiento seleccionada, es importante: 1) Hacer
seguimiento de aquellos que se presume tienen infeccion de TB-MDR en
intervalos regulares durante un minimo de 2 afios a partir de la exposicion;
y 2) Educar al paciente acerca de los signos y sintomas de la TB, en caso de
que progrese a TB activa.

e El rango de opciones de tratamiento para contactos de pacientes con TB-MDR
incluye:

* Monoterapia con fluoroquinolona. Esta opcion se ha utilizado cada vez mas
aungue no se incluye en los lineamientos de los CDC de 1992.

e Eltratamiento con 2 medicamentos a los que el organismo es sensible y el perfil
de toxicidad es aceptable. Este muy probablemente seria una fluoroquinolona
mas etambutol (EMB).

e La duracion recomendada del tratamiento generalmente es de 6 a 12 meses.

e Como hay datos observacionales limitados que respaldan las recomendaciones
especificas para el tratamiento de la LTBI MDR, las recomendaciones del tratamiento
deben tener en cuenta la toxicidad bien documentada de los esquemas que
contienen PZA y la baja tolerabilidad de la mayoria de los medicamentos
antituberculosos de segunda linea. Las recomendaciones se basan en las opiniones
de los expertos y debe considerarse el riesgo en comparacion con el
beneficio.

e Un estudio observacional de 2014 por Bamrah et al. demostré un indice de
finalizacion del tratamiento del 89% y ninguin caso de TB-MDR secundario entre los
contactos tratados con una fluoroguinolona como monoterapia 0 en combinacion
con EMB o una etionamida (ETA) en un brote de TB-MDR en Micronesia y las Islas
Marshall. De los 15 contactos no tratados, 3 desarrollaron TB activa.

e Podrian considerarse otros esquemas como INH unicamente, RIF o INH mas RPT
en pacientes probablemente infectados por un caso farmacosusceptible antes de
la exposicion al caso farmacorresistente.

e (Considere la vacuna BCG para infantes y nifos con PCT negativa que estén
continuamente expuestos a un caso de TB-MDR y que no pueden quitarse desde
esta exposicion. (Consulte Recursos al final de este capitulo para obtener
informacion sobre como obtener y administrar la vacuna BCG).

e Es posible que ningun tratamiento con monitoreo clinico sea adecuado. (Consulte
la seccion Sin tratamiento: Monitoreo clinico).
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Seleccidén de un esquema de
tratamiento para contactos con TB
farmacorresistente

Variables a tener en cuenta:

e Patron de farmacosusceptibilidad del aislado de M. tuberculosis del presunto
caso fuente.

e |nfectividad del caso origen de TB-MDR, que puede evaluarse mediante:
e Estado del cultivo y de la baciloscopia.
e |a presencia 0 ausencia de enfermedad cavitaria.
° El siti)o de afectacion de la TB (pulmonar o laringeo en comparacion con otros
sitios).

* Laevidencia de transmision a otros contactos basada en la prevalencia superior
a lo esperado de conversiones de 8 semanas mediante PCT o IGRA.

e Cercania e intensidad de la exposicion a la TB-MDR, la cual puede evaluarse
documentando las horas de exposicion acumulada y sitios de exposicion
(Ej.: interior contra aire libre, ventilacion, etc.).

e Probabilidad de contactos antes de la exposicion a TB farmacosusceptible,
que puede evaluarse mediante:

e Lugar de nacimiento y antecedentes de viajes o residencia en el exterior.
* Antecedentes de exposicion previa a la TB activa.

* Los antecedentes de PCT/IGRA deben interpretarse con precaucion: una
prueba cutanea positiva previa durante pruebas de deteccion de rutina en los
inmigrantes mas jovenes podria haber sido un falso positivo debido a la reaccion
cruzada de la BCG. Pueden recomendarse pruebas IGRA de dichos contactos
porque algunos podrian haber tenido resultados de IGRA negativos al inicio y ser
candidatos para pruebas de exposicion posterior de 8 semanas. Para aquellos
con IGRA positiva al inicio, no se puede distinguir entre aquellos infectados
previamente o los mas recientemente infectados con TB-MDR.

e Probabilidad de que el contacto progresara a TB activa, incluidos factores como:

* Inmunosupresion (VIH, esteroides, agentes de factor de necrosis tumoral
[TNF] alfa, otros medicamentos inmunosupresores).

e Edad (menos de 5 anos).
* PCT documentada o conversion de IGRA.
* Diabetes, falla renal y otras condiciones médicas determinadas.

e Tolerabilidad y toxicidad de medicamentos antituberculosos potenciales para el
tratamiento de LTBI.

Opciones de tratamiento de la LTBI
farmacorresistente

La Tabla 1 incluye sugerencias para esquemas basados en fluoroquinolonas, debido a la
actividad considerable de la levofloxacina (LFX) o moxifloxacina (MFX) para la TB activa y
toxicidad anticipada inferior. EI EMB, si tiene probabilidad de ser efectivo, podria ser un
segundo medicamento razonable. Otros medicamentos de segunda linea para el
tratamiento de la LTBI podrian ser menos aceptables debido a la toxicidad. El esquema
real elegido dependera del caso individual; se recomienda consultar con un experto en
TB farmacorresistente.
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TABLA 1.

Opciones de tratamiento especificas dependientes de la
susceptibilidad del aislado del caso fuente

Patron de resistencia

Opciones de tratamiento

de la LTBI

INH (susceptible a la RIF)

INH y RIF

INH, RIF, EMB

INH, RIF, PZA

INH, RIF, PZA, EMB, +/- inyectable

INH, RIF, PZA, EMB, inyectable,

ETA

INH, RIF, PZA, EMB y
fluoroquinolona

RIF durante 4 meses (adultos y nifios)

Fluoroquinolona o
fluoroquinolona + EMB

Fluoroquinolona o
fluoroquinolona + ETA

Fluoroquinolona o
fluoroquinolona + EMB

Fluoroquinolona o
fluoroquinolona + ETA

Fluoroquinolona o
fluoroquinolona + cicloserina (CS)

Sin tratamiento, monitoreo clinico*
(en casos selectos, CS + acido

para-aminosalicilico [PAS] o
podria considerarse PAS + ETA* o
ETA* + CS)

* Consulte la seccion Sin tratamiento: Monitoreo clinico

Consideraciones al elegir opciones
de tratamiento de la LTBI MDR

LFX o MFX unicamente

e Se tolera mejor que la combinacion de 2 medicamentos vy, por lo tanto, tiene mas
probabilidad de completar el esquema.

e Actividad bactericida demostrada contra M. tuberculosis.

e Solo hay datos observacionales limitados sobre la eficacia en la prevencion de la
progresion a TB activa.

e Debido al riesgo potencial de ruptura del tenddn (algunos pocos informes de caso),
recomiende a los pacientes que eviten el gjercicio intenso y que informen cualquier
sintoma de dolor o sensibilidad en las pantorrillas.
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e El uso de fluoroquinolonas para pacientes pediatricos con LTBI MDR ha sido bien
tolerado a pesar de las inquietudes por artropatias potenciales observadas en
estudios en animales. (Consulte el Capitulo 6, Pediatria).
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Considere los riesgos frente a los beneficios en relacion con el
uso de fluoroquinolonas en mujeres embarazadas o en periodo
de lactancia. (Consulte el Capitulo 7, Comorbilidades y
situaciones especiales, para obtener mas informacion).

Considere su uso en convertidores de PCT o IGRA y pacientes
con PCT o IGRA positivos recientemente documentados, pero
que pueden haber tenido exposicion intermedia al caso indice
(la exposicion a TB-MDR fue menos certera).

Las experiencias

en Texas, la ciudad
de Nueva York,

el condado Orange,
California y Ginebra,

Suiza, asi como los
datos publicados

LFX o MFX y un segundo medicamento (preferentemente
EMB) al cual el aislado es probablemente susceptible (Ej.:
EMB, ETA, PAS, CS) sobre los esquemas
de 2 meses con
RIF-PZA, indican
que debe evitarse
el uso de PZA
e (Con frecuencia, es poco tolerado debido a su alto perfil de para el

efectos secundarios. tratamiento

de la LTBI.

e Siga las recomendaciones de los CDC y la ATS de 1992 en las
que se indican que se usen 2 medicamentos a los que el
aislado sea susceptible.

e Considere el uso en personas inmunocomprometidas y nifios
de menos de 5 anos.

e | os efectos secundarios pueden desanimar al paciente de
completar su esquema.

e |a toxicidad debe ponderarse contra los beneficios.

e Debido al riesgo potencial de ruptura del tenddn, recomiende
a los pacientes que eviten el gjercicio intenso y que informen cualquier sintoma de
dolor o sensibilidad en las pantorrillas.

e Considerelosriesgos frente alos beneficios en relacion con el uso de fluoroquinolonas
en mujeres embarazadas o que amamantan. Consulte el Capitulo 7,
Comorbilidades y situaciones especiales, para obtener mas informacion.

e Datos observacionales limitados sobre la eficacia en la prevencion de la progresion
a TB activa.

Las experiencias publicadas en Texas, la ciudad de Nueva York, el condado Orange,
Californiay Ginebra, Suiza indican un alto riesgo de hepatitis o intolerancia ala combinacion
de fluoroquinolonas y PZA, y en general debe evitarse.

Sin tratamiento: Monitoreo clinico

e Dada la cantidad limitada de datos sobre la eficacia de los esquemas de tratamiento
parala LTBIMDRy los efectos secundarios, esta puede ser una alternativa razonable
al tratamiento, en particular cuando el patron de resistencia de la fuente limita las
opciones a combinaciones toxicas.

e Evalle con un examen clinico y la revision de sintomas cada 3 a 6 meses durante
2 anos (con radiografias de térax o recoleccion de esputo segun indicacion clinica).

e Eduque al paciente acerca de los sintomas de la TB activa.

No se recomienda el monitoreo clinico sin tratamiento, especialmente cuando
hay evidencia de transmision significativa, en los siguientes casos:

e El contacto es VIH positivo 0 esta inmunocomprometido por otra causa.
e El contacto tiene menos de 5 anos.

e E| contacto tiene una conversion recientemente documentada u otra causa de alto
riesgo de progresion a TB activa.
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Tratamiento de ninos expuestos ala TB
farmacorresistente

Muchos proveedores de servicios médicos tratan a los nifios para la LTBI MDR, aunque
los datos de eficacia de ensayos controlados aleatorios son escasos. En general, se ha
determinado que los esquemas para la LTBI MDR son mejor tolerados en nifios que en
adultos. A veces, se utiliza monoterapia con fluoroquinolona, especialmente, en nifios
mayores. Consulte el Capitulo 6, Pediatria, para obtener mas informacion.

Duracion de la terapia

e | os lineamientos nacionales de 1992 sugieren un tratamiento de la LTBI MDR de
6 a 12 meses de duracion.

e Debe considerarse un tratamiento de 12 meses para pacientes VIH positivos, nifios
y otras personas con factores de riesgo médicos.

e | as personas con riesgo mas bajo deben recibir, al menos, 6 meses de tratamiento.

Adherencia y monitoreo

e | os contactos con LTBI MDR presumible deben recibir tratamiento por medio de
terapia observada directamente (DOT) si los recursos locales lo permiten, en
especial, agquellos con mayor riesgo de progresion de la enfermedad o de no
adherencia.

e |las personas que reciben tratamiento para la infeccion latente de LTBI
farmacorresistente deben ser monitoreados muy de cerca y recibir apoyo cuando
se presentan efectos secundarios.

e | os efectos secundarios deben tratarse en forma sintomatica y con intensidad,
pues hay pocas opciones de tratamiento alternativas disponibles.

e En pacientes que reciben fluoroquinolonas por periodos prolongados, son comunes
las artralgias y mialgias. La opinion experta sugiere que suspender el medicamento
por unos dias alivia los sintomas y permite completar el tratamiento.

Los niflos de menos de 5 afos tienen un mayor riesgo
de desarrollar TB si son infectados y se les debe aplicar una

evaluacion y tratamiento agresivos si estan expuestos a una
persona con TB.

Profilaxis de ventana

La profilaxis de ventana es la practica para tratar a un paciente que ha estado expuesto
a un caso fuente posiblemente infeccioso, pero no tiene evidencia actual de TB activa
o infeccion.

e Como puede tomar de semanas a meses que el sistema inmunitario reconozca
una infeccion de tuberculosis (y, por lo tanto, producir una PCT o IGRA positiva),
la profilaxis de ventana puede impedir potencialmente una infeccion temprana o
evitar una progresion rapida de infeccion de TB temprana a TB activa en huéspedes
vulnerables.
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e Cuando las personas con riesgo muy alto de progresion a TB son infectadas
(ninos muy pequenos, pacientes VIH positivos y otros contactos significativamente
inmunocomprometidos) reciben profilaxis de ventana.

e Se debe realizar una evaluacion de los contactos que incluya historia clinica, examen
fisico, revision de los sintomas vy radiografia de térax para descartar TB activa
temprana antes de iniciar la profilaxis de ventana.

e | 0s contactos normalmente son tratados durante 8 a 10 semanas a partir del final
del riesgo de transmision y luego se les repite la PCT o IGRA. Si la prueba se ha
vuelto positiva, se continla el tratamiento para LTBI para finalizar un curso completo.
Si la prueba permanece negativa, se suspende la profilaxis de ventana, a menos
que el contacto esté en riesgo de anergia (inmunosuprimido o infante de menos de
6 meses de vida). En caso de sospecha de anergia, se justifica aplicar un curso
completo de tratamiento de la LTBI.

e |a profilaxis de ventana para la TB-MDR es problematica debido a la falta de datos
de eficacia y la toxicidad de los esquemas posibles.

e En los siguientes dos grupos, la profilaxis de ventana para la TB-MDR debe
considerarse bajo la consulta de expertos en TB: ninos de menos de 5 anos
y personas VIH positivo u otras personas inmunocomprometidas. Esto es
especialmente cierto si ha habido contacto muy intimo y prolongado con personas
probablemente contagiosas (baciloscopia positiva, enfermedad cavitaria, caso
fuente con tos y cuando se presentan conversiones de PCT/IGRA entre otros
contactos o casos secundarios, lo que indica que ha habido transmision de TB).

Seguimiento de contactos de TB-MDR

e Es esencial educar en forma cuidadosa a los contactos infectados que no han
recibido tratamiento y a aquellos que terminan un tratamiento de la LTBI MDR
acerca de los sintomas de la TB, haciendo énfasis en la necesidad de una pronta
evaluacion médica si estos se presentan.

e Dada la falta de datos sobre la eficacia del tratamiento de la LTBI MDR,
algunos expertos recomiendan la evaluacion y revision de sintomas cada
3 a 6 meses, durante un periodo de 2 anos, incluso para contactos que han
completado el tratamiento. Deberan realizarse radiografias de torax y pruebas
de esputo segun indicacion clinica. Debera ponerse especial énfasis en los
contactos de alto riesgo: Personas VIH positivas y otras personas
inmunocomprometidas; nifos de menos de 5 anos; y personas con conversion de

PCT/IGRA documentada.
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e Pueden usarse IGRA en lugar de la PCT en investigaciones de
contactos, y estos se prefieren en personas extranjeras que recibieron
la vacuna BCG, incluso si anteriormente tuvieron una PCT positiva.

Las conversiones deben interpretarse cuidadosamente debido al efecto
potenciador de la PCT y la tasa de falsos positivos de hasta el 4% con
la repeticion de la prueba al usar IGRA en adultos.

Pese a que es altamente deseable prevenir los casos de TB-MDR

a través del tratamiento de la LTBI y el uso de la profilaxis de ventana,
existen datos limitados de su eficacia, y datos mas extensos sobre su
poca tolerabilidad, especialmente en esquemas que contienen PZA.

Se debe considerar el tratamiento de la LTBI en la mayoria de las
circunstancias y, en especial, para pacientes con mayor riesgo de
progresién a TB activa.

Se requiere una investigacion cuidadosa de los contactos para
determinar el momento probable de la infeccion. Los pacientes que
anteriormente tuvieron un resultado positivo para PCT o IGRA tienen
mas probabilidades de estar infectados por una cepa susceptible y
pueden recibir tratamiento con esquemas para la TB
farmacosusceptible. No obstante, cuando ha habido evidencia de
transmision significativa y exposicion prolongada, puede ocurrir la
reinfeccion con una cepa de TB-MDR vy se justifica el tratamiento de
la LTBI MDR.

Debido a la falta de datos sobre la eficacia y la poca tolerabilidad/
toxicidad documentada de los esquemas de dos medicamentos
recomendados anteriormente, la mayoria de los pacientes deben recibir
monoterapia con fluoroquinolonas (para contactos de casos susceptible
a las fluoroquinolonas), después de excluir TB activa.

En niflos de menos de 5 afos y pacientes inmunocomprometidos,
considere el tratamiento durante 12 meses con 2 medicamentos a los
que el aislado del caso fuente presuntamente es susceptible.

Para algunos pacientes, el monitoreo clinico sin tratamiento puede
ser una opcién adecuada.

Los contactos de alto riesgo con LTBI MDR deben ser monitoreados
durante 2 afos para detectar evidencia de progresion a TB activa.

(%8}
(@)
=
2
=
Z
o
O

TUBERCULOSIS FARMACORRESISTENTE : 290 UNA GUIA PRACTICA PARA LA ATENCION MEDIQA
DEL PACIENTE : 3ERA. EDICION



Recursos

Investigacion de contactos Guidelines for the Investigation of Contacts of Persons with
Infectious Tuberculosis: Recommendations from the National Tuberculosis Controllers
Association and CDC. MMWR 2005; 54 (No. RR-15, 1-37).
www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/rr5415a1.htm

Accesibilidad verificada el 1 de noviembre de 2015.

Instrucciones para aplicacion de la BCG.
http://www.merck.com/product/usa/pi_circulars/b/bcg/bcg_pi.pdf
Accesibilidad verificada el 1 de noviembre de 2015.

Informacion sobre como obtener la BCG.

La BCG puede solicitarse de cualquier mayorista que distribuya vacunas Merck. También
puede contactarse con Merck (800-672-6372) directamente para determinar si el
producto esta disponible, ya que podria escasear. Es importante que aclare que su es
para la vacuna BCG para uso percutaneo (no para la BCG viva para administracion
intravesical para cancer de vejiga).

El intérprete de PCT/IGRA en linea. Una herramienta en linea que calcula el riesgo de
TB activa para una persona con una reaccion de la PCT =5 mm, segun su perfil clinico.
Disefiada para adultos evaluados con tuberculina estandar (5 TU PPDS, o 2 TU RT-23)
o un IGRA comercial.

http://www.tstin3d.com

Accesibilidad verificada el 1 de noviembre de 2015.

Atlas mundial de la BCG. Un sitio web interactivo que ofrece informacion detallada
sobre politicas y practicas actuales y pasadas en relacion con la BCG en mas de
180 paises. Un recurso Util para ayudar a los clinicos con la interpretacion de los
diagndsticos de TB.

http://www.bcgatlas.org

Accesibilidad verificada el 1 de noviembre de 2015.
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Apendice 1:

Recursos expertos en TB farmacorresistente.

Regional TB Training and Medical Consultation Centers (RTMCCs)

Curry International Tuberculosis Center (CITC)

Area de servicios: Alaska, California, Colorado, Hawai, Idaho, Nevada, Oregon, Utah, Washington v las
Islas del Pacifico Afiliadas a los EE. UU.

University of California, San Francisco

300 Frank H. Ogawa Plaza, Suite 520, Oakland, California 94612
Teléfono: 510-238-5100 oficina principal

Consulta Médica en TB: 877-390-6682 (nUmero gratuito)
Sitio web: www.Currytbcenter.ucsf.edu

Correo electrénico: CurryTBcenter@ucsf.edu

Heartland National Tuberculosis Center (HNTC)

Area de servicios: Arizona, Arkansas, Kansas, Louisiana, Missouri, Nebraska, New Mexico,
Oklahoma y Texas

The University of Texas Health Science Center at Tyler

2303 SE Miilitary Drive, San Antonio, TX 78223

Teléfono: 800-TEX-LUNG (800-839-5864) (nUmero gratuito)

Sitio web: www.heartlandntbc.org

Correo electronico: catalina.navarro@uthct.edu; debbie.onofre@uthct.edu

Mayo Clinic Center for Tuberculosis

Area de servicios: llinois, Indiana, lowa, Michigan, Minnesota, Montana, Dakota del Norte, Ohio,
Dakota del Sur, Wisconsin y Wyoming

200 First Street SW, Rochester, Minnesota 55905
Teléfono: 855-360-1466 (nUmero gratuito)
Sitio web: http://centerfortuberculosis.mayo.edu
Correo electronico: tbcenter@mayo.edu

New Jersey Medical School Global Tuberculosis Institute at Rutgers (GTBI)

Area de servicios: Connecticut, Delaware, Maine, Maryland, Massachusetts, New Hampshire,
Nueva Jersey, Nueva York, Pennsylvania, Rhode Island, Vermont y Washington, DC.

225 Warren Street 2nd floor, East Wing, Newark, Nueva Jersey 07103
Teléfono: 973-972-3270

Consulta Médica en TB: 800-4TB-DOCS (nimero gratuito)

Sitio web: http://globaltb.njms.rutgers.edu/

Correo electrénico: globaltbinstitute@njms.rutgers.edu
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Southeastern National Tuberculosis Center (SNTC)

Area de servicios: Alabama, Florida, Georgia, Kentucky, Mississippi, Carolina del Norte, Carolina del Sur,
Tennessee, Virginia, West Virginia, Puerto Rico vy las Islas Virgenes de los EE. UU.

2055 Mowry Road, Gainesville, Florida 32611

Teléfono: 352-273-SNTC; 888-265-SNTC (numero gratuito)
Consulta Médica en TB: 800-4TB-INFO (nimero gratuito)
Sitio web: http://sntc.medicine.ufl.edu

Correo electronico: sntc@medicine.ufl.edu

Departamento de Salud Publica de California, Centro de Enfermedades
Infecciosas, Rama para el Control de TB de la Division de Control
de Enfermedades Transmisibles, Servicio de Tuberculosis MDR

El Sector de Control de la TB ofrece asesoria telefonica y por correo electrénico a proveedores dentro
de California. La asesoria puede continuar durante todo el tratamiento e incluye asistencia con manejo
clinico y de salud publica de pacientes con TB-MDR.

850 Marina Bay Parkway, Richmond, California 94804
Teléfono: 510-620-3000

Sitio web: https://www.cdph.ca.gov/programs/tb/
Correo electrénico: lisa.true@cdph.ca.gov

Centros para el Control y Prevencion de Enfermedades, Centro Nacional
para la Prevencion del VIH/SIDA, Hepatitis Viral, ETS y TB. Division de
Eliminacién de la Tuberculosis (DTBE)

CDC/DTBE ofrecen asesoria programatica a departamentos de salud estatales y locales, lo que incluye
asistencia en el lugar en casos de brotes y asesoria médica para el manejo de pacientes individuales.
CDC/DTBE también ofrecen informacion sobre lineamientos actuales y su interpretacion.

CDC/DTBE, Mailstop E-10

1600 Clifton Road, NE, Atlanta, Georgia 30333
Teléfono: 800-CDC-INFO (numero gratuito)
Sitio web: www.cdc.gov/tb/

Correo electrénico: cdcinfo@cdc.gov
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Linea telefonica de Consulta de Enfermedades Micobacterianas
del National Jewish Health

Este Servicio de Consulta de Enfermedades Micobacterianas del National Jewish Health ayuda a

los profesionales a manejar la tuberculosis farmacorresistente y otras infecciones respiratorias y
micobacterianas refractarias. La linea de consulta ofrece asesoria por teléfono, correo electronico y por la
web solo para profesionales de la salud.

1400 Jackson Street, Denver, Colorado 80206

Teléfono: 800-652-9555 (numero gratuito)

Sitio web: https://my.njhealth.org/PatientPortal/Users/Common/Forms/MycobacterialConsultation.aspx
Correo electrénico: physicianline@njhealth.org

Departamento de Salud e Higiene Mental de la ciudad de Nueva York,
Oficina de Control de la Tuberculosis.

La Oficina de la Ciudad de Nueva York para el control de la TB ofrece asesoria por teléfono y correo
electronico, y puede brindar asesoramiento para casos de TB farmacorresistente fuera de la Ciudad

de Nueva York. Los pacientes pueden ser referidos a clinicas ambulatorias de la Ciudad de Nueva York,
donde pueden recibir evaluaciones y tratamiento en forma gratuita.

42-09 28th Street, Queens, NY 11101
Teléfono: 347-396-7486

Sitio web: http://www.nyc.gov/health/tb
Contacto: Diana Nilsen, MD, RN

Correo electrénico: dnilsen@health.nyc.gov

Para ver informacion de contacto de laboratorios que realizan las pruebas moleculares para el monitoreo
de farmacorresistencia y el monitoreo terapéutico de medicamentos, consulte el Capitulo 3, Laboratorio.
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Apendice 2.

Organizaciones seleccionadas que trabajan para el
control y prevencion de la TB en el campo internacional

Organizacion Mundial de la Salud, Programa de TB Global

www.who.int/en
+41-22-791-2111

Alianza Alto a la Tuberculosis
www.stoptb.org
+ 41-22-791-4650

Iniciativa Global contra la TB Farmacorresistente (GDI)
http://www.stoptb.org/wg/mdrtb
gdi_secretariat@who.int

ORGANIZACIONES NO GUBERNAMENTALES (ONG) INTERNACIONALES

Sociedad Americana del Térax (ATS)
www.thoracic.org/
212-315-8600

FHI 360
www.fhi860.org/expertise/tuberculosis

Sede de los Estados Unidos:
Durham, Carolina del Norte
919-544-7040

Union Internacional contra la
Tuberculosis y las Enfermedades
Respiratorias (IUATLD)
www.theunion.org

+33-1-44-32-0360

KNCV Tuberculosis Foundation

www.tuberculose.nl
+31-70-416-7222
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Management Sciences for Health
(MSH)
www.msh.org/our-work/health-area/tuberculosis

Sede de los Estados Unidos:
Medford, Massachusetts
617-250-9500

Médicos sin Fronteras
(Doctors Without Borders)
Sede internacional: Ginebra, Suiza
www.msf.org; +41-22-849-8484

Sede de los Estados Unidos:
Ciudad de Nueva York, Nueva York
www.doctorswithoutborders.org; 212-679-6800

Socios en Salud
www.pih.org
617-998-8922

Program for Appropriate Technology
in Health (PATH)

www.path.org

206-285-3500
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DIAGNOSTICO Y DESARROLLO DEL MEDICAMENTO

Foundation for Innovative New Diagnostics (FIND)
www.finddiagnostics.org
+ 41-22-710-0590

Global Alliance for TB Drug Development
www.tballiance.org
212-227-7540

APOYO Y RECURSOS

Proyecto Centinela sobre TB farmacorresistente pediatrica
http://sentinel-project.org
sentinel_project@hms.harvard.edu

Treatment Action Group
www.treatmentactiongroup.org/tb
tag@treatmentactiongroup.org

PROGRAMAS DE DERIVACION DE PACIENTES Y CONTINUIDAD DEL CUIDADO

CureTB: Programa Binacional de Derivacion de TB
www.sandiegocounty.gov/hhsa/programs/phs/cure_tb/
619-542-4013

TBNet (Red de Clinicos para Migrantes)
www.migrantclinician.org/network/tonet
512-327-2017

Informacién de contacto verificada el 30 de diciembre de 2015.
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Apéndice 3.

Recursos internacionales para el tratamiento y las
politicas de la TB

Los siguientes sitios web son fuentes potenciales de informacion acerca de los distintos protocolos relacionados
con la tuberculosis practicados en paises con altas tasas de inmigracion a Estados Unidos.

El Informe de la Organizacion Mundial de la Salud sobre el control de Ia TB en el mundo
recolecta informacion de 200 paises, monitoreando la escala y direccion de las epidemias de TB, la implementacion
y el impacto de la Estrategia Alto a la TB y el progreso en torno a las Metas de Desarrollo del Milenio:
www.who.int/tb/publications/global_report/en/

Un suplemento especial del Informe sobre el control de la tuberculosis en el mundo (2014) titulado TB
farmacorresistente: Vigilancia y respuesta marca el vigésimo aniversario del Proyecto Mundial de Vigilancia de
laFarmacorresistenciaalos Medicamentos Antituberculosos y suRed de Laboratorios de Resistencia Supranacionales
de TB: http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/137095/1/WHO_HQ_TB_2014.12_eng.pdf?ua=1

Dos recursos clave adicionales de la OMS son:

e Lineamientos para el manejo programatico de tuberculosis farmacorresistente,
actualizacion de 2011
www.who.int/tb/publications/tb-drugresistant-guidelines/en/

e Manual sobre los lineamientos de la OMS para el manejo programatico de la tuberculosis
farmacorresistente, 2014
www.who.int/tb/publications/pmdt_companionhandbook/en/

El sitio web de la OMS ofrece enlaces e informacion de contacto para programas sobre la TB en todo el mundo:
www.who.int/topics/tuberculosis/en/

Centros para el Control y la Prevencién de Enfermedades (CDC)

¢ Division de Eliminacion de la Tuberculosis
www.cdc.gov/tb/

e Rama Mundial sobre Tuberculosis, Division Mundial de VIH/SIDA
www.cdc.gov/globalaids/

¢ Division de Migracion Global y de Cuarentena
www.cdc.gov/ncezid/dgma/

GHDonline es una plataforma para las comunidades en linea para que los profesionales de la salud se
conecten y analicen los desafios relacionados con la administracion de cuidado y que forma parte del Global
Health Delivery Project de la Universidad de Harvard.

e Tratamiento y prevencion de la TB-MDR:
www.ghdonline.org/drtb/

e Control de infecciones de tuberculosis:
www.ghdonline.org/ic/
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USAID trabaja en 26 paises para mejorar los servicios relacionados con la TB

www.usaid.gov/what-we-do/global-health/tuberculosis

Las Normas Internacionales para la Asistencia Antituberculosa (ISTC); la Carta de los
Pacientes para la Asistencia Antituberculosa; el Manual de las ISTC; y los Materiales de
Capacitacion de las ISTC (incluyen materiales traducidos)

www.currytbcenter.ucsf.edu/international-research#guidelines

El Atlas de la BCG ofrece informacion detallada sobre politicas y practicas actuales y pasadas en relacion
con la vacuna BCG en mas de 180 paises.

www.bcgatlas.org

Identificador Internacional de Medicamentos
www.drugs.com/pill_identification.html

Junta Mundial de Asesoria Comunitaria sobre TB: Lineamientos sobre TB
de Paises y Organizaciones Internacionales
www.tbonline.info/guidelines/

Geneva Foundation for Medical Education and Research (GFMER)
Guidelines Clearinghouse, TB
www.gfmer.ch/Guidelines/Tuberculosis/Tuberculosis_mt.htm

Se accedio a los sitios web el 30 de diciembre de 2015.
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Apéndice 4.

Recursos multiculturales

INFORMACION CULTURAL RELACIONADA CON LA SALUD Y
CAPACITACION INTERCULTURAL

The Cross Cultural Health Care Program
www.xculture.org/

Culture Clues
depts.washington.edu/pfes/CultureClues.htm

DiversityRX
www.diversityrx.org/

EthnoMed
ethnomed.org/

Management Sciences for Health, Providers Guide to Quality & Culture
http://erc.msh.org/mainpage.cfm?file=1.0.htm&module=provider&language=English

National Center for Cultural Competence (NCCC)
http://nccc.georgetown.edu/

INFORMACION CULTURAL ESPECIFICA PARA LA TB

Guias de paises: Brasil, Camboya, China, Colombia, Republica Dominicana, Ecuador, El Salvador,
Guatemala, Haiti, Honduras, India, Indonesia, México, Myanmar (Birmania), Peru, Filipinas, Somalia,
Corea del Sur, Vietnam

Producidas por Southeastern National Tuberculosis Center

http://sntc.medicine.ufl.edu/Products.aspx

Competencia Cultural y Atencion de la Tuberculosis: Guia para la autoevaluacion
Producida por Rutgers Global Tuberculosis Institute
http://globaltb.njms.rutgers.edu/

Guias etnograficas: Birmania, China, Laos, México, Somalia, Vietnam
Producidas por los CDC — Division de Eliminacion de TB
www.cdc.gov/tb/publications/guidestoolkits/EthnographicGuides/default.htm

Boletines sobre competencia de TB y cultural
Producidos por Rutgers Global Tuberculosis Institute
http://globaltb.njms.rutgers.edu/educationalmaterials/tbandculturalcompetency.html
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RECURSOS TRADUCIDOS DE TB DE EDUCACION DE PACIENTES

Centro para el Control de Enfermedades de British Columbia
www.bccdc.ca/health-info/diseases-conditions/tuberculosis

Incluye videos sobre TB en muchos idiomas:
www.bccdc.ca/health-info/diseases-conditions/tuberculosis/videos

EthnoMed
http://ethnomed.org/patient-education/tuberculosis

Departamento de Salud Publica de Georgia
https://dph.georgia.gov/tb-public-health-clinic-forms

Harborview Medical Center, Seattle
https://healthonline.washington.edu/health_online/translations.asp

Departamento de Salud y Servicios Humanos de Massachusetts
www.mass.gov/eohhs/gov/departments/dph/programs/id/tb/public-health-cdc-tb-prevention.html

Departamento de Salud de Minnesota
www.health.state.mn.us/divs/idepc/diseases/tb/ed/index.html#language

Biblioteca Nacional de Medicina, Institutos Nacionales de la Salud
www.nlm.nih.gov/medlineplus/languages/tuberculosis.html
Red de Informacion de Salud para Refugiados: https://healthreach.nim.nih.gov/ (base de datos para buscar)

National Prevention Information Network (NPIN) Educational Materials Database
https://npin.cdc.gov/

New South Wales Health
www.mhcs.health.nsw.gov.au

TB Control — India
www.tbcindia.nic.in/

TB Education and Training Resources (CDC)
https://findtbresources.cdc.gov/

Se accedio a los sitios web el 30 de diciembre de 2015.
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