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No.
LA MINISTRA DE SALUD PUBLICA

CONSIDERANDO:

la Constitucion de la Republica del Ecuador manda: “Art. 32. La salud es un derecho
que garantiza el Estado, cuya realizacion se vincula al ejercicio de otros derechos,
entre ellos el derecho al agua, la alimentacion, la educacion, la cultura fisica, el
trabajo, la seguridad social, los ambientes sanos y otros que sustentan el buen vivir.

El Estado garantizara este derecho mediante politicas econdmicas, sociales, culturales,
educativas 'y ambientales; y el acceso permanente, oportuno y sin exclusion a
programas, acciones y servicios de promocion y atencion integral de salud, salud
sexual y salud reproductiva. La prestacion de los servicios de salud se regird por los
principios de equidad, universalidad, solidaridad, interculturalidad, calidad, eficiencia,
eficacia, precaucion y bioética, con enfoque de género y generacional.”,

el articulo 361 de la Norma Suprema ordena: “EI Estado ejercerd la rectoria del
sistema a través de la autoridad sanitaria nacional, serd responsable de formular la
politica nacional de salud, y normard, regulard y controlard todas las actividades
relacionadas con la salud, asi como el funcionamiento de las entidades del sector.”;

la Ley Organica de Salud, en el articulo 3, prescribe que la salud es el completo estado
de bienestar fisico, mental y social y no solamente la ausencia de afecciones o
enfermedades;

la citada Ley Organica de Salud dispone: “Art. 4. La autoridad sanitaria nacional es el
Ministerio de Salud Publica, entidad a la que corresponde el ejercicio de las funciones
de rectoria en salud; asi como la responsabilidad de la aplicacion, control y vigilancia
del cumplimiento de esta Ley, y, las normas que dicte para su plena vigencia serdn

obligatorias.”;

la Ley Ibidem, en el articulo 6, establece entre las responsabilidades del Ministerio de
Salud Publica: “(..) 3. Disefiar e implementar programas de atencion integral y de
calidad a las personas durante todas las etapas de la vida y de acuerdo con sus
condiciones particulares; (...) 5. Regular y vigilar la aplicacién de las normas técnicas
para la deteccion, prevencion, atencion integral y rehabilitacion, de enfermedades
transmisibles, no transmisibles, crdnico-degenerativas, discapacidades y problemas de
salud publica declarados prioritarios (...) 34. Cumplir y hacer cumplir esta Ley, los
reglamentos y otras disposiciones legales y técnicas relacionadas con la salud”'p
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Que, el Estatuto Orgéanico Sustitutivo de Gestion Organizacional por Procesos del Ministerio
de Salud Publica, emitido mediante Acuerdo Ministerial No. 00004520 publicado en la
Edicion Especial del Registro Oficial No. 118 de 31 de marzo de 2014 establece como
mision de la Direccion Nacional de Normatizacion, definir normas, manuales de
protocolos clinicos, protocolos terapéuticos, protocolos odontologicos y guias de
manejo clinico, por ciclos de vida y niveles de atencion, asi como de procesos de
organizacion y gestion;

Que, es necesario contar con un documento que presente la mejor evidencia cientifica
disponible sobre la prevencion, diagnostico, tratamiento y control de la tuberculosis, y
que provea al profesional de la salud conocimientos que garanticen la atencién integral
a los pacientes que padecen esta enfermedad; vy,

Que, mediante memorando Nro. MSP-DNN-2015-1191-M de 12 de octubre de 2015, la
Directora Nacional de Normatizacién, Encargada, solicita la elaboracion del presente
Acuerdo Ministerial.

EN EJERCICIO DE LAS ATRIBUCIONES LEGALES CONFERIDAS POR LOS
ARTICULOS 151 Y 154, NUMERAL 1 DE LA CONSTITUCION DE LA REPUBLICA
DEL ECUADOR Y POR EL ARTICULO 17 DEL ESTATUTO DEL REGIMEN
JURIDICO Y ADMINISTRATIVO DE LA FUNCION EJECUTIVA

ACUERDA:

Art. 1.- Aprobar y autorizar la publicacion de la Guia de Practica Clinica denominada
“Prevencion, diagnostico, tratamiento y control de la Tuberculosis”, adaptada por
la Direccion Nacional de Normatizacion, la Direccién Nacional de Estrategias de
Prevencién y Control, la Estrategia Nacional de Prevencion y Control de Tuberculosis
y la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS).

Art. 2.- Disponer que la Gufa de Practica Clinica denominada “Prevencion, diagnéstico,
tratamiento y control de la Tuberculosis”, sea aplicada a nivel nacional, como una
normativa del Ministerio de Salud Publica de caracter obligatorio para el Sistema
Nacional de Salud (Red Pablica Integral de Salud y Red Complementaria).

Art. 3.- Publicar la citada Guia de Practica Clinica en la pagina web del Ministerio de Salud 6/
Pﬁblica.'go




00005314

Sﬁ Ministerio
de Salud Publica

De la ejecucion del presente Acuerdo Ministerial, que entrard en vigencia a partir de su
publicacion en el Registro Oficial, encarguese a la Subsecretaria Nacional de Provision de
Servicios de Salud a través de la Direcciones Nacionales de Primer Nivel de Atencion en Salud,
de Hospitales y de Centros Especializados; y, a la Subsecretaria Nacional de Gobernanza de la
Salud a través de la Direccion Nacional de Articulacion de la Red Publica y Complementaria de
Salud.

DISPOSICION FINAL

DADO EN EL DISTRITO METROPOLITANO DE QUITO a, 05 NOV. 2015

Nombre Area Cargo Sumilla
AY
Dr. Jorge Cueva Viceministerio de Gob y Viceministro } s
Vigilancia de la Salud /\‘l\ -
Dra. Sonia Diaz Subsecretaria Nacional de Subsecretaria, o
Gobernanza de Ia Salud Subrogante ‘}D
Dr. [tamar Subsecretaria Nacional de Subsecretario e
Rodriguez Vigilancia de la Salud Piblica L [L,’
Dra. Maria Subsecretaria Nacional de Provision | Subsecretaria
Fernanda Andrade | de Servicios de Salud é;
Dr, Julio Lopez Direccion Nacional de Articulacion | Director "
de la Red Pibica y .3
Aprobado Complementaria de Salud il - \\
Dr. Juan Chuchua Direccion Nacional de Primer Nivel | Direcfor »
de Atencion en Salud, e e ) ,>
Dra. Sonia Direccion Nacional de Directora__ s
Brazales Medicamentos y Dispositivos S —3’-" -
Médicos o
Dra. Paulina Direccion Nacional de Centros Directora A
Coronel Especializados . =
Dr. Patricio Gaon Direccion Nacional de Hospitales Dircctor
Dra. Belén Moran | Direccién Nacional de Estrategias Directora
de Prevencion y Control
Solicitado y Dra. Martha Direccion Nacional de Directora,
aprobada Gordon Normatizacion. Encargada
Dra. Doris Coordinacion General de Asesoria Coordinadora
Maldonado Juridica
Revisado Abg. Isabel Dircccion Nacional de Consultoria Directora =
Ledesma Legal
Elaboracion Dra Elina Herrera | Direceion Nacional de Consultoria Analista
del Acuerdo Legal
Revision y Dra. Ximena Raza Direccion Nacional de Téenica
validacion Normaltizacion.
de la Guia
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1. Descripcion general de esta GPC

Titulo de la guia

Prevencion, diagnostico, de la

tuberculosis (TB)

tratamiento y control

Organizaciones
desarrolladoras

Ministerio de Salud Publica del Ecuador (MSP)

Direccion Nacional de Normatizacion (DNN)

Direccién Nacional de Estrategias de Prevencién y Control
(DNEPC) Estrategia Nacional de Prevencion y Control de
Tuberculosis (ENCTB) Organizacion Panamericana de la Salud
(OPS)

Codigo CIE-10

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

Tuberculosis del pulmoén, confirmada Unicamente por
cultivo

Tuberculosis del pulmén, confirmada por medios no
especificados

Tuberculosis del pulmén, con examen bacteriolégico e
histolégico negativos

Meningitis tuberculosa

Tuberculosis de otros 6rganos

Tuberculosis de huesos y articulaciones

Tuberculosis miliar

A15.1
A15.3
A16.0
A17.0
A18

A18.0
A19

Categoria de la GPC

Prevencion, diagnéstico, tratamiento y control de la TB en el
primero, segundo y tercer nivel de atencién

Profesionales a
quienes va dirigida

Esta GPC estd dirigida al amplio grupo de profesionales
involucrados en la atencién de la tuberculosis, tales como
médicos generales, neumdlogos, endocrinélogos, nefrélogos,
neurélogos, pediatras, infectélogos, médicos familiares y
otros, asi como enfermeras, técnicos de atencién primaria,
investigadores en salud.

Otros usuarios
potenciales

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

Poblacion blanco

Adultos y nifios

Intervenciones
y acciones
consideradas

Prevencion, diagndstico, tratamiento y control de la TB.

Continda...
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Metodologia

Esta guia fue elaborada mediante la metodologia ADAPTE y
AGREE Il, a partir de los siguientes documentos:
« Treatment of tuberculosis guidelines, fourth edition de
OMS, 2010.
« Guia de Prdctica Clinica sobre el Diagnéstico, el
Tratamiento y la Prevencion de la Tuberculosis, Ministerio
de Ciencia e Innovacién de Catalufa, 2010.
« Tuberculosis, clinical diagnosis and management of
tuberculosis, and measures for its prevention and control,
NICE, 2011.
Los contenidos fueron actualizados a partir de la evidencia
publicada en el periodo 2009-2014, con énfasis en el uso
de revisiones sistemdticas y ensayos clinicos controlados
aleatorizados. El proceso de adaptacion incluyd la revision
por pares de la guia para su adaptacién al contexto nacional,
reuniones de consenso y validacion del manejo farmacoldgico.

Validacion

Validacion del protocolo de busqueda y GPC a adaptar.
Método de validacién GPC: validacién por pares clinicos.
Validacion: Direccion Nacional de Normatizacién, Sistema
Nacional de Salud y direcciones afines.

Fuente de
financiamiento

Ministerio de Salud Publica del Ecuador. Direccién Nacional
de Estrategias de Prevencion y Control, Estrategia Nacional de
Prevencion y Control de la Tuberculosis, Proyecto 056 — Hacia
el Control de la Tuberculosis.

Organizacion Panamericana de la Salud (OPS/OMS)

Conflicto de
intereses

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

Actualizacion

Se realizara a partir de la fecha de edicién, cada 3 afos, o segun
avances cientificos del tema.

10




Guia de Practica Clinica (GPC)

2. Clasificacion CIE-10

Tuberculosis (A15-A19)

Incluye: infecciones debidas a M. tuberculosis y Mycobacterium bovis
Excluye: neumoconiosis asociada con tuberculosis (J65)

A15.0

A15.1
A15.3
A16.0

A17.0t

secuela de tuberculosis (B90.-)
silicotuberculosis (J65)
tuberculosis congénita (P37.0)

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

Bronquiectasia Tuberculosa confirmada por hallazgo microscépico
Fibrosis de pulmén del bacilo tuberculoso en esputo, con o sin cultivo
Neumonia

Neumotorax

Tuberculosis del pulmén, confirmada Unicamente por cultivo
Tuberculosis del pulmén, confirmada por medios no especificados
Tuberculosis del pulmén, con examen bacterioldgico e histolégico negativos

Bronquiectasia o o
Tuberculosa (0), bacteriolégica e histolégicamente

Fibrosis de pulmén )
negativas

Neumonia
Neumotodrax

Meningitis tuberculosa (GO1*)
Leptomeningitis tuberculosa
Tuberculosis de meninges (cerebral) (espinal)

A18 Tuberculosis de otros érganos

A18.01

Tuberculosis de huesos y articulaciones
Tuberculosis de:

1. cadera (M01.1%)

2. columna vertebral (M49.0%)

3. rodilla (M01.1%)

11
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Artritis (M01.1%) )
Mastoiditis (H75.0%)
Osteitis (M90.0%) >
Osteomielitis (M90.0*)
Sinovitis (M68.0%)
Tenosinovitis (M68.0%) J

Tuberculosa

A19  Tuberculosis miliar
Incluye: poliserositis tuberculosa
tuberculosis:
« diseminada
+ generalizada

Asterisco (*).- Codigo primario de la enfermedad basica, siempre debe utilizarse.
Puntoyguién (.-)Indica que existe un cuarto caractery debe serbuscado enla categoria
apropiada. El cuarto caracter del cédigo de una subcategoria estd reemplazado por
un guion.

3. Preguntas que responde esta GPC'

1. ;Cémo debe realizarse el control de infecciones para evitar la transmision del bacilo
delaTB?

2. iC6émo se debe realizar la investigacién de contactos?

3. ;En qué casos se debe iniciar terapia preventiva con isoniazida (TPI)?

4. ;Cudl es la eficacia de la vacuna BCG?

5. ¢Cuales son los métodos de diagndstico para la TB?

6. ;Cuales son las caracteristicas clinicas de la TB?

7. ¢Cudles son las caracteristicas clinicas y radiolégicas de la TB en personas con VIH?

8. ;Cualessonlos métodosdediagndstico paralaTB con resistenciaalos medicamentos
anti TB?

9. ;Cudles son los métodos de diagndstico para la TB infantil?

10. §Cudl es el esquema y la duracion del tratamiento de TB?

11. ;Cual es el esquema y la duracién de tratamiento en casos de TB drogorresistente
(DR)?

12. ;Cudl es el esquema y la duracién de tratamiento en TB infantil?

13. ;Cual es el esquemay la duracion de tratamiento en personas con TB 'y VIH?

14. ;Cual es el manejo apropiado del tratamiento para TB en situaciones especiales?

15. ;Cual es el manejo mas adecuado para los casos que presentan reacciones adversas
a los medicamentos anti TB (RAM)?

12
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4. Introduccion

La tuberculosis es un problema de salud publica a nivel mundial y se estima que la tercera
parte de la poblacién mundial estd infectada con el bacilo Mycobacterium tuberculosis.
En 2013 el nimero estimado de casos nuevos de TB fue de 9 millones, de los cuales 1,1
millones murieron por esta causa, sin contar unos 360 mil mas entre los afectados con
coinfeccion TB/VIH. #

La tuberculosis se ha convertido en la principal causa de muerte entre las personas que
viven con VIH.? La epidemia de VIH, el crecimiento de las poblaciones y la insuficiente
aplicacién de los conocimientos disponibles inciden en el control de la enfermedad.*3

La incidencia de casos nuevos de tuberculosis (TB) a escala mundial disminuye en
promedio el 2 % anual. La tasa de mortalidad también se ha reducido un 45 % desde
1990, acercandose al cumplimiento del Sexto Objetivo del Milenio (ODM), que es llegar
al 50 % de la reduccion en el aflo 2015.4

Para la region de las Américas se estimaron 276 mil casos nuevos de TB en 2012 (tasa:
29/100 mil habitantes); 19 mil muertes, a las que se suman otras 6 mil producidas
en afectados con coinfeccion TB/VIH (tasa: 1,9/100 mil habitantes); 7 mil casos de TB
multidrogorresistente (MDR) (2 % de los casos pulmonares nuevos y el 14 % de casos
previamente tratados). Asi mismo, unos 32 mil casos con coinfeccion, (12 % de la
incidencia estimada de TB). De todos los casos de TB en la regién, el 67 % ocurrié en
América del Sur.?

En el afio 2010 el pais reportd una tasa de incidencia de TB resistente a drogas de 1,23 %
entre el total de casos de TB; en 2011 fue de 1,89 %, con 62,28 % casos de MDR. El éxito de
tratamiento en 2010 fue de 56 %, y el fracaso alcanz6 el 3,8 %; el porcentaje restante se
repartio entre fallecidos (11,41 %) y abandonos 28,8 %. Para 2012 la incidencia fue de
2,44 %, con 52,4 % de casos MDR.® Segun el cohorte de 2012, el éxito de tratamiento
en el pais para los casos nuevos con baciloscopia positiva fue de 80 % (76 % curados y
4 % con tratamiento completado). Asi mismo, en ese afno se reportd el 11 % de casos
con TB/VIH y para 2013 la incidencia fue de 1,69 %, con el 54,78 % de casos MDR.®

En 2013 el estimado por la OMS para Ecuador fue de 8 800 (56/100 mil habitantes) casos
nuevos de TB, incluyendo aquellos con coinfecciéon TB/VIH. Sin embargo, el Sistema
Nacional de Salud (SNS) diagnosticéd y notificé 4 976 (31,60/100 mil habitantes) casos
nuevos, que corresponden al 56,6 % de deteccién de casos en comparacion con el
estimado.*

Segun la cohorte de 2013, el éxito de tratamiento en el pais para los casos nuevos
con baciloscopia positiva fue de 81,90 % (77,7 % curados y 4,24 % con tratamiento
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completado). Asi mismo, en ese afno se reportoé el 11,74 % de casos nuevos con TB/VIH.
El estimado en TB-MDR para el afio 2013 fue de 340 casos (200 entre los casos nuevos y
140 entre los antes tratados); el pais notificé para ese mismo afo un total de 117 casos,
que corresponden al 34 % de deteccién.* El éxito de tratamiento en 2010 fue de 56 %
y los fracasos registraron el 3,8 %; el porcentaje restante se repartié entre fallecidos
(11,41 %) y abandonos (28,8 %).6

Respecto a la tasa de mortalidad reportada por el Instituto Nacional de Estadistica y
Censos (INEC), esta ha mostrado descenso desde el afio 2005 (5,88/100 mil habitantes)
y ha llegado a 2,43/100 mil habitantes en 2013.’

Esta GPC responde a las preguntas de alta prioridad sobre prevenciéon, diagnéstico y
tratamiento de la TB.

5. Alcance

Esta GPC estd dirigida a un amplio grupo de profesionales involucrados en la atencion
directa de laTB en los diferentes niveles de atencion del Sistema Nacional de Salud (SNS).

6. Objetivo general

Proporcionar a los profesionales de la salud recomendaciones clinicas basadas en la
mejor evidencia cientifica disponible, sobre la prevencién, diagnoéstico, tratamiento y
control de laTB, para garantizar la atenciéon integral, oportunay de calidad a los usuarios
de los establecimientos del SNS.

7. Objetivos especificos

1. Determinar las medidas de prevencidon mas efectivas para evitar la transmisién de TB.

2. Definir cudles son las pruebas diagnésticas eficaces y disponibles en el pais para
confirmar o descartar la presencia de TB.

3. Establecer el tratamiento apropiado, con el fin de alcanzar la curacién y reducir las
recaidas y resistencia a fdrmacos antituberculosis.

4. Identificar precozmente las reacciones adversas a medicamentos antituberculosis.

5. Brindar recomendaciones para el seguimiento de la persona afectada con TB.
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8. Aspectos metodolagicos

La presente GPC esta elaborada con las mejores practicas clinicas y recomendaciones
disponibles para el manejo de la TB. EI MSP, como rector del SNS, la ha disefiado como
una propuesta metodolégica compuesta por un grupo de instrumentos que incluyen:

+ Guia de Practica Clinica (GPC)
+ Guia de bolsillo

+ Guia para el ciudadano

« Manual de procedimientos

El Grupo Adaptador de la Guia (GAG) comprende un grupo multidisciplinario de la
Direccién Nacional de Estrategias de Prevencién y Control del MSP, de la Direccién Nacional
de Normatizacién del MSP y de la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS).

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

El tema de la guia se seleccioné mediante la calificacién de los criterios del BAREMO de
acuerdo con su prioridad. La presente GPC tiene prioridad alta (21 puntos) para el SNS.

Las preguntas clinicas utilizaron el formato PICO (paciente, intervencién, comparacién
y resultado). Estas preguntas clinicas se realizaron para guiar el proceso de busqueda
y facilitar el desarrollo de las recomendaciones por el GAG, dirigidas a la prevencién,
diagnostico y tratamiento de la TB en adultos y nifos. Las preguntas PICO fueron
estructuradas y revaloradas por el GAG.

El GAG establecié una secuencia estandarizada para la busqueda de guias de practica
clinica, a partir de las preguntas clinicas formuladas en las siguientes bases de
datos seleccionadas: Fisterra, Guidelines International Networks, National Guideline
Clearinghouse, National Institute for Health and Clinical Excellence, New Zealand Clinical
Guidelines Group, Primary Care Clinical Practice Guidelines y Scottish Intercollegiate
Guidelines Network. También realizé6 un proceso especifico de busqueda en Medline-
Pubmed, Trip database y Cochrane Library.

El GAG seleccion6 como material de partida guias de practica clinica con los siguientes
criterios:

1. Enidioma inglés y espanol
2. Metodologia de medicina basada en evidencias (metaanalisis, revisiones
sistematicas y ensayos clinicos controlados)
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3. Consistenciay claridad en las recomendaciones
4. Publicacién y actualizacion reciente (2009-2014)
5. Personas adultas y nifios con TB sensible y drogorresistente

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

Se encontraron 239 documentos obtenidos a través de busquedas en bases de datos y
61 documentos identificados a través de otros recursos como sitios y documentos de
soporte para el proceso de adaptacion (Google), en total 300 registros, de los cuales
fueron elegidas tres guias de TB para ser calificadas con el instrumento AGREE Ily que
representan la base para la construccién de la presente guia'® (ver anexo 1.1).

Este documento es una adaptacion parcial de los siguientes documentos: Guia clinica
Treatment of tuberculosis guidelines, cuarta edicion, de la OMS, 2010; Guia de Prdctica
Clinica sobre el Diagnéstico, el Tratamiento y la Prevencidn de la Tuberculosis, Ministerio de
Ciencia e Innovacién de Catalufia, 2010, y Tuberculosis, clinical diagnosis and management
of tuberculosis, and measures for its prevention and control, NICE, 2011.
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9. Evidencias y grados de recomendacion

En este documento, el lector encontrara, al margen derecho de las paginas, la calidad de
la evidencia y/o el grado de fuerza de las diferentes recomendaciones presentadas. Las
recomendaciones se encuentran sustentadas por evidencia calificada. Para la evidencia
y recomendacién se colocd la escala utilizada después del nimero o letra del nivel de
evidencia y recomendacién (ver anexo 1.2).

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

Simbolos empleados en esta GPC

Evidencia

Recomendacion

Punto de buena practica v

10. Definiciones

Caso de TB: persona a la que se diagnostica TB, con o sin confirmacién bacteriolégica, y
a quien se indica e inicia tratamiento antituberculosis."

Caso indice: caso de TB inicialmente identificado, sea nuevo o recurrente, en una
persona de cualquier edad, en el hogar o en cualquier otro sitio donde haya estado
expuesta. Un caso indice es el caso en el cual estad centrada la investigacidn de contactos
(pero este no necesariamente es el caso fuente).”

Caso probable de TB: persona que presenta sintomas o signos sugestivos de TB. Incluye
a los sintomaticos respiratorios."

Censo de contactos (levantamiento de contactos): es el proceso mediante el cual se
identifica y registra a todas las personas que viven con el caso indice.’

Contacto: persona que ha estado expuesta al contagio de un afectado con TB, y

que tiene mayor probabilidad de haberse infectado recientemente y desarrollar la
enfermedad; puede ser intradomiciliario o extradomiciliario.™
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Contacto censado: es el contacto registrado en la tarjeta de control de asistencia y
administracion de medicamentos. Estos pueden ser censados en la visita domiciliaria,
ambiente laboral y/o consulta médica.

Contacto examinado: si es SR, se lo considera examinado cuando se le ha realizado
examen clinico y baciloscopias, o cultivo de esputo, o PCR en tiempo real, o rayos X o
algun procedimiento para descartar tuberculosis. Si el contacto NO es SR, se considera
examinado cuando se le brinda educacién para la salud y que en caso de presentar
sintomas (tos con flema por 15 dias 0 mas) acuda a la unidad de salud mas cercana.

Contacto controlado: es el contacto que ha cumplido con todos los controles
programados.

Infeccion tuberculosa latente: estado de respuestainmunitaria persistente aantigenos
de M. tuberculosis adquiridos con anterioridad que no se acompara de manifestaciones
clinicas de TB activa.*®

Conversion de la baciloscopia en TB sensible: se considera cuando la baciloscopia es
negativa al sequndo mes.

Conversion en TB MDR: la conversién negativa del cultivo se considera cuando dos
cultivos consecutivos, tomados al menos con intervalo de 30 dias, se encuentran
negativos. En tal caso, la fecha de recoleccién de la muestra del primer cultivo negativo
se usa como la fecha de conversién.”

Reversion: se considera que el cultivo revierte a positivo cuando, después de una
conversioén inicial, se encuentran dos cultivos consecutivos positivos, tomados al
menos con intervalo de 30 dias." Para el propdsito de definir el fracaso al tratamiento, la
reversidn se considera solo cuando se produce en la segunda fase.

Sintomatico respiratorio (SR): persona que tiene tos con flema por mas de dos semanas
(las tres condiciones juntas).?

Sintomatico respiratorio esperado (SRE): SR que el personal de salud espera detectar.
Desde el punto de vista de la programacion, corresponde al 4 % de las primeras consultas
en mayores de 15 afos (preventivas y de morbilidad) atendidas intra y extramural por el
establecimiento de salud.™

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

Sintomatico respiratorio identificado (SRI): SR detectado por el personal de salud o
agente comunitario e inscrito en el Libro de Registro de Sintomaticos Respiratorios.'?
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Resistencia a drogas primaria o inicial: cuando una persona ha sido infectada de TB
con una cepa resistente a drogas confirmada. Este afectado no debe tener historia de
tratamiento previo o que la haya recibido menos de un mes. La via de transmisién es la
misma que en TB sensible. Este riesgo aumenta en comunidades con alta prevalencia
deTB DR.*®

Resistencia a drogas secundaria o adquirida: esta es el resultado del inadecuado,
incompleto o pobre tratamiento administrado a un afectado con TB, que selecciona
cepas mutantes con resistencia a drogas comprobada.®

Reinfeccidn: afectado que termina el tratamiento de TB y que vuelve a infectarse con
otra cepa. La confirmacion de una cepa de M. tuberculosis viable se realiza mediante el
cultivo y la tipificacion a partir de este.

Definiciones de caso'''>""7

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

Caso de TB clinicamente diagnosticado: toda persona con diagnéstico de TB que no
cumple con los criterios de confirmacién bacteriolégica pero fue diagnosticada como TB
activa por un médico que ha decidido prescribir un esquema de tratamiento completo.

Esta definicion incluye a los casos diagnosticados sobre la base de rayos X o histologia
sugestiva, y casos extrapulmonares sin confirmacién de laboratorio. Si estos casos
clinicamente diagnosticados posteriormente resultan ser bacteriolégicamente
positivos (antes o después de iniciar tratamiento), deben ser reclasificados como
bacteriolégicamente confirmados.

Definiciones de caso basadas en la localizacion anatomica de la
enfermedad'''>"7

Caso de TB pulmonar (TBP): se refiere a cualquier persona con TB confirmada
bacteriolégicamente o diagnosticada clinicamente de TB, que implica afectacion del
parénquima pulmonar o arbol traqueo-bronquial. La TB miliar también se considera
como TBP porque hay lesiones en los pulmones.

No se consideran casos de TBP a las linfadenopatias, TB intratoraxicas (mediastinicas y/o
hiliares) o derrame pleural TB, sin que exista alteracién pulmonar.
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Si existiera un caso de TB con localizacién pulmonar y extrapulmonar simultdaneamente,
debe clasificarse como TBP.

Caso de TB extrapulmonar (TBEP): persona que presenta TB bacteriolégicamente
confirmada o clinicamente diagnosticada en otros 6rganos que no son los pulmones (gj.
pleura, ganglios linfaticos, abdomen, tracto genitourinario, piel, articulaciones, huesos y
meninges) y que ingresa a tratamiento.

Definiciones de caso basadas en la historia de tratamiento de TB'''>-17

Caso nuevo: persona con diagnéstico de TB pulmonar o extrapulmonar que nunca
recibié tratamiento anti TB o lo recibié por menos de un mes.

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

Los previamente tratados se clasifican en:

Recaida: persona previamente tratada por TB, fue declarada curada o
tratamiento completo al final del ultimo ciclo de tratamiento, y es nuevamente
diagnosticada con un episodio recurrente de TB (ya sea una verdadera recaida o
una reinfeccion).

Fracaso: persona previamente tratada por TB, cuyo tratamiento fracaso al final
de su ciclo mas reciente de tratamiento.

Pérdida en el seguimiento: persona previamente tratada porTB, y cuyo caso fue
declarado pérdida en el sequimiento al final de su tratamiento mds reciente (antes
conocido como abandono recuperado). El afectado retoma tras una interrupcion
de tratamiento de mas de un mes.

Otros: persona previamente tratada por TB, cuyo resultado después del
tratamiento mas reciente es desconocido o no documentado.

Definiciones de caso basadas en el estado de VIH'"'>-7

Afectado con TB y VIH (coinfeccion TB/VIH): se refiere a cualquier caso
bacteriolégicamente confirmado o clinicamente diagnosticado de TB y que tiene un
resultado positivo de la prueba del VIH realizado al momento del diagnéstico de TB u otra
evidencia documentada de inscripcion en la atencién de VIH, tales como la inscripcion
en el registro de pre TARV o en el registro de TARV una vez que este ha iniciado.

Afectado con TB sin VIH: se refiere a cualquier caso bacteriolégicamente confirmado
o clinicamente diagnosticado de TB y que tiene un resultado negativo de la prueba del
VIH realizada al momento del diagnéstico de la TB. Cualquier afectado con TB y sin VIH
que posteriormente se encuentra que tiene VIH debe ser reclasificado.
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Afectado con TB y estado de VIH desconocido: se refiere a cualquier caso
bacteriolégicamente confirmado o clinicamente diagnosticado de TB que no tiene
ningun resultado de la prueba del VIH y no hay otra evidencia documentada de
inscripcion a la atencién del VIH. Si posteriormente se determina el estado de VIH del
afectado, este debe ser reclasificado.

Definiciones de caso basadas en la resistencia a medicamentos'''>-"7

Monorresistencia: resistencia demostrada a solo un medicamento antituberculosis de
primera linea (DPL).

Polirresistencia: resistencia demostrada a mas de una DPL antituberculosis (que no sea
isoniazida (H) y rifampicina (R) a la vez).

Multidrogorresistencia (MDR): resistencia demostrada simultdneaa Hy R.

Extensamente resistente (XDR): caso con MDR y ademas resistencia a cualquier
fluoroquinolona de ultima generaciéon y al menos a uno de los tres medicamentos
inyectables de segunda linea (capreomicina, kanamicina o amikacina).

Resistencia a rifampicina (RR): resistencia demostrada a R utilizando métodos
fenotipicos o genotipicos, con o sin resistencia a otros medicamentos anti TB. Incluye
cualquier resistencia a R, ya sea monorresistencia, MDR, polirresistencia o XDR; por
tanto, forma parte de las cuatro definiciones anteriores.

Definiciones segiin antecedentes de tratamiento antituberculosis para
TB DR**

Nuevo: afectado con una cepa resistente, que no presente historia previa de tratamiento
antituberculosis o que lo recibié menos de un mes. En este grupo se incluye a los
afectados que son contactos comprobados de afectados con TB DR.

Recaida: persona previamente tratada por TB, fue declarada curada o tratamiento
completo al final del ultimo ciclo de tratamiento y es nuevamente diagnosticada con un
episodio recurrente de TB (ya sea una verdadera recaida o una reinfeccién).

Un afectado que terminé su tratamiento de TB con baciloscopia negativa y que vuelve
a presentar controles positivos dentro de los siguientes seis a doce meses, luego de
culminar su tratamiento, se describe como una recaida temprana posiblemente causada
por un fracaso encubierto.

Fracaso: afectado queinicia untratamiento después de haberfracasado a un tratamiento
previo.
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» Al tratamiento de primera linea: cuando el afectado recibié tratamiento con
medicamentos de primera linea para TB sensible.

» Al tratamiento de segunda linea: cuando el afectado recibié tratamiento con
medicamentos de segunda linea para TB resistente.

Pérdida en el seguimiento: persona previamente tratada por TB, y declarada pérdida en
el seguimiento al final de su tratamiento mas reciente (antes conocido como abandono
recuperado). El afectado retorna tras una interrupcion del tratamiento de mds de un mes.

Otros: todos los casos que no se incluyen en las definiciones anteriores. Incluye los
afectados que fueron tratados anteriormente, pero:

+ cuyo resultado del tratamiento anterior se desconoce,

« que hayan realizado tratamientos en el sector privado,

+ que no hayan realizado un tratamiento anterior con estrategia DOTS,

+ que han reanudado el tratamiento y presentan TB pulmonar con baciloscopia
negativa o TB extrapulmonar bacteriolégicamente negativa.

Definiciones de resultado de tratamiento'"'>-"”

Las nuevas definiciones de los resultados del tratamiento hacen una clara distincion
entre dos tipos de afectados:

- afectados tratados por TB sensible a los medicamentos,
- afectados tratados por TB resistente a medicamentos con tratamiento de
segunda linea.

Los dos grupos son mutuamente excluyentes. Cualquier afectado que tiene TB
resistente y puesto en tratamiento de segunda linea debe ser retirado de la cohorte
de resultado de la TB sensible. Esto significa que el manejo del registro estandar de
TB y el registro de tratamiento de TB con segunda linea necesita ser coordinado para
garantizar la adecuada contabilidad de los resultados del tratamiento.

Definiciones de resultados del tratamiento de afectados con TB
(excluye TB-RR o TB-MDR)'"'>-"7

Curado: afectado con TB pulmonar con bacteriologia confirmada al inicio del
tratamiento y que tiene baciloscopia o cultivo negativo en el Ultimo mes de tratamiento
y al menos en una ocasién anterior.

Tratamiento completo: afectado con TB que completé el tratamiento sin evidencia de
fracaso, PERO sin constancia que muestre que la baciloscopia (BK) o el cultivo de esputo
del dltimo mes de tratamiento y al menos en una ocasién anterior fueron negativos, ya
sea porque las pruebas no se hicieron o porque los resultados no estan disponibles.
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Fracaso al tratamiento: afectado con TB cuya baciloscopia o cultivo de esputo es
positivo en el quinto mes o posterior del tratamiento.

Fallecido: afectado con TB que muere por cualquier razén antes de comenzar o durante
el curso del tratamiento.

Pérdida en el seguimiento: afectado con TB que no inicié tratamiento o lo interrumpié
durante un mes o mas.

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

Se excluye a aquellos casos que iniciaron tratamiento para TB sensible y cuyos resultados
de PSD muestran resistencia a una o mas drogas (excepto S sola) antes del quinto mes
de tratamiento. Estos casos deberdan ser notificados y evaluados en la cohorte de TD DR.

Tratamiento exitoso: incluye a los afectados curados y tratamientos completos.

Definiciones de resultados del tratamiento de afectados con
TB-MDR/XDR/RR'"15-17

Curado: tratamiento completo segun lo recomendado en esta guia, sin evidencia de
fracasoY con los ultimos tres o mas cultivos negativos consecutivos con intervalo de por
lo menos 30 dias entre ellos, después de la fase intensiva.

Tratamiento completo: tratamiento completo seglin lo recomendado en esta guia sin
evidencia de fracaso, PERO sin constancia de los ultimos tres o mas cultivos negativos
consecutivos con al menos 30 dias de intervalo después de la fase intensiva.

Fracaso al tratamiento: tratamiento suspendido; o necesidad de cambio permanente
de esquema, o por lo menos de dos farmacos antituberculosis debido a:

- falta de conversion al final de la fase intensiva, o

« reversidn bacterioldgica en la fase de continuaciéon después de conversiéon a
negativo, o

« evidenciaderesistenciaadicional adquiridaalasfluoroquinolonas o medicamentos
inyectables de segunda linea, o reacciones adversas a medicamentos (RAM).

Fallecido: afectado con TB que muere por cualquier razén antes de comenzar o durante
el curso del tratamiento.

Pérdida en el seguimiento: afectado con TB que interrumpio el tratamiento durante
un mes o mas.
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No evaluado: afectado con TB que no se le ha asignado el resultado de tratamiento.
Incluye los casos ‘transferidos’ a otra unidad de tratamiento y también los casos cuyo
resultado del tratamiento se desconoce en la unidad que reporta.

Tratamiento exitoso: incluye a los afectados TB-DR curados con confirmacién
bacteriolégica y tratamientos completos.

11. Historia natural de la enfermedad'® "

La TB es una enfermedad infecciosa bacteriana crénica transmisible, causada por la
bacteria M. tuberculosis. Primero existe una exposicion al bacilo, seguida de infeccién, la
cual puede progresar a enfermedad e incluso producir la muerte del afectado.?

11.1. Cadena de transmision'®'?

Consta de cuatro eslabones:
« Agente causal
« Fuentes de infeccién y reservorio donde reside el agente causal
« Mecanismos de transmision
« Huésped susceptible

1. Agente causal. Caracteristicas'®"

La TB puede deberse a cualquiera de los microorganismos que componen el complejo
M. tuberculosis (M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum, M. canetti, M. microti, M. pinnipedi
y M. caprae). Desde el punto de vista de salud publica, la mas importante es la causada
por M. tuberculosis, por ser la que produce la mayor cantidad de cuadros patoldgicos,
seguida por aquella producida por M. bovis, los otros agentes producen enfermedad en
menor cantidad.

M. tuberculosis (bacilo de Koch) es un bacilo delgado, ligeramente curvado que mide de
1 a 4 micrones de longitud, se tifie de forma irregular dando un aspecto de “cuentas de
rosario”.

Las principales caracteristicas bioldgicas del bacilo de la TB son:

+ Virulencia variable.

« Multiplicacién lenta que favorece la cronicidad de la enfermedad.

+ Pardsito estricto y de transmisién de persona a persona.

« No posee toxinas conocidas, lo que influye en la persistencia de su estado de
latencia.
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« Posee varios antigenos, esto lo hace capaz de producir varias respuestas
inmunoldgicas por parte del huésped.

« Es considerado como aerobio con crecimiento dependiente de la tensién de
oxigeno del érgano donde se aloja.

« Es muy resistente al frio y a la desecacion, y muy sensible al calor, luz UV y luz
solar.

2. Fuentes de infeccion y reservorio'®'’

El reservorio mas importante es el ser humano sano infectado que no tiene signos
ni sintomas que permitan identificarlo; se trata de una poblacién sana portadora del
bacilo vivo en fase latente y que en cualquier momento de su vida, cuando exista
una disminucién en su sistema inmunolégico, el bacilo puede reactivarse y causar la
enfermedad. Ademas, depende de la localizaciéon y gravedad del proceso, siendo las
mas contagiosa la TB pulmonar, y de esta, mayor auin aquella con lesiones cavitarias y
baciloscopia de esputo positiva.

Para el caso de M. bovis el principal reservorio es el ganado bovino; sin embargo,
cualquier mamifero podria ser portador del complejo M. tuberculosis; en la practica los
animales domésticos tienen muy poca capacidad de contagiar debido a su reducida
poblacién de bacilos.

3. Mecanismos de transmision'é'?

La principal via de transmisién causante de casi la totalidad de las infecciones es la
via aérea. Al hablar, reir, cantar, estornudar, escupir y, sobre todo, al toser, se eliminan
pequenas gotas de saliva que contienen bacilos; las mdas grandes debido a su peso
precipitan o impactan en la via respiratoria superior, por tanto, no son contagiosas. Sin
embargo, también se forman otras microgotas de tamafo entre 5y 10 um, denominadas
gotitas de Pflliger, que alcanzan las vias respiratorias inferiores y que, debido a la
evaporacion de su contenido de agua, producen las denominadas particulas de Wells,
de un tamano entre 1y 5 um; estas son las realmente infecciosas, ya que alcanzan a
depositarse en los alvéolos pulmonares llevando una carga entre 1 a 5 bacilos por
microgota. Cuando la exposicién es prolongada (contactos intrafamiliares y cercanos),
estaaparenteinsignificante cantidad es la causante de una nueva infeccién o reinfeccion.

Otra via de transmisién, aunque con menor frecuencia, puede ser la leche no
pasteurizada que contenga bacilos, ya que estos pueden penetrar a través del tejido
linfatico orofaringeo o intestinal y causar el complejo primario extrapulmonar. Asimismo,
se puede transmitir por la via urogenital y la cutdneo-mucosa, o por inoculacion directa
y transplacentaria. “La tuberculosis extrapulmonar, con excepcion de la laringea, no se
considera transmisible”?
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4. Huésped susceptible de enfermar'®'

Es el eslabon final de la cadena epidemiolégica, en algunos casos el ingreso del bacilo
puede que ni siquiera produzca infeccion, ya que las defensas naturales innatas de la
persona producen su destruccion, pero en otros puede desencadenar enfermedad e
incluso producir la muerte.

La historia natural del proceso se daria de la siguiente manera:

« Exposicién (persona sana frente a una persona bacilifera)
+ Inhalacion de bacilos

« Inflamacion pulmonar inespecifica

« Fagocitosis por parte de los macréfagos alveolares

+ Localizacion en los ganglios linfaticos pulmonares hiliares
« Bacteriemia primaria silenciosa

« Siembra en otros rganos

« TB posprimaria

11.2 Evolucion's'

Cuando los bacilos de la TB ingresan al organismo pueden ser fagocitados por los
macroéfagos alveolares y destruidos en forma inespecifica, impidiendo su multiplicacion,
lo que evita la infeccidn y, por tanto, la enfermedad, o puede progresar y diseminarse
en el 6rgano afectado o a otros érganos. También puede despertar mecanismos de
inmunidad y llevar al control de la infeccidn y erradicacion del bacilo, o fallar y progresar
hacia enfermedad, o bien permanecer como un depdsito de bacilos latentes con
capacidad de reactivarse en algin momento de la vida de la persona.

Aproximadamente después de dos a diez semanas de la infeccién primaria aparece una
primera lesién que puede demostrarse mediante rayos X y que se complementa con
una respuesta de hipersensibilidad mediada por células comprobable con la prueba de
tuberculina (derivado proteinico purificado-PPD).

Los linfocitos generan una serie de reacciones con la formacién de granulomas, aqui
los bacilos pueden persistir por afos, impedidos de multiplicarse y diseminarse; estas
lesiones granulomatosas pueden calcificarse dejando una lesién residual visible a los
rayos X. La combinacion de una lesion residual periférica y de un ganglio parahiliar
calcificado se conoce con el nombre de complejo de Ghon, tipico de la TB.

Existenfactores deriesgo que predisponen el paso de infeccion aenfermedad. Entre ellos
estan la desnutricidn, especialmente proteica; alcoholismo; tabaquismo; enfermedades
debilitantes; infecciones virales, sobre todo VIH; silicosis; diabetes; resecciones
gastrointestinales; enfermedades malignas, especialmente de los 6rganos linfaticos;
insuficiencia renal; tratamientos prolongados con corticoesteroides o medicamentos
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inmunosupresores, y en general cualquier condicién que provoque depresién transitoria
o permanente de la inmunidad celular.

Lasformas deTB varian segun la edad. Es conocido que en el lactante se pueden producir
diseminaciones hematdgenas y es mas grave; la edad escolar es el momento menos
peligroso para infectarse y enfermar, entre los 7 y 12 afos la tendencia a la progresion
o diseminacién se presenta en bajo porcentaje. Al llegar la pubertad la TB es de peor
pronéstico, las probabilidades de enfermar son mucho mayores.

11.3 Tuberculosis pulmonar en el adulto'®™

Es la mas frecuente e importante desde el punto de vista epidemiolégico, generalmente
es a la que se refiere cuando se habla simplemente de TB.

Se pueden definiralgunas formas: TB posprimarias tempranas, aquellas que se presentan
en los primeros 2 a 5 afos luego de la primera infeccién; el riesgo es mayor durante el
primery sequndo afio y decrece hasta el quinto, estimdndose que después de los 5 afios
las probabilidades son menores. En los paises con alta prevalencia la mayoria de los
casos de TB provienen de este tipo.

En los paises con baja prevalencia la mayoria de los casos provienen de reactivaciones
enddgenas a partir de focos de infeccidn latentes ocurridos muchos afios antes. Varios
estudios actualmente han demostrado lo que alguna vez fue planteado por Canetti
respecto del papel que juegan las reinfecciones exégenas; asi como la BCG no ofrece
una proteccién completa frente a la TB, tampoco lo hace una infeccion natural; incluso
se ha postulado que, en determinadas condiciones, los afectados que se han curado son
mas vulnerables a nueva reinfeccién.

12. Evidencias y recomendaciones

12.1 Prevencion y tamizaje

Control de infecciones??°3°

Como mejor medida de prevencion para evitar el contagio y transmision, se
recomienda insistir en medidas basicas para el afectado, como cubrirse la boca
al toser o estornudar, y usar mascarillas al menos durante las primeras dos
semanas luego de iniciar el tratamiento.

v/R

Continda...
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Se recomienda la deteccidon precoz, tratamiento oportuno y supervisado de
los casos de TB pulmonar bacilifera, ya que son las medidas més eficaces de
prevencién y control de infecciones, para disminuir el riesgo de transmision de
M. tuberculosis dentro de los establecimientos de salud, hacia los trabajadores
de salud, afectados, visitas 0 acompanantes.

v/R

Mas del 85 % de casos TBPBK+ se convierten al segqundo mes de tratamiento.
En la mayoria, luego de haber iniciado un tratamiento eficaz, las baciloscopias
se tornan negativas entre la segunda y la cuarta semana, aunque estas por si
solas no demuestran ausencia de capacidad de contagio.

E-C

El personal de salud tiene un riesgo mayor al de la poblacién general de
contagiarse por TB.

E-C

Se recomienda que los afectados con TB pulmonar o laringea BK+
permanezcan en aislamiento respiratorio mientras se sospeche de capacidad
de transmision.

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

v/R

Se recomienda que todo afectado con TB en el que sospeche capacidad de
transmisidon use mascarilla quirdrgica mientras permanece en zonas comunes
de los establecimientos de salud.

v/R

Se recomienda que el personal de salud que labora en areas de riesgo se realice
una radiografia de térax anual y, de ser posible, una prueba de tuberculina al
momento del ingreso laboral.

v/R

Se recomienda la realizacién de pruebas de VIH a todos los afectados por TB, y
a aquellos en quienes se sospeche de TB.

v/R

Medidas de control administrativo

En el primer nivel de atencion

Se recomienda realizar la busqueda permanente de sintomaticos respiratorios
en todas las areas y servicios de los establecimientos de salud. Enfatizar la
busqueda en usuarios con otros sintomas presuntivos de TB y con riesgo
elevado de TB (DM, PVV y otras inmunodepresiones).

v/R

Se recomienda la recoleccion y entrega del esputo al laboratorio en maximo
72 horas, con medidas de bioseguridad y preservaciéon de una buena muestra
segun la normativa.

v/R

Se recomienda que las salas de espera en la consulta externa sean abiertas y
bien ventiladas; ademas se debe evitar la presencia conjunta de afectados con
TB potencialmente infecciosa con otros usuarios sin TB.

v/R

Continua...
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Se recomienda efectuar una evaluacién del riesgo de transmision del M.
tuberculosis en el establecimiento y en las dreas de atencién.

v/R

Se recomienda el triaje de los usuarios con tos al ingreso al establecimiento
de salud. Para ello es importante considerar el nimero de usuarios que
se atienden, el tiempo que permanecen en determinados servicios y los
procedimientos de riesgo que se realicen.

v/R

Se recomienda la elaboracién de un plan de control de infecciones en el
establecimiento de salud, detallando las medidas que se debe tomar. Debe
incluir la identificacion de las areas o servicios de riesgo, recomendaciones
especificas sobre las diferentes medidas de control de infecciones y las
actividades de capacitacion del personal de salud en control de infeccién por
TB.

v/R

Se recomienda que los trabajadores sanitarios con algun tipo de
inmunodepresiéon no sean ubicados en areas de alto riesgo de contagio de TB
bacteriolégicamente positiva sensible y/o drogorresistente.

v/R

En hospitales

Se recomienda, ademds de lo indicado para el primer nivel, aplicar
medidas de separacién o de aislamiento hospitalario en personas con TB
bacteriolégicamente positiva, TB DRy personas con coinfeccion TB/VIH.

v/R

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

v/R

Se recomienda promover el tratamiento ambulatorio de la TB, una de las
formas mas eficaces para disminuir el riesgo de transmision intrahospitalaria
es evitar en lo posible la hospitalizacion.

v/R

Se recomienda la utilizacion de sefalética de advertencia, informacién y
precaucion en funcién de la prevencion del contagio de la enfermedad.

v/R

En centros de privacion de libertad

Se recomienda realizar la busqueda permanente de SR en todas las areas y
servicios de los centros de privacién de libertad. Enfatizar la busqueda en
usuarios con otros sintomas presuntivos de TB y con riesgo elevado de TB (DM,
PVVy otras inmunodepresiones).

v/R

Se recomienda la recoleccién y entrega del esputo al laboratorio en maximo
72 horas, con medidas de bioseguridad y preservaciéon de una buena muestra
segun la normativa.

v/R

Se recomienda que los lugares de trabajo, recreacidn, alimentacion y las salas
de espera en la consulta externa sean abiertos y bien ventilados; ademas, se
debe evitar la presencia conjunta de PPL afectados con TB potencialmente
infecciosa con otros usuarios sin TB.

v/R

Continda...
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Se recomienda aplicar medidas de separacién o de aislamiento en celdas
apropiadas a PPL con TB bacteriolégicamente positiva, TB DR y personas con | v/R
coinfeccion TB/VIH.

Se recomienda evitar la circulaciéon de personas privadas de la libertad (PPL)
con TB bacterioldgicamente positiva fuera de sus celdas, colocar mascarilla
quirdrgica a las PPL con TB cuando se tengan que trasladar al interior o exterior | /R
del establecimiento de salud o CPL, uso de respiradores N95 en personal de
salud, visitas y acompanantes.

Se recomienda el uso de respiradores N95 en personal de salud, administrativo,

o . ) - ~ v/R
vigilancia y seguridad, asi como visitas y acompafantes.

Se recomienda la realizacién de pruebas de tamizaje para VIH a todos los PPL

afectados por TB y a aquellos casos probables de TB (anexo 10.1y 10.2). 7R

Medidas de control ambiental

Se recomienda incrementar el intercambio de aire interno potencialmente
contaminado con aire puro del exterior por medio de ventilacién. Con una | v7/R
frecuencia minima de seis recambios por hora.

Se recomienda utilizar luz ultravioleta, pues esta elimina los bacilos de
TB en forma eficaz y rapida; se debe tomar en cuenta la necesidad de un| E-C
mantenimiento peridédico de las lamparas.

Se recomienda minimizar el uso de procedimientos que induzcan la tos en

afectados con sospecha de TB activa. VIR

Se recomienda la ventilacién adecuada, que permita el flujo natural de aire
a través de ventanas abiertas; en los lugares donde esto no sea posible se | v/R
recomienda la instalacién de mecanismos de extraccion de aire.

Se recomienda tomar en cuenta el flujo de aire en relacién con la ubicacién del
personal de salud y los afectados en la consulta ambulatoria que debe ir desde | v7/R
el personal de salud hacia el afectado.

En laboratorios, en las salas donde se efectian las broncoscopias y otros
procedimientos que induzcan la tos, asi como en las dreas donde se realicen
autopsias se recomienda la instalacién de sistema de ventilacion con presién | v/R
negativa en dreas de hospitalizacion y donde se desarrollan actividades de alto
riesgo.

Medidas de proteccion personal

Se recomienda la utilizacion de respiradores o mascaras N95 para bacilo
de Koch por parte del personal de salud y los familiares. Las mascarillas de | v7/R
proteccion tipo quirdrgica solo son eficaces cuando las utiliza el afectado.

Continda...
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Se recomienda que, al considerar el uso de respiradores N95, se insista en la
colocacion y uso adecuado, asegurandose de que este quede firmemente | v/R
ajustado al rostro.
Se recomienda realizar prueba de sellamiento positivo y negativo posterior a la VR
colocacioén del respirador N95.
Se recomienda reforzar laimportancia del lavado de manos antes y después de
la atencidn de todo paciente y facilitar instalaciones para hacerlo (jabén, agua | v7/R
limpia, toallas desechables).
Se recomienda el uso de respiradores N95 en los siguientes casos:
« Durante el procedimiento de la toma de muestras de esputo y la
atencién a afectados en habitaciones de aislamiento para TB.
« Durante la realizaciéon de broncoscopias u otros procedimientos que
inducen tos o generan aerosoles.
« Durante las actividades de limpieza que se realizan en areas donde se VR
encuentran afectados con bacteriologia positiva.
« Durante la realizacién de autopsias.
- Durante el traslado de afectados con TB bacteriologia positiva
(ambulancias y vehiculos institucionales).
- Todo personal de salud que se encuentre en contacto con afectados
TBP con bacteriologia positiva.
Control de contactos'' #2022
Los contactos de una persona afectada por TBP son los de mayor riesgo de
infectar y enfermar por TB. Numerosos estudios han demostrado que entre el
5%y el 10 % de los contactos intimos de un afectado con BK positiva haran E-C
una TB activa dentro de los dos afos siguientes al diagnéstico del caso indice.
En varios paises, entre el 2 % y el 4 % de los contactos ya estan afectados al
momento de diagndstico del caso primario.
Los contactos se pueden clasificar de acuerdo con la cercania y el tiempo de
exposicion:
- Contacto intimo, exposicion diaria con mas de 6 horas. E-C
« Contacto frecuente, exposicion diaria menor de 6 horas.
« Contacto esporddico, exposicion no diaria.
Los contactos pueden ser:
« Habituales intradomiciliarios.- Los que conviven con el afectado por TB
y son los que tienen mayor riesgo de enfermar; EC
« Habituales extradomiciliarios.- Los que visitan frecuentemente el
domicilio del afectado por TB; asi como companeros de trabajo,
estudio, etc.
Continda...
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Se recomienda que los contactos sean entrevistados por el personal de
salud para su oportuno registro y control de acuerdo con cada caso; el
levantamiento de los contactos dentro de las 72 horas de iniciado un
tratamiento antituberculosis y constatada a través de una visita domiciliaria.

v/R

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

V7R

Se recomienda realizar el examen y control de contactos dentro del primer mes
de haber iniciado tratamiento, y una nueva evaluacion a los tres, seis, nueve,
doce, dieciocho y veinticuatro meses siguientes, mediante visitas domiciliarias.
Esta actividad debe ser realizada en el primer nivel de atencion.

v/R

Se recomienda que el control de contactos se realice hasta dos afos después
de que el caso indice inicié tratamiento.

v/R

Se recomienda que los contactos SR se evallen en consulta médica, en la cual
ademas se solicitara BK.

v/R

Se recomienda que la informacién recolectada esté debidamente registrada
en el sistema de informacién de TB.

v7/R

Examen de contactos en menores de 5 ainos de edad con o sin sintomas
respiratorios

Se recomienda que los menores de 5 anos, contacto de afectados con TBP
BK+ sean evaluados por el/la pediatra o médico del establecimiento de salud
donde se atiende el afectado de TB.

v/R

Examen de contactos con 5 y mas afos de edad
« Con sintomas respiratorios

Se recomienda que todo contacto calificado como SR sea referido al
centro de salud y registrado en el Libro de Registro de Sintomaticos
Respiratorios y solicitar dos baciloscopias.
Si resulta positivo, iniciara tratamiento.
Si es negativo, pasara a consulta médica para diagnéstico diferencial y
educacioén para la salud.

v/R

En caso de contactos SRy menores de 5 afios de un caso con TB, se debe realizar
una prueba de PCR en tiempo real aprobada por la OMS, cultivo y PSD en la
misma muestra, tanto para el diagnéstico de TB como determinar existencia
de resistencia o no a rifampicina (R).

R-1

Se recomienda realizar anamnesis completo y examen fisico integral en
contacto de afectados con TB para descartar TBP activa y/o extrapulmonar.

v/R

Continuda...
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Se recomienda realizar vigilancia del contacto trimestralmente si la PCR en
tiempo real resulta negativa.

Si la PCR resulta positiva, y de confirmarse resistencia a R, debe ser evaluada
por el Comité Técnico de TB DR para indicar el tratamiento adecuado. Ademas,
debe realizarse cultivo y pruebas de sensibilidad a drogas (PSD) por el método
de proporciones y con este resultado se ajustara tratamiento si lo requiere.

v/R

Se recomienda que el personal de salud priorice la atencién a personas
sintomaticas respiratorias.

v/R

« Sin sintomas respiratorios
Se recomienda calificar como contacto examinado a la persona que
fue entrevistada por el personal de salud para brindarle educacién
para la salud.

v/R

Tratamiento preventivo con isoniazida (TPI)'"'620.23:40

Se recomienda administrar isoniazida 6 dias a la semana durante 9 meses en
la siguiente dosis:

Adultos: 5 mg/kg/dia (maximo 300 mg al dia)

Nifios menores de 5 afos: 10 mg/kg/dia (maximo 300 mg al dia)

R-1

Se recomienda que los ninos menores de 5 anos de edad asintomaticos,
contactos de personas con TB pulmonar con bacteriologia positiva, sean
evaluados por el/la pediatra o el médico del establecimiento de salud, para
excluirTBactivaquenecesitariatratamientosegunelesquema correspondiente.
Si no hay evidencia de TB activa, iniciar TPI.

E-C

Se recomienda que todo recién nacido (sin evidencia de enfermedad
tuberculosa), cuya madre tiene baciloscopia positiva al momento de su
nacimiento, reciba primero TPl 10 mg/kg/dia (7-15 mg/kg/dia, maximo
300mg/dia) por 6 meses y después se lo vacunara con BCG. El calculo de la
dosis es iniciar TPl a mayor dosis y disminuir conforme incrementa el peso del
nifo.

E-A

Serecomienda entregar isoniazida en forma quincenal a la madre, padre o tutor
previamente educado; sin embargo, en el establecimiento de salud donde sea
posible se podra realizar TPl observada. Es importante que cada vez que se
entregue la H para la TPI se pese al nifio por si se requiere ajustar la dosis.

v/R

Se recomienda TPl en PVV que NO presenten cualquiera de los siguientes
sintomas: tos, fiebre, pérdida de peso o sudoracién nocturna, sin importar el
tiempo de evolucién, por la poca probabilidad de tener TB activa (VPN=97,7 %)
(ver anexo 3.1).

E-B
R-1

Continua...
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Se recomienda que los adultos, adolescentes y embarazadas con VIH en

. . E-B
quienes se ha descartado TB pulmonar o extrapulmonar reciban TPl como R-1
parte de un paquete integral de atencién del VIH.

Se recomienda proporcionar TPl a PVV sin evidencia de TB activa, esto
no aumenta el riesgo de desarrollo de TB resistente a H debido a que las| E-B
micobacterias no estan en periodo de multiplicaciéon y por tanto no debe ser | R-1
una barrera para proporcionar TPI.
Se recomienda TPl en:
« Personas con inmunosupresion
« Que vayan a iniciar tratamiento con biolégicos
« Personas que se preparan para recibir trasplantes de érganos o E-C
hematicos R-1
« Pacientes sometidos a dialisis
« Pacientes con silicosis
Previo descarte de TB activa (ver anexo 3.2).
No se recomienda TPl en forma sistematica en:
« Diabéticos
« Alcohdlicos E-C
«  Fumadores R-1
A menos que tengan alguno de los factores que se mencionan en las
recomendaciones anteriores.
No se recomienda TPl a contactos de afectados con TB-DR con resistenciaa H. | v7/R
Vacunacion BCG?3202225
La vacunacién BCG protege solo a los nifios de las diseminaciones linfo-
hematicas severas, TB meningea y miliar, formas graves de TB hasta en el 80 %, EC
especialmente en comunidades donde hay muchos casos de TB y el riesgo de
transmision es alto.
La BCG en general es bien tolerada por la mayoria de los vacunados, incluso
recién nacidos, con escasos efectos secundarios, generalmente locales y leves | E-C
al ser una vacuna de microorganismos vivos atenuados.
Es importante recordar que la presencia de adenitis post BCG puede
corresponder, entre otros, a una mala técnica de aplicacién de la vacuna, en | E-C
CUyo caso se requiere capacitacion del personal.
NO se recomienda iniciar tratamiento con medicamentos antituberculosos en R-1
presencia de adenitis post BCG.
Se recomienda vacunar a todos los nifos al nacer (dentro de las 24 horas) o
en el primer contacto del nifio/a con los servicios de salud; excepto, aquellos R-1

expuestos perinatales de madres VIH positivo, o sea todo nifio nacido de madre
infectada por el VIH, hasta los 18 meses de edad.
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Educacion para la salud®

La informacién, educacion y comunicacién en la ENPCT permite abordar el
problema social de la enfermedad desde el punto de vista del desarrollo local y
del concepto de salud integral en factores de riesgo y medidas de prevencion.
Las veces que no se cumplan dichas actividades serdn oportunidades perdidas.
Se recomienda realizar un proceso de didlogo entre el afectado por TB, su
familia, el personal de salud y/o el agente/promotor comunitario para lograr la
adopcion de una conducta colectiva que disminuya el riesgo de infeccién y/o
enfermar por TB en la comunidad.

v/R

Se recomienda a todo el personal de salud incorporar en cada una de sus

consultas la identificacién de SR y medidas preventivas. e

Se recomienda desarrollar procesos de educacion para la salud integral con

. . . V)
todo afectado con TB para garantizar la adherencia a tratamiento. /R

12.2 Diagnostico de la TB

Criterios para el diagnéstico de TB en el adulto®?°%¢27

Criterio clinico

Los principales sintomas para sospechar de TB pulmonar son la tos y la
expectoracién por mas de 15 dias (SR); ademas de estos pueden presentarse | E-C
fiebre, sudoracién nocturna, pérdida de apetito, baja de peso, dolor toracico,
astenia y en casos avanzados, hemoptisis (ver anexos 4,5y 6).

En caso de existir sintomas generales como fiebre, sudoracion nocturna,
pérdida de apetito, y sintomas y signos especificos por dafio en érganos diana, | E-C
se debe sospechar en TB extrapulmonar.

Criterio bacterioldgico

Se recomienda que el diagnéstico se realice a través de la baciloscopia y/o
cultivo de esputo, y en poblacién de riesgo (PVV, nifios, PPL, contactos de TBDR,
personal de salud, casos antes tratados, inmunocomprometidos, comorbilidad)
se deben realizar otras pruebas (ej. PCR en tiempo real aprobada por la OMS,
nitrato reductasa).

R-1

Se recomienda emplear la baciloscopia en toda muestra tanto pulmonar como
extrapulmonar, pero en este ultimo caso es obligatorio ademas solicitar cultivo | R-1
para confirmacién del caso.

Continuda...
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El mejor esputo es el primero de la mafana.
Se recomienda recolectar dos muestras de esputo de la siguiente manera:

Dia1 | Muestra 1 | El paciente, tras recibir, recoge una muestra de esputo
el dia que consulta en el establecimiento de salud
(debe recogerse en ambientes con luz y ventilacion
natural y el personal de salud debe utilizar respirador
N-95, o bien realizarse al aire libre). Ese dia el paciente
recibe otro envase rotulado para traer una segunda
muestra al dia siguiente (ver anexo 2).

R-1

Dia2 | Muestra2 | El paciente recoge una muestra temprano por la
mafana en su casay la trae al establecimiento de salud.

Se recomienda para los SR en los que no es posible obtener la muestra al
segundo dia, recolectar las dos muestras con un intervalo de al menos dos | R-1
horas.

Se recomienda siempre aprovechar la primera consulta para indicar
baciloscopia, no perder a los SR, y evitar en lo posible el retorno innecesario | v7/R
del paciente a la hora de recoger las muestras de esputo.

Se recomienda realizar cultivo cuando existen afectados con baciloscopia
negativa, cuadro clinico y radiolégico sugestivo de TB. El cultivo es una| E-C
herramienta util para el diagnéstico, permite aislar y tipificar micobacterias | R-1
que no detecta la baciloscopia.

Uso de PCR en tiempo real aprobada por la OMS para el diagnéstico de TB
pulmonar y resistencia a la rifampicina en adultos.

Se recomienda usar PCR en tiempo real como primera prueba diagnéstica E?
(ademas de la microscopia u otro estudio bacterioldégico), en adultos con
sospecha de TB-MDR y/o asociada a VIH.

La BK y cultivo son necesarios para monitorear el tratamiento en casos con TB E-C
sensible y TBDR. La PSD convencional confirma resultados y evalua resistencia R-1
a drogas de primera y segunda linea (ver anexo 6).

Se recomienda emplear la PCR en tiempo real para grupos de riesgo de TB E-A
como primera prueba diagndstica luego de la baciloscopia (especialmente R/2
cuando la BK resulta negativa) (ver anexo 6).

Uso de PCR en tiempo real aprobada por la OMS para el diagnéstico de TB
extrapulmonar y resistencia a la rifampicina en adultos. E-C
SerecomiendaemplearlaPCRen tiempo real como primera prueba diagnéstica R-1

en liquido cefalorraquideo (LCR) ante sospecha de TB meningea. Un resultado
negativo es indicacién para realizar diagnéstico diferencial.

Se recomienda emplearla con muestras de nédulos linfaticos y otros tejidos | E-D
como parte de la rutina convencional que incluye baciloscopia y cultivo. R/1

Continda...
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No se recomienda realizar para liquido pleural (no es una buena muestra, se | E-D
deberia preferir la biopsia pleural y ADA). R/2
No se recomienda usar pruebas comerciales de serodiagnéstico de ED
TB en adultos con sospecha de TB pulmonar activa o extrapulmonar, R-1
independientemente de su estatus VIH.

Observaciones

orina, sangre y heces, por falta de evidencia.

Estas recomendaciones respecto a TB extrapulmonar no son aplicables a muestras de

Criterio radiolégico

Se recomienda utilizar la radiografia de térax como soporte al diagnostico
clinico de la TB, pues esta tiene alta sensibilidad, aunque no tiene alta
especificidad. Sirve para evaluar localizacion, extensién e incluso severidad de
la enfermedad.

La interpretacion de la radiografia de térax o de TAC pulmonar debe analizarse
conjuntamente con el cuadro clinico y hallazgos bacteriolégicos del afectado.

v/R

Examen histopatoldogico

Se recomienda el examen histopatolégico como apoyo al diagndstico de TB
extrapulmonar; la presencia de granuloma de tipo “especifico” (caseoso) en
tejidos observados con microscopia 6ptica da el diagnostico presuntivo de TB.
Es muy importante que una fraccién de la muestra extrapulmonar se coloque en
solucidn fisioldgica o agua destilada estéril, y sea enviada para BAAR y cultivo.

E-D
R/1

Tabla 1. Uso de PCR en tiempo real

de TB pulmonar y resistencia a la rifampicina en adultos

Uso de PCR en tiempo real aprobada por la OMS para el diagnéstico

Observaciones:
Estas recomendaciones aplican al uso de PCR en tiempo real para:
a. Muestra de esputo, lavado géstrico y aspirado bronquial en adultos.

b. La microscopia y cultivo convencional siguen siendo esenciales para el

seguimiento del tratamiento y para la realizaciéon de PSD a los medicamentos
anti TB.

. Los datos actuales han demostrado que la PCR en tiempo real detecta algunas
cepas resistentes a la rifampicina, que son identificadas como sensibles por
las pruebas fenotipicas. La secuenciacién de estos resultados discordantes se
muestra a favor de la PCR en tiempo real, ya que las PSD convencionales no
suelen detectar resistencias border line.

Adaptado de: WHO. Xpert MBT/RIF implemetation manual. 2014.”
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Factores de riesgo para TB resistente a medicamentos’'72°

a. Fracaso a esquema con medicamentos de primera linea y segunda
linea.

b. Recaida en paciente con diagnéstico de TB sensible y TB - DR

c. Contacto de caso confirmado de TB resistente.

d. Antecedente de irregularidad al tratamiento, terapia no supervisada o
pérdida en el seguimiento.

e. Personas que reciben esquema estandar para TB sensible que continta
con baciloscopia positiva al segundo mes de tratamiento.

f. Personas que se encuentran en tratamiento con medicamentos de
primera linea, en quienes luego de la negativizacion su BK vuelve a ser
positiva (reversion). E-D

g. Personas privadas de su libertad (PPL) y residentes de albergues,
comunidades terapéuticas, poblacién en situacién de calle,
provenientes de zonas endémicas de TB-DR, entre otros.

h. Antecedente de tratamientos multiples (mas de dos episodios previos
deTB).

i. Contacto de persona que fallecié por TB.

j. Comorbilidades: diabetes mellitus, insuficiencia renal crénica,
tratamiento inmunosupresor, coinfeccion TB/VIH, afecciones intestinales
(trastornos de la absorcion).

k. Trabajadoresy estudiantes de la salud.

Se recomienda realizar una prueba de sensibilidad rapida, ademas de cultivo

y pruebas de sensibilidad convencionales al 100 % a todos los casos que se | v/R
incluyen en el grupo con factores de riesgo para TB resistente.

Se recomienda realizar PSD al menos al 20 % de los casos nuevos de TB. vV/R
Criterios para el diagnéstico de TB en el nino y adolescente?’-**
Criterio epidemiolégico

El médico debe aplicar los criterios epidemioldgico, clinico, inmunolégico, VR
radioldgico y bacterioldgico para determinar si el nifio padece o no de TB; de

estos, los mas importantes son el criterio epidemioldgico y el clinico.

En caso de contactos de TB-DR menores de 5 afios, se debe realizar PCR en
tiempo real. Aun si la PCR fuese negativa, si el nifio tiene sintomas compatibles

con TB debe iniciar tratamiento con el mismo esquema del caso indice. El peso | v7/R
del dato epidemiolégico es mayor y debe acompanarse con la radiografia
postero-anterior (PA) y lateral (L).

Se recomienda investigar el antecedente epidemioldgico, considerando que VR
detras de un nifio con TB siempre hay un adulto con bacteriologia positiva.

Continda...

38




Guia de Practica Clinica (GPC)

Se recomienda averiguar si en los dos ultimos anos, el nino ha estado en
contacto con afectados de TB bacteriolégicamente positiva o con tos crénica
sin diagndstico, teniendo en cuenta el tiempo de contacto con alguna de estas
personas.

v/R

Se recomienda verificar si el nino menor de 5 afos, contacto de un afectado
con TB pulmonar bacteriolégicamente positiva, recibio terapia preventiva con
isoniazida (TPI).

v/R

Se recomienda averiguar si el nifo o adolescente ha sido vacunado, y
confirmarlo con el carné de vacunacién, asi como observar la presencia o no
de cicatriz producida por la BCG.

v/R

Criterio clinico
Los sintomas y signos mas comunes incluyen:
+ tos
- fiebre
+ disminuciéon de apetito/no se alimenta adecuadamente
+ pérdida de peso/no gana peso
- astenia
+ decaimiento
+ sudoracién nocturna
Otros menos frecuentes son:
« hemoptisis
- deformidad 6sea vertebral (sifosis)
- linfoadenopatia cervical no dolorosa
« meningitis de inicio subagudo
« irritabilidad
« derrame pleural
« derrame pericardico
« abdomen distendido con ascitis
- hipertrofia de articulaciones no doloroso
« hematuria

E-A
R-1

Los factores de riesgo de TB mas importantes son: contacto cercano de
un afectado con TB BK+ o cultivo +, menor de 5 afos, VIH, desnutricién,
hacinamiento e inmunodepresion.

E-A

Criterio bacteriolégico
Se recomienda obtener muestras que permitan realizar baciloscopia y cultivo,
y, si es posible, PCR en tiempo real.

v/R

Continua...
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Se recomienda que en nifos hospitalizados con sospecha de TB, se tomen dos
muestras (una diaria) por aspirado gastrico. Hospitalizar a ninos menores de 5
anos de edad.

Debe realizarse en la manana, en ayunas antes de que el nifio se incorpore o
mueva, pues se trata de aspirar toda la expectoracion deglutida y acumulada
mientras duerme; en estas muestras se debe realizar baciloscopia y cultivo,
e inmediatamente enviarlas al laboratorio porque la acidez del jugo gastrico
afecta a la viabilidad del bacilo.

v/R

Los nifos hospitalizados deben ser tratados por un equipo multidisciplinario,
gue incluye, entre otros, pediatra, enfermera, nutricionista y psicélogo.

v/R

Se recomienda obtener muestras por métodos especiales para el diagnéstico
de laTB pulmonar como esputo inducido, de requerirse. Estas muestras deben
ser tomadas por personal entrenado y en un ambiente que cumpla con las
medidas de control ambiental, ademas de usar prendas de proteccion.

E-C
R-2

Se recomienda que toda muestra obtenida por lavado gastrico o induccién
de esputo sea cultivada, debido a la escasa poblacién bacilar; ademas pueden
hallarse micobacterias ambientales (no tuberculosas que se pueden observar
al examen microscopico y dar un falso positivo).

E-C
R-1

Uso de PCR en tiempo real aprobada por la OMS para el diagnéstico de TB
pulmonar y resistencia a la rifampicina en nifios y adolescentes

Se recomienda usar como primera prueba diagnéstica (ademas de la
microscopia u otro estudio bacteriolégico), en nifos con sospecha de TBP y
TB-MDR y/o asociada a VIH(¥).

E-D
R-1

Observaciones:

« PCR en tiempo real NO deberia ser empleado como Unica prueba diagnéstica

en nifnos con sospecha de TB. Un nifo con alta sospecha clinica de TB debe ser
tratado, aun cuando el resultado de la PCR en tiempo real sea negativo o la

prueba no esté disponible.

de lavado bronquioalveolar y aspirado gastrico de nifios.

(*) Estas recomendaciones aplican al uso de PCR en tiempo real para muestra de esputo,

Uso de PCR en tiempo real para el diagnéstico de TB extrapulmonar y
resistencia a la rifampicina en nifios y adolescentes ED
Se recomienda emplear en muestras de nédulos linfaticos y otros tejidos como R/1
parte de la rutina convencional que incluye la baciloscopia y cultivo en nifos
con sospecha de TB extrapulmonar.
SerecomiendaemplearlaPCRen tiempo real como primera prueba diagnéstica ED
en LCR en nifos con sospecha de meningitis tuberculosa. Un resultado negativo R-1
debe conducir a la realizacién de otras pruebas diagndsticas.

Continda...
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Observaciones:

PCR en tiempo real no deberia ser empleado como Unica prueba diagndstica
en ninos con sospecha de TB extrapulmonar. Un nifo con alta sospecha clinica
de TB extrapulmonar debe ser tratado, aun cuando el resultado de la PCR en
tiempo real sea negativo o la prueba no esté disponible.

No debe emplearse para liquido pleural. No es una buena muestra y la
sensibilidad de la PCR en tiempo real en este tipo de espécimen es muy baja,

se debe preferir la biopsia pleural.

orina, sangre y heces, por falta de evidencia.

Estas recomendaciones respecto a TB extrapulmonar no son aplicables a muestras de

No se recomienda usar pruebas comerciales de serodiagnéstico de TB en nifios ED
con sospecha de TB pulmonar activa o extrapulmonar, independientemente R-1
de su estatus VIH.
Se recomienda ofertar/realizar en forma rutinaria la prueba de VIH a todo | E-C
afectado, incluyendo nifios con diagnéstico o presuncién de TB. R-1
Criterio radioldgico
Se recomienda el uso de la radiografia de térax; sin embargo, no existe imagen
patognomonica de TBP pero existen imagenes sospechosas y altamente
sospechosas. v/R
La imagen mas comun es una opacidad pulmonar persistente junto con
adenopatia hiliar o subcarinal. Un patrén miliar en nifios es altamente sugestivo
deTB.
Se recomienda tomar siempre una placa de RX de térax postero-anterior (PA) | E-A
y otra lateral (L). R-1
En edades tempranas de la adolescencia, los patrones son muy similares a
los de los adultos, con derrames pleurales, infiltrados apicales, formacion
de cavernas; pero también pueden presentar el complejo primario (lesién ED
pulmonar mas linfadenopatia hiliar diagnosticado por medio de ecografia). R-1
Las formas clinicas de TBEP, especialmente la meningea, pueden cursar con
radiografia de térax normal.
Criterios para el diagndstico TB pulmonar en PVV?1621-23
Criterio clinico
Se recomienda tomar en cuenta los siguientes sintomas como los mas
importantes en una persona con VIH:
- fiebre E-A
+ tos R-1
« pérdida de peso
« sudoracién nocturna
(97,7 % de posibilidad de tener TB activa en presencia de los cuatro sintomas)
Continda...
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A toda PVV con sospecha de TB pulmonar se le debe solicitar baciloscopias
de esputo, PCR en tiempo real, cultivo, tipificacién y prueba de sensibilidad a | v7/R
drogas.

Se recomienda siempre investigar la tos en el afectado con VIH,
independientemente de sus caracteristicas o duracion, recogiendo muestras de
esputo para el diagnoéstico bacteriolégico de TB. La tos crénica y la hemoptisis
son menos frecuentes porque hay menos cavitacion, inflamacién eirritacion
endobronquial.

Se recomienda usar el algoritmo clinico para descartar TB activa en los| E-C

afectados con VIH, de acuerdo con el anexo 7. R-1
Criterio bacterioldgico E-C
Se recomienda el uso de la baciloscopia, siguiendo el mismo procedimiento R-1

que para una persona sin VIH.

Se recomienda el uso del cultivo como un examen de rutina, tomar en cuenta
que con frecuencia estos pacientes son paucibacilares, que es mas sensible | E-C
que la baciloscopia y puede aportar a la confirmacion bacterioldgica entre un | R-1
15 % a 20 % mas.

Toda PVV debe tener cultivo y PSD a medicamentos de primera linea con
métodos rapidos para la definicién del esquema de tratamiento de forma | v7/R
oportuna.

Se recomienda realizar test de tipificacién de micobacteria y PSD. E?
Se recomienda realizar PCR en tiempo real, incluso como primera prueba de | E-C
diagnéstico. R-1

Criterio radiolégico

Se recomienda que ante una radiografia de térax sospechosa se tomen en
cuenta la clinica y el nexo epidemiolégico, pero sobre todo realizar los estudios | E-C
microbioldégicos en todos los pacientes. R-1
Los cambios que se pueden visualizar en una radiografia de térax en personas
con VIH y TB pulmonar se pueden resumir en la siguiente cuadro (Tabla 2).

Se recomienda realizar TAC y buscar TB extrapulmonar en pacientes con

TBP/VIH. R-1

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

Radiografia de torax en personas con VIH y TB pulmonar
Inmunodeficiencia leve (CD4:200-499 Inmunodeficiencia severa (CD4: <200
cel/ml) cel/ml)

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

Derrame pleural Derrame pleural (poco frecuente)
Linfadenopatia intratoraxica (poco Linfadenopatia intratoraxica
frecuente)

Fibrosis pulmonar y pérdida de volumen | Infiltrado intersticial difuso
Consolidacion Rayos X de térax normal

Fuente: OPS/OMS. Coinfeccion TB/VIH: Guia Clinica. Versién actualizada 2010. Washington, D.C; 2010.¢

Criterios para el diagnostico de TB extrapulmonar?''623

Se recomienda tomar en cuenta las formas comunes de TB extrapulmonar,
gue son: ganglionar, pleural, abdominal, pericérdica, 6sea, meningea y otras
menos frecuentes.

E-C
R-1

Se recomienda investigar TB pulmonar con baciloscopias y radiografia de
torax en todo afectado con TB extrapulmonar. Aunque no es frecuente la
asociacion de TB pulmonar y TB extrapulmonar.

R-1

Se recomienda investigar sintomas constitucionales (fiebre, sudoracién
nocturna, pérdida de peso) y sintomas relacionados al sitio de la TB que son
frecuentes en los afectados con TBEP (ver anexo 8).

E-C

TB ganglionar
Los ganglios linfaticos mas frecuentemente afectados son:
. cervicales
- axilares
+ mediastinales
La evolucién natural de un ganglio que haria sospechar de TB es la siguiente:
1. ganglios firmes coalescentes
2. ganglios fluctuantes
3. disrupcién de la piel
4. abscesos fistulacién
5. cicatrizacion

E-C

Se recomienda realizar la evaluaciéon de una persona con linfadenopatias
comenzando con historia clinica y examen fisico completo. Si lo anterior no
explica el aumento del tamano de los ganglios, se debe realizar una citologia
por aspiracion con aguja fina (CAAF) (ver anexo 9).

E-A

Continua...
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TB pleural
Las manifestaciones clinicas mas comunes son:
« fiebre
+ sudoracién nocturna
« pérdida de peso
Sintomas y signos propios del derramen pleural:
« dolor tordcico del tipo pleuritico
« disnea
» desplazamiento de traquea y mediastino alejandose del derrame
« expansion toracica disminuida
« percusidon mate y murmullo vesicular disminuido en el lado del derrame
La radiografia de térax muestra tipicamente:
« radiopacidad homogénea unilateral
+ borramiento de uno o los dos dngulos (costodiafragmatico y
costofrénico)
« borde céncavo superior (curva de Damoiseau, triangulo de Grocco),
descartando una condensacién neumdnica

E-A

Se recomienda realizar toracocentesis diagndstica e idealmente una biopsia
pleural y ADA, ante la existencia de derrame pleural.

El liquido pleural presenta caracteristicas de exudado y eventualmente | R-1
pseudoquilotérax. Un resultado de adenosin deaminasa (ADA) positivo
contribuye al diagnéstico.

TB abdominal

Puede ser gastrointestinal, mesentérica, peritoneal o genitourinaria.

Se recomienda investigar cualquier masa abdominal en la cercania del
estdbmago o del ciego, ya que puede tratarse de TB gastrointestinal y con
frecuencia presentarse como un cuadro abdominal agudo.

E-C
R-1

Se recomienda investigar los ganglios linfaticos mesentéricos e intestino
delgado, lugares donde la TB abdominal se localiza con mas frecuencia.| R-1
Cuando se disemina al peritoneo produce ascitis.

Se recomienda investigar la presencia de:

+ ascitis
- fiebre
+ pérdida de peso E?

« hepatomegalia
 adenopatias y/o masas abdominales
Estos sintomas son comunes en los afectados con TB peritoneal.

En los casos de ascitis, se recomienda realizar la extraccion y analisis del liquido | E-C
con ADA. R-1

TB renal
La TB renal suele ser manifestacion posprimaria tardia, con cuadro clinico| E-B
crénico e indoloro.

Continda...
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Se recomienda indicar de 3 a 6 urocultivos seriados para realizar diagnéstico
y valorar tratamiento. La tomografia y ecografia de abdomen orientan al
diagnostico.

v/R

Ante la presencia de hematuria inexplicable, piuria aséptica, disuria, nicturia,
polaquiuria prolongada e infecciones urinarias a repeticién con orina acida y
aumento de glébulos rojos o de leucocitos en orina, se recomienda sospechar
en TB e iniciar tratamiento inmediato.

v/R

TB pericardica
Se recomienda investigar sintomas sugestivos de pericarditis tuberculosa como:
« fiebre
« pérdida de peso
« dolor toracico
« disnea
+ tos
- ascitis
« edema de miembros inferiores

R-1

En el examen clinico se puede encontrar:
« taquicardia
« presion arterial baja
+ ruidos cardiacos apagados, frote pericérdico y signos de insuficiencia
cardiaca derecha
+ signos de taponamiento cardiaco

E-C
R-1

La radiografia de térax revelara una silueta cardiaca en garrafén, y el ECG
cambios en el segmento STy onda T con complejos QRS de bajo voltaje.

Se recomienda realizar pericardiocentesis, y/o una ventana pericardica con
biopsia por personal especializado, y un ADA del liquido pericardico, lo que
dara diagnostico definitivo.

R-1

TB meningea
Se recomienda tomar en cuenta los siguientes sintomas y signos:

« malestar general

« cefaleay fiebre (luego de dos o tres semanas la cefalea se vuelve

persistente)

+ meningismo

« vomitos

+ confusién

. irritabilidad

« cambio de conducta

+ signos neuroldgicos focales y convulsiones
También suele presentarse paralisis de pares craneales, cominmente el lll, IV
y VL. El deterioro clinico rdpido estd asociado con el desarrollo de hidrocefalia
comunicante.

Continda...
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Para el diagnéstico se recomienda apoyarse en el analisis del LCR. La realizaciéon
de una puncién lumbar es segura, y debe intentarse para descartar otros
diagnésticos graves como meningitis bacteriana o por criptococo.
Enlameningitis porTBla presidon de aperturadel LCR esta elevada; el aspecto del
LCR es claro, el conteo de leucocitos revela linfocitosis, proteinas aumentadas
y glucosa disminuida; la microscopia rara vez revela BAAR; el cultivo demora 'y
con frecuencia es negativo; un ADA elevado contribuye al diagnéstico.

R-1

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

R-1

Ante diagnostico presuntivo de TB meningea se recomiendainiciar tratamiento
antituberculosis de forma inmediata.

v/R

Se recomienda el uso de la PCR en tiempo real debido a la urgencia del
diagnéstico.

R-1

Tuberculosis de la piel

Hay distintas formas, tales como tuberculides, lesiones papulosas, pustulosas,
maculares, nodulares o verrugosas multiples, Lupus vulgaris, eritema indurado
de Bazin y otras formas de paniculitis derivadas de siembras posprimarias.
Pueden ser ademas por inoculacién directa o ser una manifestacion de
hipersensibilidad a las tuberculoproteinas de M. Tuberculosis como es el caso
del eritema nodoso.

E-B

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

vV/R

12.3 Tratamiento de la TB'' 172023

Se basa en dos grupos de esquemas de tratamiento:

12.3.1

123.2

Esquemas para casos con TB sensible: casos nuevos o antes tratados sin
evidencia de presentar TB-DR, para lo cual existe el tratamiento acortado
estrictamente supervisado (DOT/TAES), que consiste en un ciclo de tratamiento
que dura 6 meses, con una combinacién de 4 farmacos de primera linea anti TB:
isoniazida (H), rifampicina (R), pirazinamida (Z) y etambutol (E).

Esquemas para casos con riesgo o evidencia de tener TB-MDR: donde se indican
farmacos de segunda linea, como pueden ser inyectables de segunda linea
kanamicina (Km)* o capreomicina (Cm); medicamentos orales: fluoroquinolonas
de Ultima generacion levofloxacina (Lfx), (Mfx)*; etionamida (Eto), cicloserina

* Opcidn terapéutica, no consta en el CNMB. Su aprobacién y su uso estan restringidos al comité técnico de
drogorresistencia en TB.
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(Cs) y/o acido paraaminosalicilico (PAS). Adicionalmente, para casos con TB-XDR
podrianindicarsefarmacos delgrupo 5 (clofazimina, amoxicilina-acido clavulanico,
linezolid, imepenen o meropenen, entre otros), que tendrdn una duracién entre

18y 24 meses.

La localizacién de la enfermedad (pulmonar o extrapulmonar) no es decisoria del

esquema de tratamiento, sino el antecedente de tratamientos previos.

12.3.1 Esquemas para casos con TB sensible!''3¢3738

Tratamiento para casos nuevos con TB pulmonar y extrapulmonar sensible
Se recomienda el esquema 2HRZE/4HR para todos los casos nuevos sin factor
de riesgo de resistencia (bajo supervision estricta, DOT/TAES), o que haya sido
comprobada la sensibilidad por lo menos a H y R por pruebas de sensibilidad
rapida, especificamente en los siguientes casos: E-A
1. Casos nuevos con TB pulmonar bacteriolégicamente positiva. R-1
2. Casos nuevos con TB pulmonar por diagnéstico clinico.
3. Casos nuevos con TB extrapulmonar; excepto del sistema nervioso
central (SNC) y osteoarticular.
Serecomiendaunaprimerafaseoinicial de 50dosis (2 meses),los medicamentos
se administraran en forma diaria (5 dias por semana en casos ambulatorios y E-A
7 dias a la semana en hospitalizacién y PPL), sequida de una segunda fase o R-1
consolidacion de 100 dosis (4 meses) en forma diaria. Para el calculo de los
farmacos se tomaran en cuenta 25 tomas por mes.
Se recomienda que la administraciéon del tratamiento sea observada en el VIR
100 % de los casos y en el 100 % de las dosis.
Se recomienda que la observacion se haga por parte del personal de salud
o cualquier actor social comprometido (agentes comunitarios, técnico de
atencion primaria de salud-TAPS, lideres comunitarios u otros previamente | E-C
capacitados) a cargo del afectado por TB, y debe prestar atenciéon mientras | R-1
deglute cada dosis de medicamento, requisito indispensable para garantizar
que los afectados tomen el medicamento (DOT/TAES).
Se recomienda que si el afectado no asiste a la toma de medicamentos, el EA
equipo de salud o el agente comunitario realicen la visita domiciliaria dentro R-1
de las 48 horas siguientes para que este continue el tratamiento
Se recomienda que todos los medicamentos se administren en una sola
toma. Solo en caso de presencia de intolerancia extrema se podra modificar | v7/R
temporalmente la toma del medicamento.
El tratamiento de TB sensible debe ser totalmente ambulatorio e integrado a R-1
los servicios de salud.
Se recomienda realizar baciloscopia mensual para seguimiento de tratamiento. | v/R
Continua...
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Se recomienda la hospitalizaciéon exclusivamente en afectados con formas
clinicamente graves (meningitis tuberculosa, pericarditis tuberculosa) o
complicaciones como:

- insuficiencia respiratoria aguda

« hemoptisis masiva

+ neumotorax espontaneo R-1

+ reacciones adversas graves a farmacos antituberculosis

- presencia de enfermedades que por su severidad al asociarse con TB

pongan en riesgo la vida del afectado

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

Para el tratamiento de un caso de TB sensible antes tratada en la que se
compruebe sensibilidad a drogas de primera linea, debe usarse el mismo | v7/R
esquema 2HRZE/4HR con especial cuidado en el seguimiento bacteriolégico.

Régimen de tratamiento estandarizado para casos nuevos con TB del SNC,
Osea u osteoarticular sensible

Se recomienda el esquema 2HRZE/10HR para los casos de TB del SNC (debido | E-A
al alto riesgo de discapacidad o mortalidad) y TB ésea u osteoarticular. R-1

Se recomienda una primera fase o inicial de 50 dosis (2 meses), seguida de una
segunda fase o consolidacién de 250 dosis (10 meses). Los medicamentos se | E-A
administraran en forma diaria (5 dias por semana en casos ambulatorios y 7 dias | R-1
a la semana en hospitalizaciéon y en PPL).

En los casos de meningitis tuberculosa con focalizacién neurolégica y/o
pérdida del nivel de conciencia y/o coma, se recomienda la administracion | E-A
concomitante de prednisolona (1-2 mg/kg/dia) o su equivalente durante la| R-1
fase inicial por 4 semanas, con retiro progresivo.

No se recomienda practicar en forma rutinaria la cirugia en todos los casos de | E-A
TB 6sea. R-1

Régimen de tratamiento estandarizado para casos con TB/VIH sensible
pulmonar y extrapulmonar

Se recomienda el esquema 2HRZE/7HR, para los casos con TB/VIH pulmonar
y extrapulmonar, excepto en tuberculosis del SNC, ésea u osteoarticular. La
primera prioridad es iniciar el tratamiento anti TB, seguido por el tratamiento
con antirretrovirales y cotrimoxazol, segun pautas de la Estrategia Nacional de
VIH/Sida-ITS.

Se recomienda una primera fase o inicial de 50 dosis (2 meses), seguida de una
segunda fase o consolidacion de 175 dosis (7 meses). Los medicamentos se | E-C
administraran en forma diaria (5 dias por semana en casos ambulatoriosy 7| R-1
dias a la semana en hospitalizaciéon y PPL).

E-C
R-1

Continda...
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Se recomienda el esquema 2HRZE/10HR para los casos de TB del SNC (debido | E-A
al alto riesgo de discapacidad o mortalidad), TB 6sea u osteoarticular. R-1
Se recomienda una primera fase o inicial de 50 dosis (2 meses), seguida de una
segunda fase o consolidacion de 250 dosis (10 meses). Los medicamentos se | E-A
administraran en forma diaria (5 dias por semana en casos ambulatorios y 7| R-1
dias a la semana en hospitalizacién y en PPL).
Se recomienda la administracion de piridoxina 10 a 25 mg/dia (tomar en

. . - E-A
cuenta que dosis altas disminuyen la efectividad de la H) a todos los afectados R-1
que reciban H para prevenir la neuropatia periférica.

Tratamiento con antirretrovirales en el afectado con TB
Se recomienda garantizar la adherencia a los ARV. v/R
Se recomienda que todo paciente con diagndstico de VIH que no esté EB
recibiendo TARV y es diagnosticado de TB, inicie tratamiento antituberculosis R-1
y, como minimo dos semanas después, inicie TARV.
Se recomienda la administracion de antituberculosis en la mafana y ARV en VR
la tarde.
Se recomienda en PVV con TBDR no asociar la cicloserina con efavirenz. vV/R
Se recomienda que en PVV en tratamiento con ARV al que se diagnostique TB
s . ; o v/R
iniciar tratamiento antituberculosis sin suspender la TARV.
Tratamiento preventivo con cotrimoxazol (TPC)
Se recomienda que en todo afectado con coinfeccién TB/VIH se inicie tan
pronto como sea posible TPC durante su tratamiento para TB. La evidencia | E-C
muestra que la TPC reduce sustancialmente la mortalidad entre los enfermos | R-1
de TB con VIH positivo.
Recomendaciones en caso de sindrome de inmunorreconstitucion (IRIS)
En presencia de IRIS no debe suspender el tratamiento antituberculosis ni | E-C
la TARV. R-1
Formas leves o moderadas de IRIS deben manejarse con antiinflamatorios no | E-C
esteroideos. R-1
El tratamiento con corticoesteroides de IRIS con manifestaciones moderadas- | E-B
graves mejora los sintomas sin provocar efectos adversos afadidos. R-1
Se recomienda manejo por equipo multidisciplinario en casos de VR
manifestaciones moderadas-graves.
Continda...
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Recomendaciones para el tratamiento de TB infantil*

Se recomienda el esquema 2HRZE/4HR en forma diaria en fase inicial y de
consolidacion para el tratamiento en nifos de hasta 25 kg de peso en las
siguientes dosis:

fase (2 meses) y 250 dosis la segunda fase (10 meses).
« Las dosis recomendadas son las mismas que las descritas para la TBP.

H: 10 mg/kg (7-15 mg/kg); méaximo 300 mg/dia E?
R: 15 mg/kg (10-20 mg/kg); maximo 600 mg/dia
Z: 35 mg/kg (30-40 mg/kg)
E: 20 mg/kg (15-25 mg/kg)
Se recomienda este esquema en:
« nifos con TB pulmonar confirmada o diagnosticada clinicamente
+ nifos con enfermedad pulmonar extensiva que viven en lugares donde
la prevalencia de VIH y/o la resistencia a H es alta E-B
« todas las formas de TB extrapulmonar, excepto meningitis y TB| R-1
osteoarticular
La duracion total del tratamiento es de 150 dosis (6 meses): 50 dosis la primera
fase (2 meses) y 100 dosis la segunda fase (4 meses)
Se recomienda que los lactantes de 0 a 3 meses con TB pulmonar confirmada o E-C
diagnosticada clinicamente, o con linfadenitis tuberculosa periférica se traten R-1
con el régimen antes indicado.
Se recomienda ajustar las dosis de acuerdo con el peso para evitar la posible EC
toxicidad, cuya decision debera ser tomada por un médico con experiencia en R-1
el manejo de TB pediatrica.
Se recomienda el esquema 2HRZE/10HR segun las dosis indicadas en:
+ nifos con sospecha y/o confirmacién de meningitis tuberculosa
+ nifos con sospecha y/o confirmacién de TB osteoarticular E-C
La duracién total del tratamiento es de 300 dosis (12 meses): 50 dosis la primera | R-1

50




Guia de Practica Clinica (GPC)

12.3.2 Esquemas para casos con riesgo o evidencia de tener
TB resistente a medicamentos

Tratamiento para casos de TB con resistencia a medicamentos'"'7202130

Se recomienda el esquema 6-8 Cm o Km Lfx Eto Cs (Z) (E) / 12-16 Lfx Eto Cs (Z) (E)
en:

« Todo afectado con TB MDR confirmada.

- Afectados con alta sospecha de TB MDR (fracasos, tratamiento después
de pérdida en el seguimiento, contactos de TB MDR), dependiendo de
la condicién clinica del afectado. Antes de iniciar el tratamiento deben
enviarse las muestras para cultivo y PSD.

- Afectados que presenten resistencia a R (comprobado con PCR en
tiempo real recomendado por la OMS, nitrato-reductasa o método
de proporciones) y que tengan antecedentes de tratamiento anti TB
previo.

R-1

Se recomienda que el tratamiento para laTB MDR y XDR se realice en dos fases:

« En la primera se administrard un inyectable de segunda linea y

farmacos orales 156 dosis (6 meses). El inyectable se administrara hasta

no menos de 4 meses después de la primera negativizacion del cultivo. | E-C

« En la segunda fase, se administraran los farmacos orales, hasta| v7/R

completar al menos 12 meses después de la fase intensiva y que retina
criterios de curacion.

Se recomienda que la hospitalizacién se realice si el establecimiento donde el E-A
afectado debe recibir el tratamiento cuenta con la capacidad para el manejo

v/R
de casos MDR.

Se recomienda que la segunda fase sea administrada en forma ambulatoria,
por 6 dias a la semana. Para el calculo de solicitud de los medicamentos, se VIR
tomara en cuenta 26 tomas por mes.

Se recomienda que la dosis para cada medicamento se determine de acuerdo
con el peso del afectado (mg/kg/dia), ajustdndose durante todo el tratamiento VIR
y debe utilizarse la dosis maxima de cada medicamento.

Serecomiendaquelosregimenesdetratamiento estén basados principalmente
en los resultados de las pruebas de sensibilidad y en los antecedentes, segunel | | p
historial de farmacos antituberculosis utilizados.
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Tabla 3. Tratamiento para casos de TB con monorresistencia
y polirresistencia

. Duracion
Patrén de . , . .
. . Esquema sugerido | minima Observaciones
resistencia
(meses)
H(+S) RZyE 6-9 Usar FQ en lesiones pulmonares
(= FQ) extensas o crénicas.
HyE((*S) |RZyFQ 9-12 Usar inyectable de segunda linea

los 3 primeros meses.

H,E Z (£95) | 2-3Cm R FQ Eto/15-16 18 Usar inyectable de segunda linea
R FQ Eto. los 6 primeros meses en lesiones
(x2) pulmonares extensas o crénicas.

Usar Z si no existe resistencia.

Usar este esquema en caso de
sospecha de resistencia a H, en
ausencia de resultados de PSD.

Si el cultivo es positivo después del
segundo mes, repetir PSD.

z 2RHE/7HR 9-12

E 2RHZ/4HR 6
6-8 Cm LFx Eto Cs (2) 18 Si se comprueba resistencia a H,
(E) H/ 12-16 LFx Eto Cs suspenderla y continuar esquema.
(2) (E)H

Adaptado de: WHO. Companion handbook to thwe WHO guidelines of the programmatic management of
drug-resistant tuberculosis. 2014.%

Se recomienda iniciar estos esquemas hasta que las PSD de primera y segunda
linea confirmen o no sensibilidad a las drogas, y modificar el esquema segunla| v7/R
resistencia actualizada.

Serecomienda realizar PCR en tiempo real en caso de presentar cultivo positivo,

si hay resistencia a R se debe iniciar esquema para TB-MDR. A

Se recomienda que los casos donde se determine monorresistencia o
polirresistencia sean evaluados y su tratamiento aprobado por el Comité
Técnico TB-DR. Recibirdn tratamiento ambulatorio y la hospitalizacion sera
Unica y exclusivamente cuando la condicién clinica del afectado lo amerite; | v7/R
excepto, en los mono y poli resistentes a R, en los cuales se valorard su ingreso
por tratarse de forma similar a la TB MDR, con un medicamento inyectable en
la primera fase.

Continda...
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Se recomienda administrar los medicamentos 6 dias a la semana. Para el calculo VR
de los farmacos, se tomara en cuenta 26 tomas por mes.

Se recomienda que en los casos donde se determine monorresistencia o| E-C
polirresistencia a R, el tratamiento sea el mismo que para MDR. R-1
Se recomienda la deteccion precoz de RAM para el tratamiento adecuado y VIR
que no se conviertan en causa de interrupcién o pérdida en el seguimiento.

Tratamiento individualizado para TB-MDR y XDR

Se recomienda utilizar tratamiento individualizado para afectados que

ya estuvieron expuestos a medicamentos de segunda linea y fracasaron,
recayeron u ocurrié pérdida en el seguimiento durante el tratamiento inicial. VR
Este se disefara con base en farmacos no utilizados de primera y segunda

linea, asi como por resultados de PSD, por lo que el esquema puede ser
variable y Unicamente debera ser prescrito por el comité técnico de TB DR.
12.3.3 Tratamiento de la TB en casos especiales''*°

Embarazo

Antes deindicar medicamentos antiTB a una mujer en edad fértil serecomienda | v/R
determinar si estd embarazada.

No se debe administrar aminoglucésidos (Am, Kmy Cm) ni etionamida durante | E-A
el embarazo, por sus efectos toxicos para el feto. R-1
Se recomienda que las mujeres embarazadas realicen sus controles prenatales
rutinarios con los especialistas en ginecologia; en cuanto al tratamiento de la| E-A
TB, el consultor o Comité Técnico de TB prescribira el esquema, tomando en | R-1
cuenta la edad gestacional y la severidad de la TB.

Se recomienda iniciar el tratamiento para TB en el segundo trimestre de E-A
embarazo. Si la condicién de la afectada es severa, evaluar la posibilidad del R-1
inicio del tratamiento en el primer trimestre.

Los medicamentos recomendados en la embarazada son: cicloserina, | E-A
etambutol, pirazinamida, PAS, amoxicilina/clavulanico y fluoroquinolonas. R-1
En los casos severos que requieren el uso de inyectables, se recomienda utilizar
capreomicina 3 veces por semana. Se la debe afadir luego del primer trimestre | E-A
del embarazo, considerando que, aunque es menos toéxica, también tiene | R-1
riesgo de ototoxicidad.

Continda...
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Lactancia

Se recomienda que una mujer con TB o TB MDR en periodo de lactancia
reciba el tratamiento completo, adecuado y oportuno, este constituye el
mejor medio para evitar la transmisidn de la enfermedad al lactante. Todos los
medicamentos anti TB son compatibles con la lactancia. No se han reportado
efectos colaterales en lactantes cuyas madres han sido expuestas a tratamiento
paraTB o TB-DR.

v/R

Se recomienda que el nifio continue recibiendo lactancia materna. Si la madre
presenta TBPBK+, el cuidado del lactante debe ser dado por los miembros de
la familia hasta que la afectada convierta su baciloscopia.

v/R

Se recomienda que cuando la madrey el lactante estén juntos ambos estén en
un lugar bien ventilado y la madre use una mascarilla hasta que su baciloscopia
sea negativa.

v/R

Uso de anticonceptivos

No se recomienda el uso de anticonceptivos orales, inyectables o subdérmicos
en mujeres que estan recibiendo rifampicina, ya que disminuye la eficacia en
la accion de prevencion del embarazo.

v/R

Se recomienda que una mujer en edad fértil adopte algun método
anticonceptivo para evitar el embarazo durante el tratamiento de TB, los
métodos de barrera son los mas indicados, pues se observan frecuentes y
severas reacciones adversas con los métodos hormonales.

Desérdenes hepaticos

Se recomienda que los afectados con antecedentes de hepatitis aguda,
alcoholismo o portadores de virus de la hepatitis reciban los esquemas de
tratamiento estandarizados para TB y TB DR recomendados en esta guia, luego
de la evaluacion del perfil hepatico, siempre y cuando no tengan enfermedad
hepdtica crénica, hepatitis viral o excesivo consumo de alcohol.

vV/R

No se recomienda utilizar pirazinamida en personas con enfermedad hepatica
crénica si hay funcién hepatica muy alterada o reagudizacién de la enfermedad
hepatica.

v/R

Se recomienda el monitoreo de las enzimas hepaticas, por lo menos cada 48
horas, mientras esté internado y segun criterio del especialista. Si el afectado
se agrava, los farmacos responsables pueden ser interrumpidos.

v/R

En afectados que presenten valores de las enzimas hepaticas cinco veces
superiores a los normales, o con signos y sintomas de colestasis, interrumpir
todo medicamento con potencial hepatotoxicidad.

E-A
R-1

Se recomienda que la pauta terapéutica incluya medicamentos de primera
linea que se eliminen por rindn (etambutol) y evitar los medicamentos
metabolizados por el higado (pirazinamida, etionamida).

vV/R

Continda...
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En caso de requerir modificacién de esquema, se debe enviar el expediente
i i v/R
para analisis del Comité Técnico de TB.
Valores normales
Hombres: 8 a 38 U/L
Gamma GT -
Mujeres: 5a 27 U/L
GOT 5a32mU/ml EA
GPT 7 a33 mU/ml
Bilirrubina total 0,3a 1,0 mg/100 ml
Bilirrubina directa 0,1a0,3mg/100 ml
Bilirrubina indirecta menor de 1,0 mg/ml
Insuficiencia renal crénica
Se recomienda administrar en dosis normal la H, Ry Z, ya que estos se excretan | v7/R
mayormente por via biliar.
Se recomienda administrar piridoxina 25 a 100 mg/dia junto con la H para VR
prevenir neuropatia periférica.
Se recomienda controlar estrechamente la funcién renal cuando se use Sy E,
y en caso de ser necesario se debe realizar el ajuste de dosis del farmaco (ver | v/R
anexo 20).
En afectados con didlisis se recomienda administrar los antifimicos luego del VIR
procedimiento.
Desordenes convulsivos
En afectados que requieren tratamiento para TB con historia previa o actual
de desorden convulsivo se recomienda la evaluacién para determinar si| v7/R
el desorden convulsivo estd bajo control y si el afectado estad recibiendo
medicacion anticolvusivante.
Se recomienda que si las convulsiones no estan bajo control, el inicio o ajuste
de medicacion anticolvusivante se realice antes de iniciar el tratamiento para
. : vV/R
TB. Todas las otras condiciones subyacentes o causas de convulsiones deben
ser corregidas.
Noserecomiendaelusodecicloserinaenafectados condesérdenes convulsivos
gue no estén bien controlados. Sin embargo, en casos donde la cicloserina es
un componente crucial del esquema de tratamiento, puede ser administrada | v7/R
y la medicacién anticolvusivante debe ser ajustada a las necesidades para el
control de los desérdenes convulsivos.
Desdérdenes psiquiatricos
Se recomienda que los pacientes psiquidtricos sean evaluados por el | v7/R
especialista antes de iniciar un tratamiento para TB.
Continda...
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Se recomienda que toda enfermedad psiquiatrica identificada al inicio o
durante el tratamiento sea tratada.

v/R

Se recomienda un estrecho monitoreo si la cicloserina es usada en pacientes
con desérdenes psiquiatricos.

v/R

Serecomiendaqueel personal de salud tratante deTB DR trabaje estrechamente
con un especialista en salud mental y tenga organizado un sistema para
emergencias psiquiatricas.

v/R

Farmaco dependencia y uso nocivo de alcohol
Serecomiendaofreceralosafectados condesérdenes porfarmacodependencia
tratamiento para su adiccion por especialistas en el tema, motivo por el cual
debe realizarse la interconsulta respectiva.

v/R

Serecomienda brindar apoyo psicolégico, fomentar fuertemente la abstinencia
completa de alcohol u otras sustancias, aunque el consumo activo de
sustancias estupefacientes y psicotrépicas no es una contraindicacién para
el tratamiento antituberculosis.

v/R

Adulto mayor

Se recomienda realizar un examen integral, uso de medicaciéon coadyuvante
y ajuste de dosis en funcion del peso, pues es mas frecuente la toxicidad e
intolerancia a drogas.

v/R

Uso de esteroides

El uso de corticoides en dosis elevadas y de forma prolongada puede reactivar
y/o agravar la TB al interferir en los mecanismos de defensa del organismo.
De agregar los mismos por mas de 10 dias, deben retirarse disminuyendo
progresivamente la dosis para evitar efecto rebote.

Se recomienda su uso en:
- TBagudasy graves
« TBEP: milliar, meningea, pericardica (pericarditis)
« Reacciones de hipersensibilidad a drogas

v/R

Diabetes mellitus (DM)
Se recomienda a todo afectado por TB realizar hemoglobina glicosilada para
descarte de diabetes.

v/R

Se recomienda monitorear y mantener controlados los niveles de glucosa en la
sangre en DM durante todo el tratamiento antifimico.

v/R

Se recomienda en pacientes con DM valorar el dafio en 6rganos diana, dado
que los medicamentos anti TB pueden potenciar las lesiones.

v/R

Se recomienda el uso de los hipoglucemiantes durante el tratamiento de la
tuberculosis; sin embargo, puede requerir dosis mayores y el uso de insulina
cuando no se logre controlar los niveles de glicemia.

v/R
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Reacciones adversas a los medicamentos (RAM)2°

Se recomienda vigilar la aparicion de efectos adversos preguntando a los
afectados si tienen sintomas cuando acudan a tomar los medicamentos
y determinar si requieren examenes de laboratorio y terapéutica para su
resolucién (ver anexo 21).

v/R

Se recomienda el manejo adecuado de las RAM importantes, las cuales estaran
a cargo de los médicos capacitados en el manejo clinico del afectado de TB.

v/R

Respuesta ante una reaccion cutanea

Se recomienda ensayar un tratamiento sintomatico con antihistaminicos
si el afectado presenta prurito sin exantema y no existe ninguna otra causa
manifiesta, y proseguir el tratamiento vigilando al afectado.

v/R

Se recomienda suspender todos los medicamentos anti TB si aparece una
erupciéon cutanea. Cuando haya desaparecido la reacciéon, se podra reanudar
el tratamiento anti TB (ver anexo 21).

v/R

Se recomienda iniciar con el medicamento menos sospechoso de causar la
reaccion (es decir, H). Se comienza con una dosis de ensayo baja para que, si
hay reaccién, sea mas benigna que con una dosis completa.

v/R

Se recomienda incrementar la dosis gradualmente durante tres dias. Se repite
el procedimiento anadiendo un medicamento cada vez, por ejemplo: del
dia 1 al 3 se comienza con H; del dia 4 al 6 se incrementa R; del dia 7 al 9 se
incrementa Z; del dia 10 al 12 se incrementa E.

v/R

Se recomienda que si la reaccion cutanea fue causada por la Z o E, se elimine
tal medicamento del tratamiento, y, de ser posible, habra que reemplazarlo
por otro, lo cual serd decidido por el médico consultor.
1. Puede resultar necesario prolongar el régimen terapéutico.
2. Se considera que la fecha de reanudacion del tratamiento es la fecha
inicial de un nuevo ciclo de tratamiento.
3. El periodo total de tratamiento se ve asi prolongado, pero disminuye el
riesgo de recidiva.

v/R

Respuesta ante una hepatitis medicamentosa

Se recomienda interrumpir el tratamiento antituberculosis cuando aparezca
hepatitis medicamentosa, que puede ser causada casi siempre por Z, H, y R;
muy rara vez por E.

v/R

Se recomienda reanudar el tratamiento cuando haya desaparecido la reaccion
(anexo 21).

v/R

Cuando las pruebas hepaticas (GOT, GPT, GGT y bilirrubinas) tardan en
normalizarse masde 2 semanasy el casodeTBes grave, se recomienda proseguir
el tratamiento con los medicamentos menos hepatotoéxicos. Al término de la
hepatitis se podra reanudar la medicacién antituberculosis habitual.

v/R

Continua...
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RAM con farmacos de segunda linea (anexo 21)
Se recomienda detectar las RAM de manera temprana e iniciar la evaluacién,
dado que pueden ser severas e incluso comprometer la vida.

v/R

Cuando el cuadro clinico tiene patrén colestasico, la R es la causa.
Cuando el cuadro clinico tiene patrén parenquimatoso, la Z es la causa.

Se recomienda enviar a los afectados una vez estabilizados a un nivel de mayor
complejidad si la RAM es grave.

v/R

Interaccion con los alimentos

Se recomienda administrar el tratamiento con ingestas livianas, evitando las
grasas y antiacidos.

v/R

Se recomienda que cuando se prescriban antiacidos orales estos se administren
una hora antes de ingesta de H, Ry E, dado que estas requieren medio acido
para su absorcion.

v/R

Se recomienda administrar la H, Ry Cs con el estémago vacio.

v/R

Se recomienda administrar la Cfz, PAS Z, E, Eto y fluoroquinolonas
conjuntamente con los alimentos, estos medicamentos se absorben mejor en
presencia de ellos.

v/R

Se recomienda evitar la administracion conjunta de fluoroquinolonas y
lacteos, debido a su alto contenido de calcio con la formacién de complejos
que pueden reducir su absorcién.

v/R

Se recomienda evitar la administraciéon conjunta de H con bebidas azucaradas,
debido a que la H es inestable en presencia de azucares, y con alimentos ricos
en grasas, ya que la absorcidon del medicamento se reduce en un 50 %.

v/R

12.4 Seguimiento de la respuesta al tratamiento'' 72023

Monitoreo del tratamiento en casos de TB sensible

Serecomienda monitorear mediante baciloscopia de esputo en forma mensual.

v/R

Si la baciloscopia es positiva al segundo mes, se recomienda enviar al
laboratorio la muestra de esputo respectiva para el procesamiento de cultivo
y PSD; de preferencia utilizar el método molecular para verificar sensibilidad a
laR.

v/R

Se recomienda prolongar la primera fase, si no hay conversion bacterioldgica,
hasta contar con el resultado del cultivo y PSD que certifique que es sensible.

v/R

Continda...
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Cuando se presente un fracaso se recomienda:

« Si se cuenta con el resultado de resistencia en alguna PSD, el médico
tratante debe preparar el expediente para ser enviado a la EPCT Zonal,
quien lo presentara al Comité Técnico de TB DR, y evaluar el inicio de
esquema para TB-DR. v/R

- Si el fracaso es porque tuvo baciloscopia positiva al final del quinto
mes o después, se enviarda muestra para PCR en tiempo real, cultivo y
PSD convencional. Con el resultado se prepara el expediente para ser
presentado al comité técnico respectivo.

Se recomienda en los casos TB pulmonar diagnosticados clinicamente, realizar
control baciloscépico mensual, igual que los casos de TB pulmonar BK+. En
caso de que presente baciloscopia positiva al segundo mes de tratamiento, se
solicitara PCR en tiempo real, cultivo y PSD.

V7R

Se recomienda que en afectados por TB de grupos de riesgo (nifios, personal
de salud, PPL, coinfeccion TB/VIH, TB/diabetes, antes tratados) se solicite | v7/R
cultivo en el quinto mes de tratamiento.

Monitoreo del tratamiento en casos de TB-DR

Se recomienda realizar baciloscopia y cultivo en forma mensual durante la

primera fase del tratamiento. v/R

Se recomienda realizar baciloscopia mensual y cultivo cada dos meses durante
la segunda fase hasta finalizar el tratamiento, con énfasis en cultivo al sexto | v7/R
mes como prueba predictiva de eficacia de este.

Se recomienda realizar el control radiolégico pulmonar como estudio
complementario al inicio y egreso hospitalario; asi como cada 6 meses hasta
el final del tratamiento, o cuando se requiera una vigilancia mas directa o
existan complicaciones (ver anexo 22).

v/R

Serecomienda realizar mensualmente, durante la primera fase del tratamiento:
+ Funcién renal (urea y creatinina) mientras reciba aminoglucésido; en
casos necesarios donde exista alteracion de la funcion renal, se realizara
aclaracion de creatinina en 24 horas. v/R
+ Funcién hepatica (aminotransferasas, FA, GGT), o TGP y TGO en las
unidades que no cuentan con las anteriores.
« Funcién metabdlica (glucosa, acido Urico).

Continda...
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Se recomienda realizar semestralmente:
« hormonal (TSH)
« test de embarazo (en caso de mujeres en edad fértil)
+ cuantificacion de electrolitos en la primera fase y segun necesidades | v7/R
en la fase ambulatoria
« audiometria
+ campimetria

En los casos de TB sensible, se recomienda realizar pruebas de tamizaje para

VIH al inicio, al final del tratamiento y de acuerdo con conductas de riesgo. v
En' Ic')s‘ casos~de TB-MDR, se recomienda realizar pruebas de tamizaje para VIH VIR
al inicio, al afo, al final del tratamiento y de acuerdo con conductas de riesgo.

Se recomienda realizar seguimiento del afectado luego del término del VR

tratamiento cada seis meses durante dos anos.

13. Monitoreo de calidad

El equipo de Mejoramiento Continuo de la Calidad debe aplicar el Manual de Estandares,
Indicadores e Instrumentos para medir la calidad de atencién en TB.
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Anexo 1.1 Declaracion PRISMA que evidencia la busqueda

Identificacion

Tamizaje

Inclusion

Elegibilidad

electronica de documentos cientificos’'

Registros obtenidos a
través de busquedas en
bases de datos

(n=61)

Registros identificados a
través de otros recursos

Total registros
(n=300)

—

Registros seleccionados
(n =295)

Registros duplicados
(n=5)

v

l

GPC en texto completo
evaluadas para la elegibilidad
(n=18)

Registros excluidos
(andlisis de titulos y
resimenes)
(n=277)

GPC incluidas para la
sintesis cualitativa
(n=11)

v

GPC excluidas por:
« Publicadas antes de 2009
« Focalizadas en subgrupos
- Por lo menos uno de otros
criterios de exclusion.
(n=7)

GPCincluidas para la
sintesis cuantitativa
(n=3)

Excluidas por calidad
metodoldgica
(n=8)

PRISMA: Directrices para la publicacién de revisiones sistematicas y metaandlisis de
estudios que evallan intervenciones sanitarias. Incorpora varios aspectos conceptuales
y metodolégicos novedosos relacionados con la metodologia de las revisiones
sistematicas que han emergido en los ultimos afos.%?
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Anexo 1.2 Niveles de evidencia y grado de recomendaciones

El concepto de Medicina Basada en la Evidencia (MBE) fue desarrollado por un grupo de
internistas y epidemidlogos clinicos, liderados por David Sackett y Gordon Guyatt, de
la Escuela de Medicina de la Universidad McMaster de Canada. En palabras de Sackett,
“la MBE es la utilizacién consciente, explicita y juiciosa de la mejor evidencia clinica
disponible para tomar decisiones sobre el cuidado de los pacientes individuales™.

Existen diferentes formas de gradar la evidencia en funcién del rigor cientifico del disefio de
los estudios. Pueden construirse escalas de clasificacion jerarquica de la evidencia a partir de
las cuales pueden establecerse recomendaciones respecto a laadopcién de un determinado
procedimiento médico o intervencion sanitaria. Aunque hay diferentes escalas de gradacién
de la calidad de la evidencia cientifica, todas ellas son muy similares entre si.

GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation) ha
desarrollado un sistema para la organizacién de paneles de discusion, en el que ha
jerarquizado los aspectos a considerar y ha integrado finalmente las recomendaciones
mas relevantes.

La calidad de la evidencia se juzga en funciéon de una pregunta de investigacion
claramente planteada, con una variable de desenlace también claramente formulada.
GRADE propone la clasificacion en cuatro categorias (alta, moderada, baja y muy baja).

GRADE define la fuerza de una recomendacion en términos de la confianza que tenemos
en que los desenlaces deseados de una intervencién, y divide las recomendaciones en
cuatro categorias dependiendo de la direccién de su enunciado (a favor o en contra) y
de la fuerza de la recomendacion (fuerte o débil).

Clasificacion de la calidad de la evidencia
y la fuerza de las recomendaciones

Calidad de la evidencia Cédigo
Alta A
Moderada B
Baja @
Muy baja D
Fuerza de la recomendacién Cédigo
Fuerte a favor de la intervencién 1
Débil a favor de la intervencion 2
Débil en contra de la intervencién 2
Fuerte en contra de la intervencién 1

Fuente: Cuello A,, Sola I., Ferreira |, Formulating Recommendations With
GRADE: A Matter of Confidence. Rev Esp. Cardiol. 2013; 66 (3): 163-16

62



Guia de Practica Clinica (GPC)

Anexo 2. Algoritmo para toma de muestra de esputo

PRIMERA MUESTRA
(tomada en el
establecimiento de salud)

El personal de salud recibe
la primera muestra.

l

El personal de salud entrega
al paciente otro envase
rotulado para la recoleccion
de la segunda muestra.

Una vez detectado el SR
el personalde salud
guiard/acompanara al
paciente al sitio de toma
de muestra.

l

Explicar al paciente con
palabras sencillas cémo debe
obtener una buena muestra
de esputo.

|

1. Tomar aire profundamente
por la boca.

2. Retener el aire en los
pulmones por unos
segundos.

3. Toser fuertemente para
eliminar la flema (esputo).

4. Depositar la flema (esputo)
en el envase.

5. Repetir los pasos 1,2,3y 4
por tres veces para obtener
una buena cantidad de
flema (esputo).

6. Cerrar bien el envase.

El personal de salud entrega

2 la muestra al laboratorio para
su procesamiento.

l

El laboratorio procesa

la muestra y emite el

resultado maximo en
24 horas.

SEGUNDA MUESTRA
(recogida la mafana
siguiente en el domicilio)

L4

El personal de salud recibe
la segunda muestra.

€

Fuente: MSP. Manual de Normas y Procedimientos para el Manejo para el Control de la Tuberculosis en el

Ecuador, 2010.
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Anexo 3.1 Algoritmo para el tamizaje de TB y administracion de
TPI en personas con VHI+

Paciente VIH+

!

L4

Con alguno de los siguientes
sintomas: tos, fiebre,
pérdida de peso, sudoraciéon
nocturna, independiente del
tiempo de evolucion

W

Sin sintomas ’

|’ )
TPI NOTPI
5mg/kg/dia
Méximo 300 mg/dia

7dias/semana/9 meses

Descartar TB

uotra
patologia

Adaptado de: MSP. Guia de Atencidn Integral para Adultos y Adolescentes
con infeccion por VIH/SIDA. Ecuador. 2013.
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Anexo 3.2 Algoritmo para el tamizaje de TB y TPl en personas con

riesgo elevado

Grupos de riesgo:
« Personas con inmunosupresion
+ Que reciben tratamiento prolongado con inmunosupresores
- Que vayan a iniciar tratamientos con biolégicos
- Personas que se preparan para recibir trasplantes de érganos
sélidos o hematicos
« Pacientes sometidos a didlisis
- Pacientes con silicosis
!

v v

sugestivos de TB

Con sintomas ] [ Sin sintomas sugestivos de TB

Radiografia

de térax

v

Descartar TB l
y realizar
diagndstico Anormal Normal
diferencial
NO TPI M
TPI
5mg/kg/dia
Méximo 300 mg/dia

7dias/semana/9 meses

Adaptado de: OMS. Directrices sobre la atencién de la infeccidon tuberculosa
latente. 2015.

65



Prevencion, diagndstico, tratamiento y control de la tuberculosis

Anexo 4. Algoritmo para la identificacion del sintomatico
respiratorio (SR)

y——2
p—

Fuente: MSP. Manual de Normas y Procedimientos para el Manejo para el
Control de la Tuberculosis en el Ecuador, 2010.
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Anexo 5. Algoritmo para el diagnéstico de TB

‘ Sintomatico respiratorio

Solicitar 2
baciloscopias

102BK
positivas

v « 2 BK negativas
- Signos y sintomas sugestivos de TB
— | Iniciar tratamiento + Rx de torax con imagen sugestiva de TB

iTB
h l

Diagndstico diferencial. Tratamiento antibiotico
No usar fluoroquinolonas Nl aminoglucésidos
Opcién: usar macrolidos

1 0'2'BK < v
positivas Solicitar 2 baciloscopias mas J

luego de 2 semanas.

Negativas | | |

ant

N

N

El laboratorio deberé Solicitar PCR en
J enviar la dltima muestra tiempo real.
Esperar resultado de L I e B A, |_I_|
cultivo o PCR en |
tiempo real. ‘ PCR + ’ ‘ PCR - ’
W W
‘ Cultivo ’ ‘ Cultivo ’ e
negativo positivo diferencial
L4
d e[c\lec:rz?ﬁar Consulta a médico [ I
Consultor de la Sensible a Resistente a
conducta a EPCT R R
seguir.

v

N
TB Clinicamente TB DR

L4 L4
dia i TB
gnosticada s Consulta
Bacterioldgicamente S
confirmada

Técnico

L4

Adaptado de: MSP. Manual de Normas y Procedimientos para el Manejo para el Control de la
Tuberculosis en el Ecuador, 2010.
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Anexo 6. Algoritmo para el diagnostico de TB en grupos de riesgo

Gru

Sintomatico respiratorio

)

pos de riesgo:

- PV

- PPL

- Previamente tratados

- Contacto de TB-DR

« Personal de salud

- Alta sospecha por CC** o0 RX con BK (-)
« Ninos*

!

Solicitar simultdneamente
.« 2BK
+ PCR en tiempo real
« Cultivo
« Rx de térax

— 2 " |
J

2 BK -, CC** sugestivo y RX
de térax normal o anormal

!

Diagnéstico diferencial.
Tratamiento antibidtico.
No usar fluoroquinolonas
NI aminoglucésidos.
Opcion: macrolidos

l

Indicar 2 BK més
después de 2 semanas

4OHZM—§>H>EH o—n—z—]

Negativas
esperar

Resultado

cultivo o PCR

—

Cultivo PCRen

tiempo real

Cultivo - Cultivo + PCR PCR
negativo positivo
W v i
Consulta a médico Realizar PSD_] Diagnéstico
diferencial.

Consultor de la
EPCT
PSD

sensible

|

Mantener TB DR
conducta Consulta
inicial TB Comité
sensible Técnico v

PSD
resistencia

TB
Clinicamente
diagnosticada

Resistente Sensible a
R

v v I

* Refiérase al diagnédstico TB infantil

*% Cuadro clinico
Adaptado de: MSP. Manual de No
en el Ecuador, 2010.
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Anexo 7. Algoritmo para diagndstico de TB en personas PVV

PVV con cualquiera de los
4 sintomas

- Tos actual

- Pérdida de peso

- Fiebre

« Sudoracion nocturna

e S

Tratamiento antibiético. No
usar fluoroquinolonas NI
aminoglucésidos.
Opcidén: macrolidos

|
'}l Solicitar simultdneamente
C - 2BK
I + PCRen tiempo real
(0] » Cultivo
- Rx de térax
T
R
& I
T —
,C‘l (—{ él?f (—[ 2 BK ] Cultivo
|
E
N l
T 2 BK -, CC** sugestivo y
L9 RX normal o anormal
) l { Cultivo - ‘ Cultivo + ’
Interconsulta a especialista en
PVV. Diagnéstico diferencial. J J

Consulta a médico
Consultor de la
EPCT

Realizar PSD_]

d

PCR en
tiempo real

PCR PCR
negativo positivo

d

Diagnéstico

diferencial.
Dar TPI

PSD

Indicar 2 BK mas
después de 2 semanas

Negativas

esperar
Resultado
cultivo o PCR

8 sensible

PSD
resistencia

Clinicamente

Dar TPI l
diagnosticada

|

Mantener

conducta

inicial TB
sensible

TB DR
Consulta
Comité
Técnico

Resistente
aR

Sensible a
R

* Refiérase al diagndstico TB infantil

** Cuadro clinico

Adaptado de: MSP. Manual de Normas y Procedimientos para el Manejo para el Control de la Tuberculosis

en el Ecuador, 2010.
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Anexo 8. Algoritmo para diagndstico TB extrapulmonar en PVV

Con sintomas
NO respiratorios

!
[

Focalizado en alguin NO focalizado
érgano o sistema

l S Focalizacion de TB mediante TAC,
RXde térax, ultrasonido abdominal,

Diagnésticg de.TB resonancia magnética.
mediante biopsia o
aspiracién, ADA, BK, l

PCR en tiempo real,
cultivo/tipificacion,
proporciones.

Esputo inducido biopsia o
aspiracion, ADA, BK, PCR en
tiempo real, cultivo/tipificacion.

Evaluacién ], |
especializada

!

Diagnostico .
diferencial Tratamiento
con otras cnt
patologias y
TPI

Adaptado de: MSP. Guia de Atencién Integral para Adultos y Adolescentes con infeccion por
VIH/SIDA. Ecuador, 2013.
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Anexo 9. Abordaje diagnoéstico de las linfadenopatias en PVV

Procedimiento Examen Resultado Diagnadstico
Observacion del Caseoso
: . B

material aspirado

C'tOIOQ"-f‘ POraspiracion | g,,4jq para BAAR BAAR presentes TB

con aguja fina (CAAF) -
PCR en tiempo real MTB detectado TB
Frotis para citologia Células malignas Malignidad

Si la CAAF no hace el diagndstico o sugiere malignidad

Observacion de corte | Caseoso B
Frotis de corte fresco %
para BAAR BAAR presentes TB

I?lo;,)s‘la de ganglio Ganglio fresco Cultivo TB positivo | TB

linfatico procesado
PCR en tiempo real MTB detectado TB
Ganglio en formalina | Granulomay BAAR |TB
para histologia Células malignas Malignidad

Fuente: OPS/OMS. Coinfeccion TB/VIH: Guia Clinica, version actualizada 2010, pég. 28.

* Las linfadenopatias no tuberculosas también pueden producir linfadenopatias con BAAR presentes

en el frotis.
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Anexo 10.1 Algoritmo de diagndstico de VIH en personas con TB,
que inicia con pruebas rapidas (opcion A)

Consejeria preprueba y
consentimiento

v

Prueba rapida —)‘ No reactiva }—)‘ No infeccion
de tercera
N

generacion

No reactiva ’

v

Segunda prueba )

rapida de tercera —)‘ No reactiva
generacion
(de diferente

principio)

v

Enviar al INSPI para
analisis debido a lo
’ discordante de los

resultados

R

‘ No detectable ’
Positiva —)[ Indeterminado ]—)[ Carga viral ]

v

‘ Reactiva

!

Prueba
Western Blot

v

N

Infecciéon por | | ’
VIH | Detectable

Fuente: MSP. Guia de Atencion Integral para Adultos y Adolescentes con infeccién por
VIH/SIDA. Ecuador. 2013.
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Anexo 10.2 Algoritmo de diagndstico de VIH en personas con TB,
que inicia con ELISA (opcion B)

Elisa de cuarta . ) »
[ generacion No reactiva }—) No infeccién

N

Reactiva No Detectable

N

L4 _ 1
Elisa de tercera . .
[ generacioén No reactiva }—) PCR/Carga viral
- D,

Reactiva

v v

N

Infecciéon por |
‘ VIH ‘ Detectable ’

Fuente: MSP. Guia de Atencion Integral para Adultos y Adolescentes con infeccidn
por VIH/SIDA. Ecuador. 2013.
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Anexo 11. Indicaciones de cultivo®'®

e ™o o

Muestras de expectoraciéon de afectados con BK negativas y sospecha clinica,
radioldgica y epidemiolégica de TB.

Muestras pulmonares de control de tratamiento que contindan positivas al
segundo mes de tratamiento con esquema para TB sensible, o en las que después
de negativizar, vuelven a ser positivas con sospecha de resistencia a farmacos
donde ademads se debe realizar la respectiva prueba de sensibilidad.

Muestras de aspirado, cepillado y lavado bronqueo-alveolar, aspirado gastrico
0 expectoracion inducida, en afectados con evidente sospecha de TB pulmonar
gue no expectoran espontaneamente.

En todas las muestras extrapulmonares.

En la investigacion de TB infantil.

En el control mensual y bimensual de tratamiento de la TB resistente.

En el estudio de contacto sintomatico de afectado con TB resistente.

En investigacién de TB en PVV con sospecha clinica de TB.

En investigacion de afectados inmunocomprometidos (diabetes, cadncer con
guimioterapicos, otras enfermedades autoinmunes con tratamiento bioldgico)
con sospecha de TB y baciloscopias negativas.

En personal de salud con sospecha de TB o para investigar resistencia a farmacos.
En todo PPL recién diagnosticado con BAAR debe solicitarse cultivo, y si este
fuese positivo hay que procesar tipificacion y PSD.

En afectados antes tratados, recaidas, tratamiento luego de la pérdida al
seguimiento y fracasos de tratamiento.

. Muestras de afectados procedentes de paises y zonas con alta prevalencia de

TB-DRy zonas de alta incidencia en el pais.
Para tipificacién de micobacterias o en estudio de resistencia a drogas.
Inmunocomprometidos con BK+

Métodos de cultivo mas utilizados*'°

Lowenstein-Jensen. Es el mas difundido; es un método tradicional, en medio sélido,
utilizando como base el huevo coagulado con pH muy cercano al neutro. Su ventaja es
la sencillez de realizacién, la posibilidad de realizar conteo de colonias y el bajo costo.
Tiene el inconveniente del lento crecimiento bacteriano y de su lectura manual. Para su
realizacion se requiere de un laboratorio equipado, con adecuado nivel de bioseguridad
y personal entrenado.

Ogawa Kudoh. Es una modificacion del método de Petroff. Es un procedimiento de
bajo costo, complejidad y riesgo biolégico. Es util en donde es necesario establecer
cultivo con estufa de incubacién pero sin centrifuga adecuada, o también puede
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servir como medio de transporte de una muestra a un laboratorio de referencia. Es
suficientemente sensible como para asegurar que el cultivo contribuya a confirmar
el diagnéstico en los casos con BK- y para recuperar bacilos de esputos de afectados
baciliferos que requieren PSD.

Cultivos en medios liquidos. Considerados actualmente como el gold standard;
utilizan medios de cultivo semisintéticos enriquecidos para favorecer el desarrollo del
bacilo. La lectura se basa en la cuantificacion de la disminucion de O, y aumento del CO,
resultantes de la reproduccién del bacilo, y es automatizada en funcién de sensores que
captan los cambios de presién de estos gases. El mas difundido es el BACTEC MGIT 960.
La ventaja es que permite disminuir los tiempos de diagnéstico a 10 dias en promedio. La
desventaja es que los costos son mayores a los tradicionales y requieren de laboratorios
con buen nivel de bioseguridad, personal suficiente y entrenado.
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Anexo 12. Pruebas de sensibilidad a drogas (PSD) para deteccion
de TB DR*'°

Mediante estas pruebas se detecta si un farmaco antimicrobiano determinado es eficaz
para eliminar o inhibir suficientemente un patégeno determinado responsable de una
infeccién. En el caso de TB es importante como parte del diagndstico realizar PSD para
drogas de primera y/o segunda linea, principalmente en contextos donde la resistencia
a drogas es frecuente o donde se pone en alto riesgo la vida del afectado, como es el
caso de las personas con VIH o nifos.

Las PSD se pueden realizar por dos tipos de métodos:

Convencionales: en medios sélidos. EI mas utilizado es el de las proporciones en
medio de Lowenstein-Jensen, y se realiza a través de técnica indirecta (siembra de
varias diluciones centesimales de bacilos recuperados de cultivo) o directa, a través de
muestras con gran carga bacilar, los resultados en general estan disponibles en 4 a 8
semanas.

En medios liquidos. Es un método adaptado del de las proporciones en medio sélido
para cultivos liquidos, los resultados pueden estar disponibles en 4 a 14 dias.

Rapidos: en medios sélidos. El método de reduccién de nitrato se basa en la propiedad
de M. tuberculosis de reducir el nitrato a nitrito, lo cual se revela como un cambio de
coloracién en el medio de cultivo; es menos caro que las PSD en medios liquidos y su
especificidad y sensibilidad para isoniazida y rifampicina es comparable a las PSD en
los medios sélidos tradicionales. Es capaz de dar resultados entre 7 y 18 dias luego de
haber obtenido el cultivo positivo (método indirecto), o de 21 a 28 dias si se aplica en
una muestra de esputo BK+.

Pruebas moleculares. Son métodos basados en la amplificacién molecular de copias
idénticas de secuencias de acidos nucleicos (ADN o ARN) especificas y conocidas de
cepas aisladas en cultivos o directamente del esputo de afectados con TB pulmonar
BK+. Son técnicas que brindan resultados en 24 a 72 horas e incluso actualmente existe
la PCR en tiempo real que proporciona resultado en 2 horas.
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Anexo 13. Otra técnica de diagndstico de TB

Adenosin deaminasa

La adenosina deaminasa (ADA) es una técnica de apoyo diagnéstico, se trata de una
enzima que participa en el catabolismo de las purinas, la cual cataliza la deaminacion
de adenosina para formar inosina y amoniaco, midiendo esta reaccién por método
colorimétrico con espectrofotometria, evaluando asi el desempefo diagndstico
de la dosificacion de ADA por el método de Giusti. Se utiliza habitualmente a nivel
internacional en liquido pleural, y su beneficio principal es separar el diagnostico de
derrame pleural tuberculoso del neoplasico; también se puede determinar en liquido
cefalorraquideo, pericardico, peritoneal y sinovial.

El ADA es considerado un marcador de la inmunidad y sus valores pueden estar
aumentados en empiemas y derrames causados por otras patologias; sin embargo,
se utiliza como herramienta indirecta que contribuye a orientar el diagnéstico clinico
presuntivo de TB.

Los puntos de corte para realizar diagnéstico de TB son:

Liquido pleural y peritoneal: 40 — 45 U/I
Liquido cefalorraquideo: 9a 10 U/I
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Anexo 14. Formas comunes de TB extrapulmonar en nifios y como

investigarla”’

Aproximacion diagndstica

Noédulo linfatico periférico
(especialmente cervical)

Biopsia del nédulo linfatico o aspiracion con aguja
fina. PCR en tiempo real.

TB miliar (ej. diseminada)

PCR en tiempo real, radiografia de térax y puncién
lumbar en caso de sintomatologia de SNC.

Meningitis tuberculosa

PCR en tiempo real, imagenologia y puncion
lumbar donde sea posible, bajo hospitalizacién.

Derrame pleural (en nifos
mayores de 5 aflos y
adolescentes)

Radiografia de térax, puncion pleural para analisis
quimico (concentracién de proteinas y glucosa),
ADA, conteo de células, cultivo y biopsia cuando
sea posible.

TB abdominal (ej. peritoneal)

Ultrasonido abdominal, TAC y puncién de liquido
ascitico, ADA y cultivo.

Osteoarticular

PCR en tiempo real, TAC, resonancia magnética,
radiografia de huesos y articulaciones, puncién de
la articulacion o biopsia sinovial.

TB pericardica

Ultrasonido y puncién pericardica
Interconsulta cardioldgica

Tuberculosis perinatal

Estudio anatomo-patolégico de la placenta, Rx de
torax, cultivo de jugo gastrico y LCR.
Ecografia cerebral y abdominal

Adaptado de: WHO. Guidance for national tuberculosis programmes on the management of tuberculosis
in children [Internet]. Second edition. Ginebra; 2014. Disponible en: www.who.int?
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Anexo 15. Diagnéstico diferencial de TB

1. Diagnéstico diferencial de la TB pulmonar con BK- en
personas con VIH'®

Una personaconVIHy sospechosa de TBP cuyos resultados de baciloscopia son negativos
podria no tener enfermedad tuberculosa activa. Es necesario realizar el diagnéstico
diferencial con otras patologias que puedan confundirse con TB. En la persona con VIH
asintomatica o con leve inmunodeficiencia siempre hay que considerar otras patologias.
La presencia de condiciones indicadoras de inmunodeficiencia avanzada como la
candidiasis oral podria orientar la busqueda de otras posibles infecciones oportunistas.

La neumonia bacteriana aguda es comun en las personas con VIH. Una historia breve
de sintomas usualmente diferencia a la neumonia bacteriana de la TBP. El patégeno mas
comun es el Streptococcus pneumoniae, que usualmente responde bien a tratamientos
con penicilina o cefalosporinas. Es importante, con fines de preservacion de opciones
futuras de tratamiento antituberculosis, no utilizar fluoroquinolonas o aminoglucésidos
si existe la posibilidad de que se trate de una TBP.

La neumonia por Pneumocystis jirovecii (antes carinii) también es una neumonia
aguda frecuente y con alta mortalidad en las personas con VIH. El diagnéstico definitivo
depende de que se demuestre la presencia de quistes en el esputo inducido, lavado
broncoalveolar o biopsia transbronquial. Por ello, el diagnéstico de neumonia por
Pneumocystis jirovecii con frecuencia va a descansar en las manifestaciones clinicas
de fiebre, tos seca y disnea (con o sin una radiografia con infiltrados intersticiales
difusos bilaterales), asi como haber descartado la TBP. En este contexto, el diagnéstico
definitivo se hace ante la respuesta clinica a una prueba terapéutica con TMP/SMX a
altas dosis y esteroides. Estos ultimos estan indicados cuando en los gases arteriales la
Pa02 es menor de 70 mm Hg.

Este tratamiento empirico, sumado al oxigeno, puede salvarle la vida a la persona con VIH,
y cuando el enfermo estd disneico, no debe diferirse porque se carezca de herramientas
diagnodsticas o gases arteriales. El tratamiento antituberculoso completo secuencial o
simultdaneo de la neumonia por Pneumocystis jirovecii puede ser necesario. Aunque la
profilaxis de la neumonia por Pneumocystis jirovecii esta indicada cuando la persona con
VIH tiene un recuento de linfocitos CD4 menor a 200 células/mm?, dada la frecuencia y
la alta mortalidad asociada a ella todo enfermo que se sospecha o se ha establecido que
esta coinfectado con TB/VIH debe recibir profilaxis con TMP/SMX (1 sélido oral 160/800
mg v.o. c/dia) por lo menos hasta que se conozca el recuento de linfocitos CD4. Esto
se debe a que es un medicamento que ha demostrado importantes reducciones en la
mortalidad de estos enfermos.
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La histoplasmosis, que en las personas con VIH se presenta de manera sistémica con
sintomas respiratorios leves o ausentes, es una infeccion oportunista muy frecuente
en la region, que también debe incluirse en el diagnéstico diferencial de la TBP con

baciloscopia negativa.

Tabla 4. Diagnéstico diferencial de tuberculosis pulmonar en

Diagnaéstico

personas con VIH

A favor

Neumonia bacteriana

Historia breve, fiebre, responde a antibiéticos

Absceso pulmonar

Tos, fiebre persistente
Nivel hidroaéreo en la radiografia de térax

Bronquiectasias

Tos con abundante esputo. Responde a antibiéticos

Pneumocystosis

Tos seca y disnea
RX de térax normal o sugestiva

Histoplasmosis

Provenir de un 4rea endémica

Fiebre y pérdida de peso

Sintomas respiratorios leves o ausentes
Pancitopenia

Hepatoesplenomegalia

RX de torax normal o sugestiva

Enfermedades no infecciosas

cardiaca congestiva

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

Insuficiencia Sintomas y signos de falla cardiaca: ortopnea, disnea

paroxistica nocturna, hemoptisis, congestion hepdtica,
edema de miembros inferiores

Cancer de pulmén

Factores de riesgo (tabaquismo, edad avanzada)

Enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC)

Factores de riesgo (tabaquismo, edad >40 anos,
tabaquismo, exposicién al humo de lefa, biomasa),
sintomas crénicos, sibilancias, disnea, sintomas de falla
cardiaca derecha, RX sugestiva

Adaptado de: OPS/OMS. Coinfeccién TB/VIH: Guia Clinica. Version actualizada 2010. Washington, D.C;

2010.'
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2. Diagnostico diferencial de TB ganglionar en personas con
VIH'®

En los adultos y adolescentes con VIH el diagnéstico diferencial de la TB ganglionar
incluye linfadenopatia generalizada persistente (LGP), histoplasmosis y linfoma.

La LGP aparece hasta en un 50 % de los afectados infectados recientemente con VIH,
es autolimitada y no requiere un tratamiento especifico. Este diagndstico lo sugieren
adenopatias que cumplen las siguientes caracteristicas: 1 cm de didmetro; 2 0 mas sitios
extrainguinales, y 3 0 mas meses de duracion.

En la LGP los ganglios son simétricos, no dolorosos a la palpacién y con frecuencia
aparecen en la regién cervical posterior y epitroclear. La evolucién es lenta durante
el curso de la infeccion por VIH y desaparece antes de que el afectado desarrolle el
sida. El diagnéstico es clinico y solo amerita investigar si hay sintomas o indicios de
otra enfermedad. Las caracteristicas de los ganglios que ameritan investigarse incluso
practicando biopsia son las siguientes: tamafio > 4 cm de didmetro o de crecimiento
progresivo; asimétricos; dolorosos y no asociados a infecciones locales; fluctuantes y
coalescentes; acompanados de sintomas constitucionales (fiebre, sudoracién nocturna,
pérdida de peso); parahiliares o mediastinales visibles en la radiografia de térax.

En los nifos con VIH la neumonitis intersticial linfoide se asocia a menudo con
linfadenopatia generalizada persistente. Esta neumonitis puede confundirse con TB,
dado que los sintomas respiratorios cronicos son comunes. Las linfadenopatias en la
neumonitis intersticial linfoide son generalizadas, simétricas, méviles, no dolorosas,
firmes y no fluctuantes. El diagndstico diferencial en los nifios también incluye los
abscesos bacterianos y el linfoma.

3. Diagnéstico diferencial de TB pleural en personas con VIH'®

El diagnéstico diferencial de la TB pleural incluye cancer, derrame paraneuménico,
embolismo pulmonar y absceso hepatico amebiano (derrame pleural derecho).

Un empiema tuberculoso puede aparecer cuando una cavidad tuberculosa se rompe
hacia el espacio pleural. En la aspiracién se obtiene pus espeso blanco-amarillento. Un
tubo intercostal puede ser necesario para drenar el pus, que deber ser examinado para
BAAR Yy no BAAR, dado que es necesario diferenciarlo de un empiema bacteriano donde
el afectado se nota mas comprometido y téxico.

Una biopsia de pleura a ciegas con una aguja de Abrams puede posibilitar el diagnéstico

histopatolégico de una TB pleural. No obstante, dado que la distribucion de las lesiones
en la pleura no es uniforme, el procedimiento solo hace el diagnéstico en un 75 % de los
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casos. Es necesario repetir las biopsias para aumentar el rendimiento diagnéstico.

Una biopsia pleural dirigida a través de una pleuroscopia ofrece mayor posibilidad
diagndstica, ya que permite la visualizacion directa de las lesiones antes de tomar la
biopsia. Ambos procedimientos no son indispensables si los sintomas son compatibles
con TB y la toracocentesis obtuvo un exudado linfocitico.

4. Diagnostico diferencial de TB abdominal en personas
con VIH'™

LaTB gastrointestinal debe diferenciarse de amibiasis, linfoma, cancer de colon, plastrén
apendicular y enfermedad de Crohn. La TB tubo-ovarica debe diferenciarse de una
salpingitis, absceso o embarazo ectépico roto.

Otros diagnosticos diferenciales de la ascitis son:

Transudados: insuficiencia cardiaca congestiva, insuficiencia renal, sindrome nefrético,
hipertension portal.
Exudados: neoplasia, otras infecciones que causan peritonitis.

5. Diagnostico diferencial de TB miliar en personas con VIH'®

Las personas con VIH pueden presentar histoplasmosis como una micosis sistémica, que
puede ser una infeccién oportunista incluso mas frecuente que la TB. La histoplasmosis
usualmente se presenta con las mismas manifestaciones clinicas que la TB diseminada
(fiebre, pérdida de peso, hepatoesplenomegalia), iguales resultados de laboratorio
(anemia, pancitopenia) e idénticas manifestaciones radioldgicas (infiltrado micronodular
difuso). Hacer el diagnéstico diferencial entre estas dos entidades puede ser dificil.

La histoplasmosis sistémica con frecuencia presenta, ademas de alteraciones
hematoldgicas, elevacion de la fosfatasa alcalina, pero sobre todo marcadas elevaciones
de la deshidrogenasa lactica. En ocasiones, el hongo puede ser evidenciado en un frotis
de sangre periférica; sin embargo, el diagnéstico diferencial definitivo dada la lentitud
o no disponibilidad de otros estudios diagnésticos como los hemocultivos, en algunos
contextos solo puede hacerse a través de un aspirado y biopsia de la médula 6sea.

El diagnostico diferencial de la TB miliar debe hacerse ademas con la neumonia por
Pneumocystis jirovecii, la infeccion diseminada por complejo Mycobacterium avium y
el sindrome neoplasico. En los nifios debe diferenciarse de la neumonitis intersticial
linfoide.
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6. Diagndstico diferencial de TB meningea en personas con
VIH'®

En las personas con VIH siempre hay que ordenar Gram, Ziehl-Neelsen y tincidn de tinta
china del LCR, debido a la necesidad de diferenciar la TB meningea de la meningitis
bacteriana, sobre todo de la meningitis por criptococo, que podria tener manifestaciones
clinicas y caracteristicas del LCR muy similares.

La infeccidn por Cryptococcus neoformans se adquiere por inhalacion, rara vez produce
sintomas respiratorios y nunca se transmite de persona a persona. Es la forma mas
comun de meningitis en las personas con VIH de instalacion insidiosa y con sintomas
inespecificos, los mas comunes son fiebre y cefalea persistente. En el examen fisico,
menos del 20 % de los enfermos presentan rigidez de cuello u otros signos neurolégicos
focales. Dada su similitud con la meningitis tuberculosa, estas dos entidades solo pueden
diferenciarse definitivamente mediante la determinacién de antigeno del criptococo o
el cultivo del liquido cefalorraquideo.
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Anexo 16. Medicamentos usados para el tratamiento de la TB'®'73°

Los medicamentos pueden organizarse en 5 grupos:

Grupo Medicamentos

Grupo 1 isoniazida (H); rifampicina (R); pirazinamida (Z);
Medicamentos orales de etambutol (E), rifabutina (Rfb)* y estreptomicina
primera linea

Grupo 2 levofloxacina (Lfx); moxifloxacina (Mfx)*;
Fluoroquinolonas ciprofloxacina**

Grupo 3 kanamicina (Km)*; amikacina (Amk)*; capreomicina
Inyectables 2da. Linea (Cm)

Grupo 4 etionamida (Eto); cicloserina (Cs); terizidona (Trd)*;
Bacteriostaticos orales acido para-aminosalicilico (PAS)*

Grupo 5

linezolid (Lzd); clofazimina (Cfz); carbapenem (Cpm)¥*,

Medicamen fi L (.
SIS PRED Gl meropenem (Mpm),amoxicilina/clavulanico (Amx/Clv)

0 con escasas evidencias

Nuevos farmacos Bedaquilina* y delamanid*

Adaptado de: The Union. Guidelines for Clinical and Operational Management of Drug-Resistant
Tuberculosis. Paris, Francia. 2013. Pag. 102.

* Opciones terapéuticas, no consta en el CNMB. Su aprobacidn y su uso estan restringidos al comité
técnico de drogorresistencia en TB.

** | atasa de resistencia es alta, por lo que su uso rutinario no se recomienda en el Ecuador.
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Anexo 17. Esquema anti TB esencial'

El esquema consta de dos fases y es representado por una formula (ej. 2HRZE/4HR).
El niUmero inicial corresponde a la duracién en meses de la fase en cuestién, si no hay
ningun numero en forma de subindice, el medicamento se administra diariamente (5

dias por semana). La utilizacién de una linea oblicua dentro de la formula (/) sefala la
separacion de las 2 fases del tratamiento.

Cambio de fase

NUmero de meses — 2HRZE/AHR e—__ Dias por semana

El pais ha introducido medicamentos de combinaciones a dosis fijas en los esquemas
de tratamiento, que han sido incluidos en los stocks para su implementacién progresiva
a nivel nacional.

La siguiente tabla muestra los medicamentos de primera linea esenciales para el

tratamiento de la TB sensible y las dosis recomendadas por kilo de peso para afectados
adultos.

Dosis recomendadas por kilo de peso para TB en afectados adultos'>~'

edicamento Dosis diarias
Dosis en mg/kg de peso Maximo (mg)
Isoniazida 5 (4-6) 300
Rifampicina 10 (8-12) 600
Pirazinamida 25 (20-30) 2000
Etambutol 15 (15-20) 1200

Fuente: MSP. Manual de Normas y Procedimientos para el Manejo para el Control de la Tuberculosis en el
Ecuador, 2010.
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Tratamiento antituberculosis combinacién a dosis fijas
Duracién: 150 dosis (6 meses)

Casos nuevos todas las formas

Fase de
Fase inicial consolidacion
(50 dosis de lunes a viernes) (100 dosis -
lunes a viernes)
RHZ** E RHS
Afectado Peso (kg) (# solido (# solido -
(# solido oral)
oral) oral)
<7 1 1 1

Nifios 8-9 1% 1% 1%
menores de 7 10-14 2 2 2
afios 15-19 3 3 3

20-29 4 4 4

RHZE* RHSS
Afectado Peso (kg) | (# sélido (# de sélido
oral) oral)

30-37 2 2
Ninos 38-54 3 3
mayores de 7
afos y adultos 3570 < <

>71 4 5

Fuente: Global Drug Facility.

*(R:150 mg; H: 75 mg; Z: 400 mg; E: 275 mq)
** (R:60 mg; H:30 mg; Z: 150 mg)

5 (R:60 mg; H:30 mg)

% (R:150 mg; H:75 mg)

E: 100 mg
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Anexo 18. Sindrome inflamatorio de reconstitucion inmunolégica'

El sindrome inflamatorio de reconstitucion inmunoldgica (IRIS, por sus siglas en
inglés) es una reaccion inflamatoria que puede ocurrir cuando el sistema inmune de
una persona con VIH mejora con TARV. Puede manifestarse varias semanas después
de iniciada la terapia con los signos y sintomas de una infecciéon oportunista (fiebre,
inflamacion, rubor o secrecion en el sitio de la lesién o infeccion) que previamente no
era percibida por un sistema inmune debilitado, y que ahora es blanco de una respuesta
inmune robustecida. Estos eventos pueden ser interpretados errébneamente como un
fracaso del tratamiento antirretroviral.

El RIS ocurre tipicamente dentro de las dos a doce semanas del inicio de la TARV, pero
puede presentarse mas tarde. La incidencia estimada del IRIS es del 10 % entre todos los
afectados que inician TARV y hasta del 25 % en aquellos que lo inician con recuentos de
linfocitos CD4 menores a 50 células/mm?.

Son factores de riesgo que predicen el IRIS:

Inicio de TARV cerca del momento del diagnéstico de la infeccién oportunista.

No haber estado expuesto a los ARV al diagnosticarse la infeccidon oportunista.

El inicio de TARV con un recuento del linfocitos CD4 < 50 células/mm?.

Una disminucion rapida en los niveles de carga viral del VIH-1 en respuesta a
la TARV.

5. Elincremento acelerado de linfocitos CDA4.

HwnN =

Las infecciones oportunistas que con mas frecuencia se presentan asociadas al IRIS
son las infecciones por micobacterias (M. tuberculosis o infecciones por el complejo M.
avium) y la criptococosis, que puede ser grave y a veces fatal. El manejo del IRIS incluye
el tratamiento de la infecciéon oportunista, a fin de disminuir la carga antigénica, la
continuacién de TARV y el uso de antiinflamatorios o corticoides. La dosis y la duracion
del tratamiento con corticoesteroides no han sido establecidas, pero puede sugerirse
prednisolona (o prednisona) a dosis de 0.5 mg/kg/dia durante cinco a diez dias en los
casos graves. El IRIS se presenta hasta en una tercera parte de las personas con VIH y
TB que inician TARV, y generalmente lo hace dentro de los tres meses de iniciado el
tratamiento. El IRIS asociado a TB se presenta con fiebre, empeoramiento de las
linfadenopatias o sintomas respiratorios. Pueden producirse reacciones serias como la
compresién traqueal causada por una adenopatia masiva o insuficiencia respiratoria,
que requeriran soporte y corticoesteroides.
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Anexo 19. Resumen de buenas practicas en el manejo de TB-MDR?"’

Pasos Consideraciones

1. Diagndstico Tener en cuenta

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

2. Solicitar PSD en grupos de riesgo.

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

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

2. Nuimero de 1. Al menos 4 medicamentos efectivos, nunca usados

medicamentos anteriormente en el afectado, o con sensibilidad
demostrada por PSD, teniendo en cuenta confiablidad
de las PSD y resistencias cruzadas.

3. Seleccion de 1. Introduccién racional de medicamentos
medicamentos 2. Usar medicamentos de primera linea si todavia son
efectivos

3. Altas dosis de levofloxacina o moxifloxacina*

4. Un inyectable de segunda linea

5. Usar medicamentos del cuarto grupo hasta completar 4
medicamentos efectivos no antes usados.

6. Si es necesario, usar medicamentos del grupo 5 para
reforzar el esquema o cuando no se llega al nimero de
4 medicamentos efectivos. La secuencia de introducciéon
deberia ser: Lzd, Cfz, carbapenem/amoxicilina + acido
clavulanico. Valorar altas dosis de H.

4. Duracion del 1. 4 meses tras la conversién del cultivo.

inyectable 2. Mayor tiempo de duracion si no hay 3 medicamentos en
la fase de continuacion o hay sospecha de resistencia a
fluoroquinolonas.

5. Cirugia Considerar solo si se cumplen todas las siguientes condiciones:
1. Menos de 4 medicamentos efectivos

2. Lesiones localizadas

3. Reserva respiratoria suficiente tras la reseccion

* Opcidn terapéutica, no consta en el CNMB. Su aprobacién y su uso estan restringidos al comité técnico
de drogorresistencia en TB.
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Pasos Consideraciones

6. Régimen ideal | Estandarizado: si no hay uso de medicamentos de segunda linea
en el pasado.
Individualizado: si hay uso de medicamentos de segunda linea
en el pasado o es contacto de un afectado MDR que los ha
usado. En cuyo caso se debe tratar con el esquema que se trato
al caso indice.

Adaptado de: The Union. Guidelines for the Clinical and Operational Management of Drug-Resistant
Tuberculosis [Internet]. The Union. [citado 2014 Sep. 1]. Disponible en: http://www.theunion.org/what-
we-do/publications/technical/guidelinesfor-the-clinical-and-operational-management-of-drug-resistant-
tuberculosis®

Observaciones:

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

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

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

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

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

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

* Opcidn terapéutica, no consta en el CNMB. Su aprobacién y su uso estan restringidos al comité técnico de
drogorresistencia en TB.
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Esquema de tratamiento estandarizado (6-8 Cm o Km Lfx Eto Cs Z E /
12-16 Lfx Eto Cs Z E) calculado con base en rango de peso. 51-70 kg

Fases  Duracion Frecuencia Medicamento y dosis/dia  Total por afectado

1° | Inyectable Diaria Km o Cm Tgrintramuscular | Km o Cm: 156 dosis

hasta 6-8 (6 dias) o intravenosa Eto: 1872 sdlido oral
meses; no Lfx 250 mg 3 sélido oral. | Lfx: 1872 sélido oral
menos de Via oral Cs: 1872 solido oral
4 meses Eto 250 mg 3 sdlido oral. | Z: 1872 sélido oral
después de Via oral E: 1872 solido oral
la primera Cs 250 mg 3 sélido oral.
negativizacion Via oral
del cultivo Z 500 mg 3 sélido oral.
(minimo 156 Via oral
dosis) E* 400 mg 3 sélido oral.

Via oral

2° | 12-16 meses | Diaria Lfx 250 mg 3 sélido oral.

(minimo 312 | (6 dias) Via oral
dosis) Eto 250 mg 3 sélido oral.

Via oral

Cs 250 mg 3 sélido oral.

Via oral

Z 500 mg 3 sélido oral.

Via oral

E* 400 mg 3 sélido oral.

Via oral

Adaptado de: MSP. Manual de Normas y Procedimientos para el Manejo de la Tuberculosis en el Ecuador.
Ecuador; 2010."

* El etambutol solo se utilizara si hay evidencia de que es sensible. En caso que se tenga el resultado
resistente luego de que se haya iniciado un tratamiento, se suspendera su uso.
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Dosis recomendadas por kilo de peso para TB-DR

. Forma farmacéuti .
Medicamento ofimata ace.u’tlca Dosis
y concentracion

Kanamicina* Liquido parenteral 15 - 20 mg/kg
1000 mg
Capreomicina Sélido parenteral 20 mg/kg/dia. Dosis max.1g/
1000 mg dia
Levofloxacina Sélido oral 500 mg, 750 mg/dia, puede
250 mg incrementarse hasta 1 gr/dia
Moxifloxacina* Sélido oral 400 mg 400 mg/dia
Acido para-aminosalicilico* 150 mg/kg/dia
Cicloserina Sélido oral 250 mg 15 -20 mg/kg/dia.
Con piridoxina 25-50mg
Etionamida Sélido oral 250 mg 15 -20 mg/kg/dia
Clofazimina Sélido oral 100 mg 200 mg/dia. Primeros dos
meses, luego 100 mg/dia
Linezolid Sélido oral 600 mg 10 a 30 mg/kg/dia
Meropenem Sélido parenteral 500 | 20 a 40 mg/kg ¢/8 horas
mg 1000 mg

Adaptado de: The Union. Guidelines for Clinical and Operational Management of Drug-Resistant
Tuberculosis. Paris, Francia. 2013. P4g. 77.

* Opcidn terapéutica, no consta en el CNMB. Su aprobacién y su uso estan restringidos al comité técnico de
drogorresistencia en TB.
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Anexo 20.
Ajuste de la medicacion anti TB en insuficiencia renal
Cambio Dosis y frecuencia recomendada para afectados
Medicamento enla con clearance de creatinina <30 ml/min; o para
frecuencia afectados recibiendo hemodialisis
Isoniazida No 300 mg una vez al dia, 0 600 mg tres veces por semana
Rifampicina No 600 mg una vez al dia, 0 600 mg tres veces por semana
Pirazinamida Si 25-35 mg/kg por dosis tres veces por semana
Etambutol Si 15-25 mg/kg por dosis tres veces por semana
Levofloxacina Si 750-1000 mg por dosis tres veces por semana
Moxifloxacina* No 400 mg una vez al dia
Cicloserina S 250 mg una vez al dia, o 500 mg/dosis tres veces por
semana
Etionamida No 250-500 mg por dosis diaria
PAS No 4 g/dosis, dos veces al dia
Estreptomicina Si 12-15 mg/kg por dosis dos o tres veces por semana
Capreomicina Si 12-15 mg/kg por dosis dos o tres veces por semana
Kanamicina*® Si 12-15 mg/kg por dosis dos o tres veces por semana

Fuente: WHO. Guidelines for the programmatic management of drug-resistant tuberculosis. Ginebra. 2008.
Pag. 85.

* Opcidn terapéutica, no consta en el CNMB. Su aprobacién y su uso estan restringidos al comité técnico de
drogorresistencia en TB.
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Anexo 21. Reacciones Adversas a los medicamentos anti TB

1. Manejo de las reacciones adversas importantes a

medicamentos anti TB de primera linea

Efectos secundarios

Probable(s)

medicamento(s)

Medidas

Leves

responsable(s)

Proseguir la medicacion; controlar la dosis

Anorexia, nauseas, dolor

abdominal, molestias
gastrointestinales

Isoniazida, pirazinamida
o rifampicina

Administrarla con el
estdmago lleno (puede ser
con el desayuno o almuerzo)

Dolores articulares

Pirazinamida

Acido acetil salicilico

Sensacién de ardor o Isoniazida Piridoxina 100 mg por dia

insensibilidad en los pies

Orina anaranjada o roja | Rifampicina Informar al afectado que es un
efecto de la medicacion

Prurito Todos los Informar al afectado que es un

Importantes Suspender medicamento(s) en cuestion

Erupcion cutanea

medicamentos
antituberculosis

Todos los
medicamentos
antituberculosis

efecto de la medicacion

Suspender la medicacion

Hipoacusia (en ausencia | Estreptomicina Suspender
de cerumen)
Mareos (vértigo y Estreptomicina Suspender

nistagmo)

Ictericia (en ausencia de
otras causas)

Pirazinamida, isoniazida
y rifampicina

Suspender la medicacion

Vémitos persistentes,
confusion (sospechar
insuficiencia hepatica
aguda de origen
farmacolégico)

La mayoria de los
medicamentos
antituberculosis

Suspender la medicacion.
Realizar pruebas urgentes
funcionales hepaticas

y obtener el tiempo de
protrombina

Pérdida de agudeza
visual (en ausencia de
otras causas)

Etambutol

Suspender

Continua...
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Choque, purpura,

insuficiencia renal aguda

Rifampicina

Suspender la medicacion

y hospitalizar al afectado

de urgencia. No utilizar
rifampicina cuando se reinicie
el tratamiento, siempre y
cuando esté seguro de que

la rifampicina haya sido
responsable de esta reaccion.

Fuente: MSP. Manual de Normas y Procedimientos para el Manejo para el Control de la Tuberculosis en el

Ecuador, 2010.

Reanudacion de la medicacion anti TB después de una reaccion

cutanea

Medicamento Dosis diaria en miligramos*

lsoniazida Dia 1 Dia 2 Dia3
50 300 300

Isoniazida/ Dia 4 Dia 5 Dia6
Rifampicina 300/75 300/300 300/600
:?Si(::r:z'icci?n/a / Dia7 Dia 8 Dia9

. P . 300/600/250 300/600/1 000 300/600/1 500
Pirazinamida
Isoniazida/ ,
Rifampicina/ Dia 10 Dia 11 300/2(')%;12500/
Pirazinamida/ 300/600/1 500/100 | 300/600/1 500/400

1200

Etambutol**

Fuente: MSP. Manual de Normas y Procedimientos para el Manejo para el Control de la Tuberculosis en el

Ecuador, 2010.

* La dosis total de cada medicamento debe ser calculada seguin el peso del afectado.
** Significa que se administrara 300 mg de isoniazida, 600 mg de rifampicina, 1 500 mg de pirazinamida, 1

200 mg de etambutol.

Reanudacion de la medicacion anti TB después de una hepatitis

medicamentosa
Medicamento Dosis diaria en miligramos*
Etambutol/ Dia 1 Dia 2 Dia3
Isoniazida 1200/50 1200/50 1200/50
Etambutol/ Dia4 Dia 5 Dia 6
Isoniazida 1200/100 1200/100 1200/100
Continua...
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Etambutol/ Dia7 Dia 8 Dia 9
Isoniazida 1200/150 1200/150 1200/150
Etambutol/ Dia 10 Dia 11 Dia 12
Isoniazida 1 200/300 1200/300 1200/300
Etj;?;‘i‘;:'// Dia 13 Dia 14 Dia 15

. .. 1200/300/300 1 200/300/300 1200/300/300
Rifampicina
Es:i"abz‘i‘;?// Dia16 Dia17 Dia 18

. .. 1 200/300/600 1 200/300/600 1 200/300/600%**
Rifampicina

Fuente: MSP. Manual de Normas y Procedimientos para el Manejo para el Control de la Tuberculosis en el

Ecuador, 2010.

* La dosis total de cada medicamento debe ser calculada seguin el peso del afectado.
** Significa que se administrara 1200 mg de etambutol, 300 mg de isoniazida y 600 mg de rifampicina.

2. Efectos adversos de las drogas antituberculosis de
primera y segunda linea, medidas de manejo

Efectos

adversos

Probable(s)
medicamento(s)

Medidas sugeridas

de manejo

Comentarios

Convulsiones
O Crisis
convulsivas

responsable(s)

Cicloserina 1.
Isoniazida
Fluoroquinolonas

Suspender 1.

el farmaco
sospechosos
mientras se
resuelven las
convulsiones.

Iniciar terapia 2.

anticolvusivante
(fenitoina, acido
valproico).
Incrementar
piridoxina a la
dosis maxima
(200mg /dia).

El anticolvusivante se
continuard hasta que el
tratamiento TB DR esté
completo o el farmaco
sospechoso esté
descontinuado.

Una historia previa de
desérdenes convulsivos
no es una contradiccion
para el uso de los
farmacos listados,

si las convulsiones

del afectado estan

bien controladas o

si el afectado esta
recibiendo terapia
anticolvusivante.

Continda...
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. Recomenzar

el farmaco
sospechoso a
una dosis baja, si
es indispensable
para el régimen
terapéutico.

. Descontinuar

el farmaco
sospechoso si es
factible hacerlo sin
comprometer el
esquema.

3. Afectados con

historia de crisis
convulsivas pueden
ver incrementado el
riesgo de convulsiones
durante el tratamiento.

Neuropatia
periférica

Cicloserina,
Isoniazida

Estreptomicina,
Kanamicina,*
Amikacina,
Capreomicina,
Etionamida/
Fluoroquinolonas

. Incrementar la

piridoxina a la
dosis maxima
(200mg/dia).

. Cambiar el

medicamento
parenteral a la
capreomicina

si los afectados
tienen sensibilidad
documentada a
capreomicina.

. Iniciar la terapia

con antidepresivos
triciclicos como
amitriptilina.

Los AINES o
acetaminofén
pueden ayudar a

aliviar los sintomas.
. Bajar la dosis

del farmaco
sospechoso sin
comprometer
el régimen
terapéutico.

1.

Afectados con
enfermedades
concomitantes
(diabetes, HIV,
alcoholismo)
pueden tener mayor
probabilidad de
desarrollar neuropatia
periférica, pero estas
condiciones no son
contraindicaciones
para el uso de los
medicamentos listados.
La neuropatia puede
ser irreversible; sin
embargo, algunos
afectados pueden
experimentar alguna
mejoria cuando se
suspende el farmaco
responsable.
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Pérdida de la | Estreptomicina, Documentar . Afectados con
audicion Kanamicina¥, la pérdida de exposicion previa
Amikacina, la audicion y a aminoglucosidos
Capreomicina comparar con una pueden tener una
audiometria basal. pérdida de audicion
. Cambiar el basal. En tales afectados,
tratamiento ayuda tener una
parenteral a audiometria al inicio de
capreomicina la terapia de TB DR.
si el afectado La pérdida de
tiene sensibilidad la audicion es
documentada a generalmente
esta. irreversible.
Incrementar la El riesgo de mayor
frecuencia y/o pérdida de audicién
disminuir la dosis debe ser valorada con el
del farmaco riesgo de suspender el
sospechoso si esto tratamiento inyectable.
no compromete
el esquema
(considerar la
administracion 3
veces por semana).
Descontinuar
el farmaco
sospechoso sin
comprometer el
esquema.
Sintomas Cicloserina . Suspender . Algunos afectados
psicoticos Isoniazida el farmaco pueden requerir
Fluoroquinolonas sospechoso por tratamiento
Etionamida/ un periodo corto antipsicoético continuo

de tiempo (1-4
semanas) mientras
los sintomas
psicoticos estén
bajo control.
Iniciar la terapia
antipsicotica.

durante la terapia de
TB DR.

Continda...
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3. Disminuirla
dosis del farmaco
sospechoso sin que
esto comprometa
el régimen
terapéutico.

4. Incrementar
piridoxina a la dosis
maxima (200 mg/
dia).

5. Descontinuar
el farmaco
sospechoso sin
comprometer el
esquema.

. Historia previa

. Los sintomas psicéticos

de enfermedad
psiquiatrica no es
contraindicacion para el
uso de medicamentos
listados, pero puede
incrementar la
probabilidad de
desarrollar sintomas
psicoticos durante el
tratamiento.

son generalmente
reversibles una

vez completado el
tratamiento TBDRo la
suspension del farmaco
responsable.

Depresion

Cicloserina
Fluoroquinolonas
Isoniazida
Etionamiday

1. Mejorar las
condiciones
socioeconémicas.

2. Consejeria
individual y grupal.

3. Iniciar terapia
antidepresiva.

4. Disminuir la
dosis del farmaco
sospechoso
sin que esto
comprometa
el régimen
terapéutico.

5. Descontinuar el
agente sospechoso
si esto puede
ser hecho sin
comprometer el
esquema.

. Las condiciones

. Los sintomas depresivos

. Historia de depresion

socioecondémicas

y las enfermedad
cronicas no deben ser
subestimadas como
factores contribuyentes
a la depresion.

pueden fluctuar
durante la terapia y
pueden mejorar si la
enfermedad es tratada
exitosamente.

previa no es una
contraindicacion
para el uso de los
medicamentos
listados, pero
pueden incrementar
la probabilidad de
desarrollar depresion
durante el tiempo del
tratamiento.
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Hipotiroidismo | PAS 1. Iniciar la terapia 1. Completamente
Etionamida/ con levotiroxina. reversible una vez
descontinuado el PAS,
la Eto.
2. La combinacién de
la Eto con PAS esta
mas frecuentemente
asociada con
hipotiroidismo que el
uso individual de cada
droga.
Nduseay Etionamida/ 1. Evaluar el balance |- Landuseay el vomito
vémito PAS hidroelectrolitico. permanentes en las
Isoniazida 2. Iniciar la terapia semanas iniciales
Etambutol antiemética. del tratamiento son
Pirazinamida 3. Disminuir la usualmente controladas
dosis del farmaco con el tiempo y terapia
sospechoso adjunta.
sin que esto « Los electrolitos deben
comprometa el ser monitoreados y
esquema. restituidos si el vomito
4. Descontinuar el es severo.
agente sospechoso |« Reversibles una vez
si esto puede descontinuados los
ser hecho sin farmacos sospechosos.
comprometer « Distrés abdominal
el esquema severo y abdomen
- raramente agudo han sido
necesario. reportados con el uso
5. Dosis fraccionada de clofazimina. Aun
(2 veces al dia). cuando estos reportes
son raros, si ocurren, la
clofazimina debe ser
suspendida.
Gastritis PAS « Los bloqueadores |- La gastritis severa
Etionamida/ H2y los manifestada por
inhibidores de hematemesis, melenas
la bomba de o hematoquesis es rara.

protones o los
antidcidos pueden
ser usados.

Continda...
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Suspender el

o los agentes
sospechosos por
cortos periodos de
tiempo (1- 7 dias).
Disminuir la

dosis del agente
sospechoso sin que
esto comprometa
el régimen
terapéutico.
Descontinuar el
agente sospechoso
si esto puede

ser hecho sin
comprometer el
esquema.

Dosis fraccionada
(2 veces al dia).

La dosis de los
antidcidos deben

ser cuidadosamente
administradas, con
horarios para que

no interfieran con la
absorcion de drogas
antituberculosis (tomar
dos horas antes o 3
horas después de la
toma de medicamentos
antituberculosis).
Reversible una vez
suspendido el agente o
agentes sospechosos.

Hepatitis

Pirazinamida
Isoniazida
Rifampicina
Etionamida/

PAS

Etambutol
Fluoroquinolonas

Suspender
pirazinamida

en espera de la
resolucion de la
hepatitis.
Eliminar otras
potenciales causas
de hepatitis.
Considerar la
suspension
permanente

del farmaco

mas probable.
Reintroducir el
resto de drogas,
iniciando una por
una.

La historia de hepatitis
previa debe ser
cuidadosamente
analizada, para
determinar el o los
farmacos causales
mas probables, debe
evitarse su uso en el
futuro.
Generalmente
reversible una vez
retirado el farmaco
sospechoso.

100

Continda...




Guia de Practica Clinica (GPC)

Toxicidad
renal

Estreptomicina
Kanamicina*
Amikacina
Capreomicina

Suspender

el agente
sospechoso.
Considerar el uso
de capreomicina si
un aminoglucésido
ha sido el
medicamento
parenteral anterior
en el régimen
terapéutico.
Considerar una
dosisde2a3
veces por semana
si el farmaco es
esencial para el
esquemay el
afectado los puede
tolerar (monitoreo
exhaustivo de
creatinina).
Ajustar la dosis de
los medicamentos
alaaclaracién de

Historia de diabetes o
enfermedad renal no es
una contraindicacion
para el uso de los
medicamentos listados,
aunque los afectados
con estas enfermedades
concomitantes pueden
tener un riesgo elevado
de desarrollar falla renal
o insuficiencia renal.

La insuficiencia
(disfuncion) renal
puede ser permanente.

creatinina.
Alteraciones | Capreomicina Chequear el Si se presenta
electroliticas | Kanamicina* potasio. hipocalemia severa
(hipocalemia | Amikacina Si el potasio esta considerar la

e hipomagne-
semia)

Estreptomicina

bajo también
chequear el
magnesio (Ca si
se sospecha de
hipocalemia).
Reemplazar los
electrolitos de
acuerdo con

las necesidades
determinadas por
laboratorio.

hospitalizacién.
Espironolactona 25
mg via oral cada dia
pueden disminuir
pérdida de potasio y
magnesio y son utiles
en casos refractarios.

Continda...
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Neuritis Etambutol « Suspender « Usualmente reversible
Optica etambutol. con la suspension de
« Referir al afectado etambutol.

a un oftalmélogo. |- Casosrarosde
neuritis Optica han
sido atribuidos a
estreptomicina.

Artralgias Pirazinamida + Iniciar la terapia + Los sintomas de
Fluoroquinolonas con AINES. artralgia disminuyen

« Disminuir la dosis con el tiempo, aun sin
o suspender el intervencion.
farmaco, si esto « Los niveles de
puede ser hecho acido Urico pueden
sin comprometer estar elevados en
el esquema. afectados que toman

pirazinamida, el
alopurinol parece no
corregir los niveles de
acido Urico en tales
casos.

Fuente: Caminero JA, Van Deun A, Fujiwara Pl, Monedero |, Chiang CY, Rieder HL, et al. Guidelines for clinical

and operational management of drug-resistant tuberculosis. 2013.

* Opcidn terapéutica, no consta en el CNMB. Su aprobacién y su uso estan restringidos al comité técnico de
drogorresistencia en TB.

3. RAM mas comunes de los medicamentos ARV'®

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

Efectos adversos Medicamento

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

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

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

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

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

Otras anormalidades Mdas comunes con los IP. Incluyen hiperlipidemia,

metabdlicas acumulacién grasa, resistencia a la insulina, diabetes y
osteopenia.

Reacciones alérgicas Exantemasyreaccionesdehipersensibilidad mascomunes

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

Fuente: OPS/OMS. Coinfeccién TB/VIH: Guia Clinica, version actualizada 2010. Pag. 94.

Manejo de las RAM por ARV de acuerdo con sintomas

Efectos adversos ARV involucrados Recomendaciones
Pancreatitis aguda Descontinuar los ARV,
qat tratamiento de apoyo y

monitoreo de laboratorio.
Reanudar el tratamiento con
otros INTI: AZT, ABC, TDF, 3TC.

Acidosis lactica Descontinuar el tratamiento con
Todos los INTI :
. ARV.Tratamiento de soporte.
(particularmente
44Ty dd)) Reemplazar el/los INTI
y involucrado/s por ABC, TDF o 3TC.

ddl

Lipoatrofia y lipodistrofia | Todos los INTI
(particularmente
d4T). Inhibidores
de proteasa

Reemplazo temprano: d4T por
TDF o ABC. Ejercicio/cirugia.
Consejeria.

Neurosiquiatricos:
insomnio, somnolencia,
depresion, conductual

y cambios de personalidad

Usualmente autolimitados.
EFV Tratamiento sintomatico.
Considerar reemplazo con NVP.

Continda...
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Toxicidad renal
(nefrolitiasis)

IDV
Menor: ATV, FPV

Hidratacion. Monitoreo de
laboratorio. Tratamiento
sintomatico. Considerar
reemplazo con otro IP.

Toxicidad renal

Descontinuar TDF.

(disfuncién tubular TOF Tratamiento de soporte.
renal)
Neuropatia periférica Tratamiento sintomatico.
daT .
dd Considerar reemplazo con AZT,

TDF o ABC.

Fuente: OPS/OMS. Coinfeccion TB/VIH: Guia Clinica, version actualizada 2010. Pag. 94-95.
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Anexo 22. Monitoreo y seguimiento a afectados TB DR

Monitoreo y evaluacion Frecuencia recomendada

Evaluacion por el
médico del distrito

Alinicio y mensualmente hasta el término del tratamiento.

Evaluacion por el
especialista del
hospital

Al inicio y cada tres meses.

Seguimiento por la
enfermera de la ESCPCT

En cada dosis del tratamiento antituberculosis.

Baciloscopia de esputo
y cultivos

Baciloscopias mensualmente hasta el final del tratamiento.
Cultivos al inicio, y cada dos meses hasta terminar el
tratamiento.

Peso

Al inicio y mensualmente.

Prueba de sensibilidad
adrogas de primeray
segunda linea

Sospecha de fracaso, fracaso y pérdida en el seguimiento.

Radiografia de torax

Al inicio, al alta hospitalaria y luego cada seis meses.

Creatinina sérica

Al inicio y luego mensualmente, mientras reciban una
droga inyectable (aminoglucésido), o si el caso lo amerita
como lo indique el médico tratante.

Estudio de glicemia

Al inicio del tratamiento, mensualmente si el afectado
tiene diabetes mellitus.

Hormona estimulante
de tiroides (TSH)

Cada seis meses si reciben etionamida / PAS y monitoreo
mensual de signos o sintomas de hipotiroidismo.

Enzimas

hepaticas séricas
aminotransferasas FA,
GGT

Monitoreo periddico en afectados que reciban
pirazinamida por periodos extensos o en afectados en
riesgo por o con sintomas de hepatitis, de forma mensual
en primera fase y trimestralmente en la segunda fase del
tratamiento.

Acido urico

Monitoreo mensual, debido a que la pirazinamida eleva la
uricemia.

Tamizaje de VIH

Al inicio, 12 meses y término de tratamiento, y repetir si
clinicamente presenta infecciones de transmision sexual.

Test de embarazo

Al inicio para mujeres en edad fértil y repetir si existe
sospecha de embarazo y/o retraso menstrual.

Continua...
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Valoracion Al inicio y mensualmente, de requerir el caso hasta el alta
oftalmoldgica que (vision de colores y campimetria), luego cada tres meses
incluye vision de (test de colores).

colores y campimetria

Valoracién por Alinicio, luego cada tres meses para los que contindan con
otorrinolaringologia medicamentos inyectables.

que incluye

audiometria

Evaluacion psicolégica | Alinicioy mensualmente hasta el término del tratamiento,
/ y evaluacion dependiendo de cada caso y del criterio clinico.
psiquiatrica cada vez
que lo amerite

Fuente: WHO. Guidelines for the programmatic management of drug-resistant tuberculosis. Geneva. 2008.
Pag. 111.
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Anexo 23. Informe de resultados de baciloscopia

Resultado baciloscopias

(-) Negativo No se encuentran BAAR en 100 campos microscopicos.
Numero de BAAR 1 a9 BAAR en 100 campos microscopicos (paucibacilar).*
encontrados

(+) Positivo

10 a 99 BAAR en 100 campos microscopicos.

(++) Positivo

1a 10 BAAR por campo en 50 campos microscopicos.

(+++) Positivo

Mas de 10 BAAR por campo en 20 campos microscopicos

Fuente: MSP. Manual de Normas Técnicas, Métodos y Procedimientos para el Diagnéstico de la Tuberculosis
por Microscopia Directa, 4ta. Edicion, Ecuador, 2006.

Si se observa de 1 a 9 BAAR en 100 campos microscépicos, leer otros 100 campos. Si
persiste el resultado se anotara el hallazgo en el registro y se enviara la muestra para

cultivo.
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Anexo 24. Medicamentos avalados por la GPC

Isoniazida

ATC

Indicacion avalada
en esta guia

JO4ACO1

Tuberculosis activa y latente. Tuberculosis latente en pacientes
portadores de HIV y otras inmunosupresiones.

Forma farmacéutica
y concentracion

Sélido oral: 100y 300 mg

Dosis

Revisar la normativa vigente del MSP sobre tratamiento de
tuberculosis.

Contraindicaciones

Antecedentes de reacciones adversas tales como fiebre,
artritis a la isoniazida. Dafo hepatico inducido por isoniazida,
insuficiencia hepdtica. Hipersensibilidad al medicamento.
Alcoholismo.

Precauciones « Consumodealcohol diario: incrementa el riesgo de hepatitis.
- Insuficiencia hepatica crénica: incrementa el riesgo de
hepatitis
« Periodo postparto: incrementa el riesgo de hepatitis.
« Edad mayor 35 afnos.
+ Acetiladores lentos: presentan mayor riesgo de neuropatia
periférica.
« Diabetes, alcoholismo, malnutricién, uremia, embarazo,
HIV: aumentan el riesgo de neuropatia por deficiencia de
piridoxina.
« Trastornos convulsivos, antecedentes de psicosis.
+ Disfuncién hepdtica y renal, requieren ajuste de dosis.
« Adultos mayores, pueden experimentar mas efectos
adversos
Efectos adversos Frecuentes: porfiria aguda. Incremento de aminotransferasas,

neuropatia periférica, ictericia, fiebre. Hipersensibilidad que
ocasiona erupciones cutdneas, hepatitis, exantemas, urticaria.
Agranulocitosis, eosinofilia, trombocitopenia, leucopenia y
anemia aplastica. Hepatotoxicidad severa a fatal.

Poco frecuente: neuritis éptica, paretesias en manos y pies.
Dorsalgia, artralgias en mufecas, codos. Rodillas.

Raros: rabdomiolisis, convulsiones, contracciones musculares
involuntarias, mareo, ataxia, estupor, euforia, disminucion de
la memoria, encefalopatia toxica. Psicosis, ictericia.

Uso en el embarazo

Categoria C.
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Rifampicina + Isoniazida

ATC

Indicacién avalada
en esta guia

JO4AMO2

Tuberculosis, tratamiento a dosis fijas. Uso en la fase de
continuacién de tuberculosis.

Forma farmacéutica
y concentracion

Sélido oral 300 mg + 150 mg
150 mg + 75 mg
150 mg + 150 mg

Dosis

Revisar la normativa vigente del MSP sobre tratamiento de
tuberculosis

Contraindicaciones

Las correspondientes a cada uno de los medicamentos que
componen este medicamento (ver fichas respectivas). No
autorizado para el uso en nifos.

Precauciones Las correspondientes a cada uno de los medicamentos que
componen este medicamento (ver fichas respectivas).
Efectos adversos Los correspondientes a cada uno de los medicamentos que

componen este medicamento (ver fichas respectivas).

Uso en el embarazo

Categoria C.

Etambutol + Isoniazida

ATC

Indicacién avalada
en esta guia

JO4AAMO3
Tuberculosis en combinacion con otros medicamentos.

Forma farmacéutica
y concentracion

Sélido oral 400 mg + 150 mg

Dosis

Revisar la normativa vigente del MSP sobre tratamiento de
tuberculosis.

Contraindicaciones

Las correspondientes a cada uno de los medicamentos que
componen este medicamento (ver fichas respectivas).

Precauciones Las correspondientes a cada uno de los medicamentos que
componen este medicamento (ver fichas respectivas).
Efectos adversos Los correspondientes a cada uno de los medicamentos que

componen este medicamento (ver fichas respectivas).

Uso en el embarazo

Categoria C.
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Rifampicina + Pirazinamida + Isoniazida

ATC

Indicacién avalada
en esta guia

JO4AMOS

Tuberculosis; profilaxis de tuberculosis. Uso en la fase inicial
de tuberculosis.

Forma farmacéutica
y concentracion

Sélido oral 120 mg + 300 mg+ 60 mg
150 mg + 400 mg + 75 mg

Dosis

Revisar la normativa vigente del MSP sobre tratamiento de
tuberculosis.

Contraindicaciones

Las correspondientes a cada uno de los medicamentos que
componen este medicamento (ver fichas respectivas).

Precauciones Las correspondientes a cada uno de los medicamentos que
componen este medicamento (ver fichas respectivas).
Efectos adversos Los correspondientes a cada uno de los medicamentos que

componen este medicamento (ver fichas respectivas).

Uso en el embarazo

Categoria C.

Rifampicina + Pirazinamida + Etambutol + Isoniazida

ATC

Indicacién avalada
en esta guia

JO4AAMO6
Tuberculosis dosis fija. Uso en la fase inicial de tuberculosis.

Forma farmacéutica
y concentracion

Sélido oral 150 mg + 400 mg + 275 mg + 75 mg

Dosis

Revisar la normativa vigente del MSP sobre tratamiento de
tuberculosis.

Contraindicaciones

Las correspondientes a cada uno de los medicamentos que
componen este medicamento (ver fichas respectivas).

Precauciones Las correspondientes a cada uno de los medicamentos que
componen este medicamento (ver fichas respectivas).
Efectos adversos Los correspondientes a cada uno de los medicamentos que

componen este medicamento (ver fichas respectivas).

Uso en el embarazo

Categoria C.
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Rifampicina
ATC JO4AB02
Indicacién avalada | Tuberculosis activa. Lepra. Brucelosis. Legionelosis. Infecciones
en esta guia graves por Staphylococcus aureus. Endocarditis
Forma farmacéutica | Sélido oral 300 mg

y concentracion

Liquido oral 100 mg/5 ml

Dosis

Revisar la normativa vigente del MSP sobre tratamiento de
tuberculosis.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad a la rifampicina o algin componente.
Ictericia, porfiria aguda.

Precauciones « No utilizar como monoterapia

+ Diabetes mellitus

» Dosis mayores a 600 mg una o dos veces a la semana
incrementa el riesgo de efectos adversos severos,
incluyendo respiracion dificultosa, shock, anafilaxia,
insuficiencia renal.

« Alteraciones de la funcién hepatica.

+ Pacientes alcohdlicos.

+ Se requiere monitoreo de funcién hepdtica y biometria
hematica al inicio y durante el tratamiento. Debe advertirse
al paciente que el medicamento provocara un color
anaranjado en fluidos corporales: orina, saliva, esputo,
lagrimas, sudor y heces.

« La eficacia de los anticonceptivos hormonales se reduce.

Efectos adversos Frecuentes: alteracién de las pruebas de la funcién renal.

Rash, dolor epigastrico, anorexia, nausea, vémito, diarrea,
cOlicos abdominales. Colitis pseudomembranosa. Astenia,
somnolencia, cefalea, mareos ataxia, confusion, incapacidad
de concentracion, insensibilidad generalizada.

Dolor en las extremidades y debilidad muscular. Coloracion
naranja de los fluidos corporales. Hepatitis, hepatoxicidad,
insuficiencia hepatica.

Poco frecuente: edema, ataxia. Sindrome similar a influenza,
confiebre, escalofrios y mialgias. Psicosis, dermatitis exfoliativa,
necrolisis toxica epidérmica, sindrome de Stevens-Johnson.
Raros: pancreatitis.  Agranulocitosis, trombocitopenia,
leucopenia transitoria, anemia hemolitica, CID, hemdlisis.
Hemoglobinuria,  hematuria.  Nefrotoxicidad,  nefritis
intersticial, necrosis tubular aguda, insuficiencia renal.

Uso en el embarazo

Categoria C.
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Rifampicina + Isoniazida

ATC

Indicacién avalada
en esta guia

JO4AMO2

Tuberculosis, tratamiento a dosis fijas. Uso en la fase de
continuacién de tuberculosis.

Forma farmacéutica
y concentracion

Sélido oral 300 mg + 150 mg
150 mg + 75 mg
150 mg + 150 mg

Dosis

Revisar la normativa vigente del MSP sobre tratamiento de
tuberculosis.

Contraindicaciones

Las correspondientes a cada uno de los medicamentos que
componen este medicamento (ver fichas respectivas). No
autorizado para el uso en nifos.

Precauciones Las correspondientes a cada uno de los medicamentos que
componen este medicamento (ver fichas respectivas).
Efectos adversos Los correspondientes a cada uno de los medicamentos que

componen este medicamento (ver fichas respectivas).

Uso en el embarazo

Categoria C.

Pirazinamida

ATC

Indicacién avalada
en esta guia

JO4AKO1

Tuberculosis en combinacion con otros medicamentos.

Forma farmacéutica
y concentracion

Sélido oral 500 mg

Dosis

Revisar la normativa vigente del MSP sobre tratamiento de
tuberculosis.

Contraindicaciones

Insuficiencia  hepatica  severa.
medicamento. Ataque agudo de gota.

Hipersensibilidad  al

Precauciones

« Se debe instruir al paciente a reconocer signos de
desordenes hepaticos, y que si estos se presentaran acuda
a recibir atencién médica para valorar la continuacion del
medicamento.

- Diabetes, hiperuricemia, gota, alcoholismo, insuficiencia
renal.

- En pacientes con VIH que presentaron efecto adverso a
pirazinamida, no reintroducir el medicamento.
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Efectos adversos Frecuentes: malestar general. Anorexia, ndusea, vémito.
Artralgias, mialgias. Hepatotoxicidad. Ictericia. Aumento de
transaminasas.

Poco frecuentes: fiebre, rash, prurito, exacerbacion de acné,
fotosensibilidad, gota, disuria, porfiria, trombocitopenia.
Muerte por necrosis hepatica. Hiperuricemia. Artralgias.
Disuria, astenia. Reacciones alérgicas, fiebre, debilidad o
cansancio fuera de lo normal.

Raros: hepatotoxicidad, hepatomegalia, esplenomegalia,
ictericia, anemia sideroblastica, nefritis intersticial. Dificultad
o dolor al orinar, hinchazén o dolor en las articulaciones,
exantemas. Trombocitopenia. Nefritis intersticial.

Uso en el embarazo | Categoria C.

Etambutol

ATC JO4AKO02

Indicacion avalada | Tuberculosis en combinacién con otros medicamentos.
en esta guia

Forma farmacéutica | Sélido oral 400 mg
y concentracion
Dosis Revisar la normativa vigente del MSP sobre tratamiento de
tuberculosis.

Contraindicaciones | Hipersensibilidad al medicamento. Neuritis 6ptica.

Precauciones « Edad avanzada. Se recomienda realizar una prueba de
agudeza visual antes del tratamiento (especialmente en
nifos) y advertir a los pacientes que informen cambios
visuales.

« Puede producir toxicidad hepatica, uso con precauciéon en
insuficiencia hepatica.

+ No se recomienda la administracién de este medicamento
a menores de 13 afos, a menos que el riesgo beneficio lo
amerite.

Continda...
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Efectos adversos

Frecuentes: neuritis 6ptica con posibilidad de ceguera
irreversible, caracterizada por escotomas centrales y
periféricos,disminucion de laagudezaydelos campos visuales.
Prurito, artralgia. Erupciones cutaneas. Fiebre medicamentosa.
Dolor abdominal, Malestar generalizando, cefaleas, mareos,
confusioén psiquica, desorientacion y posibles alucinaciones.
Insensibilidad y hormigueo de los dedos por neuritis periférica.
Disminucién de la agudeza visual, exantema, reacciones
alérgicas.

Poco frecuentes: rash, cefalea, ndusea, vomito. Hiperuricemia,
aumento de transaminasas. Hepatotoxicidad incluso fatal.
Raros: neuritis periférica, trombocitopenia. Anafilaxia.
Leucopenia.

Uso en el embarazo

Categoria C.

Levofloxacina

ATC

Indicacion avalada
en esta guia

JO1MA12

Tuberculosis medicamento-resistente. Infecciones del tracto
respiratorio de tercera linea.

Forma farmacéutica
y concentracion

Sélido oral 250 mg y 500 mg
Liquido parenteral 500 mg/100 ml

Dosis

Adultos y nifos:

Dosis usual: 750 mg via oral al dia

Levofloxacina debe ser administrada por infusion intravenosa
en un periodo de 60 minutos.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad a las quinolonas. Menores de 18 afos,
excepto para antrax inhalatorio y plaga (Yersinia pestis).

Precauciones

« Antecedente de epilepsia: predispone al desarrollo de
convulsiones.

- Insuficiencia renal. Deficiencia de glucosas 6 fosfato
deshidrogenasa, miastenia gravis.

- Limitar la exposicién al sol en caso de fotosensibilidad.
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« La ruptura tendinosa, especialmente del tenddén de
Aquiles, es una condicién rara. Sucede generalmente en
las primeras 48 horas de iniciado el tratamiento, aunque
se han reportado también con el uso prolongado de
quinolonas. Precaucion en pacientes con antecedentes
de patologias tendinosas relacionadas con quinolonas,
pacientes mayores de 60 afnos, uso concomitante de
corticoesteroides, tendinitis y con trasplante de érganos
(renal, cardiaco y de pulmon).

- Neuropatia periférica: puede presentarse polineuropatia
sensorial o motora resultando en parestesias, hipoestesias,
disestesias y debilidad muscular. Ocurre generalmente al
iniciar el tratamiento.

+ Se recomienda monitoreo de la funcién renal, hepdtica y
hematopoyética con el uso prolongado del medicamento.

« Administracion intravenosa monitorizada en pacientes con
prolongacién del segmento QT o que tomen antiarritmicos.

« Pueden presentarse casos de hepatotoxicidad severos,
lo que generalmente estan asociados a cuadros de
hipersensibilidad. Son de inicio rapido (1-39 dias) y su
patrén puede ser hepatocelular, colestasico o mixto.

- Asociado a diarrea por C. difficile.

Efectos adversos Frecuentes: nausea, dolor abdominal, incremento de las
aminotransferasas, vomito, diarrea, estrefiimiento, mareo,
dispepsia.

Poco frecuentes: cefalea. Incremento de la creatinina sérica.
Rash cutaneo, fotosensibilidad. Flebitis. Eosinofilia. Diarrea
asociada a C. difficile. Insuficiencia renal, nefritis intersticial.
Reacciones alérgicas. Prolongacion del QT. Artropatias
caracterizadas por artralgias y lesiones articulares reversibles,
en menores de 18 anos.

Raros: ruptura tendinosa, especialmente del tenddn de
Aquiles, mas frecuente en adultos mayores o con ingesta de
corticoesteroides o pacientes con trasplantes renal, cardiaco
o pulmonar. Polineuropatia, arritmias, taquicardia, sincope,
hipertensién, angina, convulsiones, confusion, irritabilidad,
agranulocitosis, artralgias, miastenia gravis, lumbalgia,
hematuria, cristaluria, sintomas extrapiramidales. Psicosis
toxica, depresion, ideas suicidas. Exacerbacién de Miastenia
gravis en pacientes con esta enfermedad.

Uso en el embarazo | Categoria C.
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Etionamida

ATC

Indicacién avalada
en esta guia

JO4ADO3

Tuberculosis resistente o por intolerancia a medicamentos de
primera linea.

Forma farmacéutica
y concentracion

Sélido oral 250 mg y 500 mg

Dosis

Adultos:

Dosis usual: 750 mg via oral al dia
Ninos:

Dosis usual: 15-20 mg/kg via oral al dia

Contraindicaciones

Insuficiencia hepdtica severa. Hipersensibilidad al medicamento.

Precauciones « El uso como monomedicamento ante la tuberculosis
promueve un desarrollo rapido de resistencia.

« En pacientes TB MDR se deberan aplicar los esquemas de
tratamiento del Manual de Normas y Procedimientos para
el control de la Tuberculosis en el Ecuador, 2da edicion
2010, del Ministerio de Salud Publica del Ecuador.

« Es esencial que los pacientes se adhieran al régimen
terapéutico para evitar el desarrollo de resistencia. Ver
Estrategia DOTS Hospitalaria consignada en el manual de
Normas antes indicado.

« Diabetes mellitus.

« Enfermedad tiroidea, insuficiencia hepatica.

« Pacientes con VIH que presenten sindrome de mala
absorcion.

Efectos adversos Frecuentes: ndusea, vomito, diarrea, dolor abdominal, cefalea,

rash, fotosensibilidad, impotencia. Anorexia, sabor metalico.
Depresion, somnolencia y astenia. Exantemas, hipoglicemia,
incremento de aminotransferasas. Ginecomastia.

Poco frecuentes: sialorrea. Convulsiones, neuropatia
periférica, perturbaciones olfativas, visién borrosa, diplopia,
mareo, parestesias, cefaleas, inquietud y temblores. Hepatitis.
Trombocitopenia.

Raros: pérdida de peso, hipotensién postural severa, neuritis
periférica, erupciones alérgicas graves en la piel, purpura,
estomatitis, menorragia, acné y alopecia.

Uso en el embarazo

Categoria C.
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ATC

Indicacién avalada
en esta guia

Tuberculosis activa, resistente a medicamentos de primera

Guia de Practica Clinica (GPC)

JO4ABO1

linea en esquema estandarizado o individualizado.

Forma farmacéutica
y concentracion

Sélido oral 250 mg

Dosis

Adultos:

Dosis usual: 750 mg via oral al dia
Ninos:

Dosis usual: 15-20 mg/kg via oral al dia

Contraindicaciones

Hipersensibilidad a la cicloserina: epilepsia (actual o
antecedentes).

Depresion, ansiedad, psicosis (presentes o antecedentes).
Insuficiencia renal severa (CrCl < 50 ml/min), abuso de alcohol.
CrCl < 10 ml/min).

Precauciones « Anemia
« Insuficiencia renal o hepatica
« Infecciones por herpes zoster (varicela, herpes zéster)
» Hipertensién
« Infecciones
Efectos adversos Frecuentes: confusion, mareos, cefalea, somnolencia.

Cambios de conducta con irritabilidad o conductas agresivas.
Alteraciones de la memoria. Hipersensibilidad con exantemas
o anafilaxia. Hiperplasia gingival con inflamacién y sangrado
de encias. Nefrotoxicidad. Hipertensién. Hirsutismo con
aumento del cabello. Temblores de la las manos. Disartria.
Vértigo. Alteraciones de la memoria. Parestesias. Hipereflexia.
Aumento de aminotransferasas.

Poco frecuentes: vomito. Fiebre, escalofrios, poliuria.
Hipomagnesemia. Acné. Piel grasa. Dispepsias, nausea.
Cefalea, letargia. Anemia. Insuficiencia cardiaca aguda.
Hepatotoxicidad. Convulsiones.

Raros: anafilaxia. Pancreatitis. Parestesias. Toxicidad renal.
Psicosis. Ideas suicidas, coma. Sindrome urémico hemolitico.
Hiperkalemia.

Uso en el embarazo

Categoria C.
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Capreomicina

ATC

Indicacion avalada
en esta guia

JO4AB30

Tuberculosis  resistente, en combinacion con otros
antituberculosos, como terapia de segunda linea.

Forma farmacéutica
y concentracion

Sélido parenteral 1 000 mg

Dosis

Revisar la normativa vigente del MSP sobre tratamiento de
tuberculosis

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al medicamento o a los aminoglucésidos.

Precauciones « Insuficiencia auditiva preexistente, podria causar
insuficiencia adicional del VIII par craneano. Debe ser
evaluado el riesgo beneficio de la terapia; se recomienda
audiometrias de control periéddicamente.

« Uso concomitante con estreptomicina.

« Pacientes con insuficiencia renal, puede ocasionar dafno
renal adicional, requieren reduccién de las dosis.

« Bloqueo neuromuscular parcial con su uso parenteral.

« Puede producir daio renal (necrosis tubular, elevacién del
BUN o creatinina sérica, sedimento urinario anormal).

« Es necesario monitorizar concentraciones de potasio y
funcién hepatica durante el tratamiento.

Efectos adversos Frecuentes: eosinofilia inducida por el medicamento,

ototoxicidad.

Poco frecuente: hipokalemia, vértigo, tinitus; alteracion en
pruebas de funcion hepatica; rash, urticaria, fiebre.

Raros: anormalidades electroliticas, dafno al nervio auditivo,
dano renal, necrosis tubular aguda. Trombocitopenia. bloqueo
neuromuscular después de grandes dosis, dolor e induracién
en el sitio de inyeccion.

Uso en el embarazo

Categoria C.
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Piridoxina (Vitamina B6)

ATC

Indicacién avalada
en esta guia

A11HAO02

Preveniry tratar neuropatia asociada a toxicidad de isoniazida,
cicloserina y otros medicamentos.

Forma farmacéutica
y concentracion

Sélido oral 100 mg
Liquido parenteral 150 mg/ml

Dosis

Adultos y niflos: 10 mg al dia a efectos profilacticos.
En casos con signos de carencia de vitamina B6 pueden
necesitar hasta 50 mg diarios.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad a la piridoxina.

Precauciones + La deficiencia exclusiva de piridoxina es rara, por lo que se
debe considerar una deficiencia multivitaminica por dieta
inadecuada.

« Puede ocurrir dependencia en adultos que reciben =200
mg cada dia por un mes o mas.

« Evitar dosis altas y por tiempo prolongado.

+ Insuficiencia renal, la didlisis extrae la piridoxina plasmatica.

« Aumenta el riesgo de cancer colorrectal.

+ Riesgo de colapso cardiovascular con administracion
intravenosa. Contar con equipo de reanimacion.

Efectos adversos Frecuentes:disminucion de acidofélico en sangre, parestesias,

somnolencia.

Poco frecuentes: dependencia a piridoxina con dosis de 200
mg diarios por 1 mes o mas. Neuropatia sensorial con dosis
altas (2 a 6 g cada dia) administrados por varios meses.

Uso en el embarazo

Categoria A.
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Cotrimoxazol (Sulfametoxazol + Trimetoprima)

ATC JO1EEO1
Indicacién avalada | Infecciones por bacterias susceptibles al medicamento.
en esta guia Neumonia por Pneumocystis jirovecii. Bronquitis cronica.

Forma farmacéutica | Sélido oral 400 mg+80 mg
y concentracion Sélido oral 800 mg+160 mg
Liquido oral (200 mg+40 mg)/5 ml

Dosis Las presentes dosis estdn basadas en la cantidad de

trimetoprima que contiene el medicamento.

Infecciones sensibles al medicamento:

« Adultos: 160 mg via oral cada 12 horas

» Ninos: 8 mg -10 mg/ kg/dia dividido cada 12 horas

Profilaxis de neumonia por Pneumocystis jirovecii:

« Adultos: 80 mg via oral cada dia 0 160 mg via oral cada dia
tres veces por semana.

+ Ninos: 2.5 mg -5 mg/ kg via oral cada 12 horas por tres dias
consecutivos cada semana.

« Shigellosis, diarrea del viajero, cistitis no complicada: 160
mg via oral ¢/12 horas por 5 dias.

Pielonefritis:

« Adultos: 160 mg via oral cada 12 horas por 14 dias.

Dano renal:

« eGFR: 15 ml-30 ml: utilizar la mitad de la dosis terapéutica

» eGFR:< 15 ml: no se recomienda su uso

Contraindicaciones | Porfiria aguda. Insuficiencia renal (CrCl:<15 ml/min), anemia
megalobldstica documentada. Niflos menores de 2 meses de
edad. Embarazo en |y lll trimestre.

Precauciones « Esta asociado a defectos congénitos en niflos de madres
que han consumido este medicamento durante el
embarazo.

+ Puede presentar reacciones alérgicas severas, incluyendo el
sindrome de Stevens-Johnson, necrélisis epidémico-toxica.
Se deberd discontinuar el tratamiento si se presentaran
reacciones de hipersensibilidad.

« Mantener una adecuada ingesta de liquidos.

« Serecomiendamonitorizarelnimerode célulassanguineas
durante un tratamiento prolongado.

Continua...
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- Edad avanzada, deficiencia de folatos, deficiencia de
glucosa 6-fosfato-deshidrogenasa (hemolisis y anemia
hemolitica agranulocitosis, leucopenia, neutropenia,
anemia aplastica y pancitopenia).

« Sintomas de hiponatremia asociada a altas dosis de
trimetroprima.

« En pacientes con VIH-sida que reciben tratamiento
profilactico para neumonia por Pneumocystis jirovecii: rash,
fiebre, leucopenia y valores elevados de las transaminasas.

« Asociado a diarreas por Clostridium difficile.

+ Puede desarrollar resistencia antimicrobiana cuando se
prescribe en ausencia de infeccion o como profilaxis.

- Insuficiencia renal y hepatica especialmente en pacientes
de avanzada edad.

« Puede provocar trombocitopenia mediada por
inmunocomplejos, en casos severos podria llegar a ser
fatal.

+ No se recomienda el uso concomitante con &cido félico
en pacientes con VIH-sida que reciben tratamiento para
neumonia por Pneumocystis jirovecii.

« Precaucion en pacientes que hayan mostrado
hipersensibilidad a las sulfonamidas (puede producir un
ataque de porfiria aguda) y diuréticos tiazidicos.

Efectos adversos

Frecuentes: nausea, vomito, dolor abdominal, calambres
abdominales, diarrea por alteracién de la microflora intestinal
con o sin crecimiento de hongos.

Poco frecuente: hepatotoxicidad con fiebre, nausea,
exantemas, dolor abdominal, debilidad, cansancio, ictericia,
prurito, vdmito, aumento de transaminasas. Hipersensibilidad,
eritema; candidiasis oral y vaginal. Estenosis pilérica en
neonatos.

Raros: cardiotoxicidad con arritmias, prolongacion del QT,
bradicardia. Pérdida de la audicién reversible. Pancreatitis.
Convulsiones. Exacerbacion de Miastenia gravis. Eritema
multiforme. Sindrome de Stevens-Johnson. Superinfeccién.
Metahemoglobinemia. Necrosis hepatica.

Uso en el embarazo

Categoria D. puede interferir con el metabolismo del acido
félico.
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Clofazimina

ATC

Indicacién avalada
en esta guia

JO4BAO01

Lepra multibacilar

Forma farmacéutica
y concentracion

Sélido oral 100 mg

Dosis

Revisar la normativa vigente del MSP sobre tratamiento de
tuberculosis.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al medicamento o sus componentes,
lactancia.

Precauciones « Puede producir problemas y sintomas gastrointestinales,
tales como dolor abdominal y diarrea. La toxicidad en el
sistema gastrointestinal depende de la dosis.

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

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

« Debe advertirse a los pacientes sobre posibles cambios en
la coloracion de piel, ufas, pelo y secreciones corporales.

« Usar con precaucion en nifios, adultos mayores y personas
con diabetes.

+ Insuficiencia hepatica: incrementa el riesgo de hepatitis e
ictericia.

 Insuficiencia renal.

Efectos adversos Frecuentes: decoloracion rosa o roja a negra de la piel y los

ojos. Dolor abdominal. Diarrea. Nauseas o vémitos. Anorexia.
Hiperglicemia. Lagrimeo de los ojos. Ictiosis y sequedad de la
piel, especialmente en las piernas y los antebrazos.

Poco frecuentes: cambios en el sabor. Sequedad, quemazon,
comezédn o irritacion de los ojos. Fotosensibilidad. Prurito.
Rash.

Raros: sangrado gastrointestinal. Obstruccion intestinal.
Hepatitis, ictericia. Dolor célico abdominal. Depresién. Infarto
esplénico.

Uso en el embarazo

Categoria C.
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Prednisolona

ATC H02AB06
Indicacién avalada | Insuficiencia suprarrenal, enfermedades inflamatorias o
en esta guia alérgicas, esclerosis multiple, artritis reumatoide, asma y

sindrome nefrético en ninos, enfermedades inflamatorias
intestinales, croup.

Forma farmacéutica | Sélido oral 5 mgy 20 mg
y concentracion

Dosis Se recomienda prescribir la administracion diaria de este

medicamento de preferencia en las mananas.

Insuficiencia suprarrenal

+ Adultos: 5 -7,5 mg via oral / cada dia.

Artritis reumatoide

+ Adultos: 5 -7,5 mg via oral / cada dia.

Esclerosis muiltiple

+ Adultos: 200 mg/dia via oral por 7 dias, seguido de 80 mg,
via oral pasando un dia por un mes.

Enfermedades inflamatorias y alérgicas

+ Adultos: 20 - 40 mg via oral/cada dia. Ajustar la dosis de
acuerdo con la respuesta del paciente.

« Nihos: 0.5 mg - 2 mg/ kg/dia via oral/ dos veces al dia.
Ajustar la dosis de acuerdo a la respuesta del paciente.

Crisis asmatica

+ Adultos: 40 mg - 50 mg via oral/ cada dia por 5 dias.

+ Ninos: 2 mg/ kg/dia (Méx. 80 mg/ kg/dia) via oral/ cada dia
o dos veces al dia.

Sindrome nefrético

+ Ninos: 2 mg/ kg/dia (Max. 80 mg/ kg/dia) via oral / cada dia
o dos veces al dia.

Croup leve a moderado

+ Ninos: 1 mg/ kg/dia via oral cada dia por dos dias.

Contraindicaciones | Hipersensibilidad a los corticoesteroides, infecciones
sistémicas sin terapia antimicrobiana adecuada, shock séptico,
vacunacion con virus vivos en pacientes que requieren dosis
inmunosupresoras de corticoides. Infecciones oftalmicas
causadas por bacterias, hongos o virus, pues puede exacerbar
la infeccidn, insuficiencia adrenal primaria o secundaria,
hiperplasia adrenal congénita, tiroiditis subaguda no
supurativa.

Continua...
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Precauciones

Puede reducirse al minimo las reacciones adversas
utilizando la dosis minima eficaz durante el periodo mas
corto requerido.

Atrofia  cortico-suprarrenal  cuyas concentraciones
plasmaticas han superado a las fisiolégicas por un periodo
mayor a 3 semanas.

El retiro del glucocorticoide posterior al uso prolongado de
este podria provocar una insuficiencia renal aguda.

Es necesario informar al anestesista si el paciente esta
recibiendo glucocorticoides para prever una caida de la
presion arterial durante un procedimiento quirtrgico o
inmediatamente después.

Insuficiencia suprarrenal.

Signos de infeccion activa, cirrosis, herpes simple ocular,
hipertensidn, diverticulitis, hipotiroidismo, Miastenia gravis,
ulcera péptica, osteoporosis, colitis ulcerativa, insuficiencia
renal, diabetes, patologias tromboembdlicas.

Epilepsia, glaucoma.

Infecciones virales (varicela, sarampion, herpes simple
ocular, HIV). La varicela es un motivo de gran preocupacion,
ya que esta enfermedad, que normalmente no es grave,
puede ser mortal en los pacientes inmunosuprimidos.
Anastomosis intestinales recientes.

Psicosis aguda y trastornos afectivos.

Nifos y adultos mayores son mas susceptibles a efectos
adversos. En ninos hay mayor riesgo de hipertensién
intracraneal y retardo en el crecimiento.

Sindrome de supresion, especialmente luego de uso
prolongado, con insuficiencia suprarrenal aguda y grave,
que puede poner en peligro la vida.

No efectivo en sindrome de dificultad respiratoria en
neonatos.

Minima actividad de retencién de sodio, pero puede
incrementarse con altas dosis.

Considerar el uso de un mineralocorticoide en insuficiencia
suprarrenal.

Puede ocasionar reactivacion de infecciones latentes o la
exacerbacion de infecciones recurrentes, dar tratamiento
en la amebiasis activa antes de iniciar el tratamiento con
glucocorticoides.

Incremento de la presion intracraneal en ninos después de
suspender la terapia.
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» Promueve la reactivacion de tuberculosis latente.

- En pacientes que realizan actividad fisica extenuante
pueden presentar el sindrome de Duchenne caracterizado
por rabdomiolisis y mioglobinuria.

Efectos adversos

Frecuentes: vision borrosa, incremento del apetito,
indigestidn, nerviosismo, ndusea, vomito, dispepsia, hiporexia,
retencion hidrica y de sodio, edema, cefalea, mareo, vértigo,
insomnio, ansiedad, hipertension arterial, hipokalemia,
hiperglicemia, sindrome de Cushing, atrofia de la piel, acné,
miopatias, irregularidades menstruales, equimosis.

Poco frecuente: insuficiencia suprarrenal, inmunosupresion,
fracturas y osteoporosis con uso prolongado, artralgias,
trastornos psicoticos, Ulcera péptica, retencidon de liquidos y
sodio, insuficiencia cardiaca congestiva, hipersensibilidad,
alteraciones de crecimiento, osificaciéon y pancreatitis en nifios,
cambios en la coloraciéon de la piel, cataratas, convulsiones,
exacerbaciéon de diabetes mellitus, ruptura de tendones y
cicatrizacién deficiente de heridas por uso crénico.

Raros: reacciones alérgicas, urticaria, delirio, desorientacién,
euforia, episodios maniaco depresivos, paranoia, psicosis,
ceguera subita, hipercolesterolemia.

Uso en el embarazo

Categoria C.

Linezolid

ATC

Indicacion avalada
en esta guia

JO1XX08

Infecciones de piel y tracto respiratorio causadas por Gram-
positivos, incluyendo enterococos resistentes a vancomicina
y Estafilococos aureus resistente a meticilina. Neumonia
adquirida en la comunidad y nosocomial. TB resistente en
asociacioén a otros medicamentos en esquema individualizado.

Forma farmacéutica
y concentracién

Sélido oral 600 mg
Liquido parenteral 2 mg/ml

Dosis

Debe efectuarse monitoreo de biometria hematica

semanalmente. La administracion intravenosa debe ser por

infusion en un tiempo de 30 a 120 minutos.

Adultos:

+ Infeccién por enterococos resistentes a vancomicina: 600
mg via ora/intravenosa cada 12h por 14 a 28 dias.

Continda...
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Contraindicaciones

Hipersensibilidad al  medicamento.  Mielosupresién.
Tratamiento concurrente con medicamentos que producen
mielosupresion.  Feocromocitoma.  Hipertension no
controlada. Tirotoxicosis. Tratamiento concomitante con
agentes simpaticomiméticos directos e indirectos. En la
inhibicién de la monoaminaoxidasa

Precauciones

« Uso prolongado por mas de 10 a 14 dias aumenta riesgo de
efectos adversos.

« Pacientes con insuficiencia renal grave o mielosupresion
previa desarrollan mas efectos adversos, principalmente
hematoldgicos.

+ Pacientes con antecedentes de eritema multiforme y
cuadros de hipersensibilidad.

« Pacientes con disminucién de funcion visual.

« Usar la suspensién oral con precauciéon en pacientes con
fenilcetonuria.

« No esta aprobado para el tratamiento de infecciones por
bacterias Gram-negativas o infecciones relacionadas con la
utilizacion de catéteres.

« Puede causar hipoglucemia, se deben monitorizar los
niveles de glucosa en la sangre.

« Usar con precaucién en pacientes con tumor carcinoide,
depresion bipolar, esquizofrenia o estados confusionales
agudos.

+ Adultos mayores.

« Causa problemas hematoldgicos y neuropatia éptica.

« Antecedentes de convulsiones.

Efectos adversos

Frecuentes: cefalea, diarrea, ndusea vémito, sabor metdlico,
insomnio, constipacién, rash cutdneo, mareo, fiebre,
candidiasis oral y vaginal, alteracién de pruebas de funcién
hepatica, trombocitopenia, hipertension.

Poco frecuente: pancreatitis, infecciones fungicas, anemia,
leucopenia, acidosis lactica, vision borrosa; mielosupresion
reversible. Colitis pseudomembranosa.

Raros: erupciones ampollosas cutaneas, sindrome Stevens-
Johnson. En tratamientos superiores a 28 dias puede ocurrir
neuropatia éptica y periférica, pérdida de la visién.

Uso en el embarazo

Categoria C.
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Amoxicilina + Acido clavuldnico

ATC

Indicacién avalada
en esta guia

JO1CRO2

Neumoniaadquiridaenlacomunidad.Infeccionesrespiratorias
altas y bajas.

Forma farmacéutica
y concentracion

Sélido oral 500 mg + 125 mg

Sélido oral (polvo) (125 mg + 31.25 mg)/5 ml
Sélido oral (polvo) (250 mg + 62.5 mg)/ 5 ml
Sélido parenteral 1 000 mg + 200 mg

Dosis

Revisar la normativa vigente del MSP sobre tratamiento de
tuberculosis.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad a los beta-lactdmicos. Antecedentes de
insuficiencia hepatica asociados al uso de amoxicilina/acido
clavulanico. Uso concomitante con hemodialisis.

Insuficiencia renal severa.

Precauciones

« Alergias a multiples alérgenos, pueden ocasionar
reacciones anafilacticas severas que pueden llegar a ser
fatales.

+ No se recomienda su uso concomitante con probenecid.

« Colitis pseudomembranosa por Clostridium difficile ha sido
reportada.

« Adultos mayores con insuficiencia renal, pues incrementa
el riesgo de toxicidad.

« Insuficiencia hepatica, se han reportado hepatitis,
colestasis, ictericia.

«  Mononucleosis Infecciosa (EBV), incrementa el riesgo de
rash eritematoso.

+ Fenilcetonuria

« Epilepsia

« Personas con falla renal debe recibir dosis ajustadas a su
condicion.

Continda...
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Efectos adversos

Frecuentes: dermatitis de contacto, diarrea especialmente
en administracion oral, constipacién, ndusea, vomito, diarrea,
infecciones micoticas (candidiasis mucocutanea), vaginitis.
Poco frecuentes: anafilaxia, distencién abdominal, coloracién
obscura de la lengua, candidiasis, dolor toracico, disuria,
angioedema, sindrome de Stevens-Johnson, necrosis
epidérmica toxica. Dermatitis exfoliativa, eritema multiforme
Reacciones similares a la enfermedad del suero (fiebre,
exantema y dolores articulares). Asma. Epistaxis. Astenia.
Cefalea. Flatulencia. Glositis. Colestasis, hepatotoxicidad,
hepatitis.

Raros: colitis pseudomembranosa, neutropenia, leucopenia,
anemia hemolitica, trombocitopenia o disfuncién plaquetaria.
Convulsiones. Nefritis intersticial. Alucinaciones.

Muy raros: agranulocitosis, anemia hemolitica, angioedema,
anafilaxia, vasculitis, reacciones similares a la enfermedad del
suero, coloracién oscura de la lengua, colitis causado

por antibidticos.

Uso en el embarazo

Categoria B.
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Lista de dispositivos médicos esenciales para la prevencion,
diagnéstico, tratamiento y control de la tuberculosis

Cédigo UMDNS
12-734

Nombre genérico
Aguja para biopsia

Especificaciones técnicas

Tipo Chiba u otro tipo de punta, de acero
inoxidable quirdrgico, con canula, estilete
y Luer Lock, estéril, descartable

12-753

Aguja para puncion
lumbar

Bisel tipo Quincke, u otro tipo de punta,
Luer Lock, cubo transparente para
visualizacién de liquido cefalorraquideo,
con marcas de profundidad, acero
inoxidable, estéril, descartable

10-943-1

Frasco para muestra
de esputo

Polipropileno transparente, boca ancha,
tapa rosca, 10 g (+/- 1 g) de peso, libre de
aristas cortantes, etiqueta impresa en el
frasco, no estéril, descartable

11-882

Guantes de
examinacion

De nitrilo, ambidiestro, hipoalergénico,
con reborde, sin polvo absorbente, no
estéril, descartable

11-883

Guantes quirurgicos

De latex natural, superficie antideslizante,
con reborde, polvo biodegradable, estéril,
descartable

20-280-1

Jeringa1ml, 25G

Con aguja 25 G, 5/8", graduaciones 0.01
ml, desmontable con rosca, émbolo de
goma que no permita filtraciones, estéril,
descartable

20-280-2

Jeringa 1 ml, 26 G

Con aguja 26 G, 3/8", graduaciones 0.01
ml, desmontable con rosca, émbolo de
goma que no permita filtraciones, estéril,
descartable

20-280-3

Jeringa 1 ml, 27 G

Con aguja 27 G, 1/2", graduaciones 0.01
ml, desmontable con rosca, émbolo de
goma que no permita filtraciones, estéril,
descartable

Continda...
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12-458-1

Mascarilla quirdrgica,
tiras, tamano
estandar

Tela no tejida polipropileno 100 %, SMS,
gramaje 35g/m?, dedos capas, confiltrode
tres pliegues, sujecion con tiras, con barra
nasal de aluminio cubierta, resistente a
fluidos, antiestatica, hipoalergénica, no
estéril, descartable

12-458-2

Mascarilla quirurgica,
elastico, tamano
estandar

Tela no tejida polipropileno 100 %, SMS,
gramaje 35 g/m?, de dos capas, con filtro
de tres pliegues, sujecion con elastico, con
barranasaldealuminio cubierta, resistente
a fluidos, antiestatica, hipoalergénica, no
estéril, descartable

20-702-1

Mascarilla n 95

Mascara protectora con capacidad de
filtracion 95 % de patdgenos, libre de
latex, clip metdlico de aluminio, espuma
interna de poliuretano, elemento filtrante
de tela no tejida de polipropileno y
poliéster, cintas eldsticas de elastomero,
no estéril, descartable

20-702-2

Mascarilla n 95, con
valvula unidireccional
de exhalacion

Mascara protectora con capacidad de
filtracion 95 % de patogenos, libre de latex,
clip metalico de aluminio, espuma interna
de poliuretano, elemento filtrante de tela
no tejida de polipropileno y poliéster,
filtro cintas elasticas de elastémero, no
estéril, descartable

16-517

Pelicula de rayos X

Pelicula térmica, varias dimensiones

14-221

Sonda nasogastrica

Siliconizada, 50a 120 cm delongitud, sefial
radiopaca, extremo distal redondeado,
fenestraciones laterales, marcada a
intervalos estéril, descartable

19-229-1

Reactivos/kits para
tincion de Ziehl
Neelsen

Contiene: acido peryddico, carbol fucsina
(fucsina fénica), hematoxilina y alcohol
acido, en el caso de que se realice la
tincién por medio de la variante cldsica o
caliente se utiliza azul de metileno, como
colorante de contraste.

19-484-26

Medios de cultivo
deshidratados,
Lowenstein Jensen,
medio base

Contiene: fosfato monopotasico, sulfato
de magnesio, citrato de magnesio,
asparragina, harina de papa, verde de
malaquita. pH: 4,8 + 0,2
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19-484-27 Medios de cultivo Contiene: solucion de sales,
deshidratados, homogenizado de huevo, verde de
Ogawa-Kudoh malaquita al 2 %. pH: 6,4
21-610-1 Reactivos/kits PCR, M. | Contiene amplificador, control, estandar, y
tuberculosis demas reactivos para llevar a cabo PCR en
tiempo real.
28-035-1 Reactivos/kits para Contiene: tris-HCl, 4- aminoantipirina,

determinacion de
adenosina deaminasa

purina nucleésido fosforilasa, xantina
oxidasa, peroxidasa, adenosina, N-etil-N-
(2-hidroxi-3-sulfopropil)-3-metilanilina.
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15. Abreviaturas

ADA
ARV
BAAR
BCG
BK+
BK-
CAAF
Cfz
CNMB
Cm
Cs
DOTS
DPL

Eto
ECG
ECPTB
GGT

IRC
IRIS
Km
LCR
Lfx
LGP
MDR
MTB
OMS
OPS
PAS
PPL
PVV

132

Adenosin deaminasa

Antirretroviral

Bacilos acido alcohol resistentes

Bacilo de Calmete Guerin (vacuna contra la TB)
Baciloscopia positiva

Baciloscopia negativa

Citologia por aspiraciéon con aguja fina
Clofazimida

Cuadro Nacional de Medicamentos Basicos
Capreomicina

Cicloserina

Primer componente de la Estrategia Alto a la TB
Drogas de primera linea

Etambutol

Etionamida

Electrocardiograma

Estrategia de Control y Prevencién de laTB
Gamma gutaril transferasa

Isoniazida

Insuficiencia renal créonica

Sindrome inflamatorio de reconstitucién inmunoldgica (siglas en inglés)
Kanamicina

Liquido cefalorraquideo

Levofloxacina

Linfadenopatia generalizada persistente
Multidrogorresistencia

Mycobacterium tuberculosis

Organizacion Mundial de la Salud
Organizacion Panamericana de la Salud
P-acido aminosalicilico

Persona privada de libertad

Persona viviendo con el virus del sida



PSD

RAM
RR

S
Sida
SNC
SNS
SR
SRE
SREx
SRI
TAES
TARV
TB
TBEP
TBP
TMP-SMX
TPC
TPI
TSH
VIH
WB
XDR
Z

Prueba de sensibilidad a drogas
Rifampicina

Reacciones adversas a medicamentos
Resistencia a rifampicina

Estreptomicina

Sindrome de inmunodeficiencia adquirida
Sistema nervioso central

Sistema Nacional de Salud

Sintomatico respiratorio

Sintomatico respiratorio esperado
Sintomatico respiratorio examinado
Sintomatico respiratorio identificado
Tratamiento acortado estrictamente supervisado
Terapia antirretroviral

Tuberculosis

Tuberculosis extrapulmonar

Tuberculosis pulmonar
Trimetropin-sulfametoxazol (Cotrimoxazol)
Tratamiento preventivo con cotrimoxazol
Tratamiento preventivo con isoniazida
Hormona tiroestimulante

Virus de inmunodeficiencia humana
Western Blot

Extensamente resistente

Pirazinamida

Guia de Practica Clinica (GPC)

133



Prevencion, diagndstico, tratamiento y control de la tuberculosis

16.

134

10.

11.
12.

13.

14.

15.
16.

17.

18.

19.
20.

21.

Referencias

Marin 1., Estrada M., Casariego E. Formulacién de las preguntas clinicas de la GPC.
Elaboracion de Guias de Préctica Clinica en el Sistema Nacional de Salud. Manual
Metodoldgico. Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud; 2009.

Fujiwara P, Dlodlo R, Ferroussier O, Nakanwagi-Mukwaya A, Cesari G, Boillot F.
Implementacién de las Actividades de Colaboracion TB-VIH. Una Guia Programatica.
Paris, Francia: Unidn Internacional Contra la Tuberculosis y Enfermedades
Respiratorias; 2012.

Farga V, Caminero J. Tuberculosis. 3ra. Edicién. Providencia, Santiago de Chile:
Mediterraneo Ltda.; 2011.

WHO. Global Tuberculosis Report 2014. Ginebra; 2014.

PAHO/WHO. Regional Tuberculosis Report 2013. Washington, D.C.; 2013.

MSP. Sistema de Informacion de la Estrategia Nacional de Control y Prevencion de
Tuberculosis; 2013.

INEC. Estadistica de defunciones. Ecuador; 2013.

ADAPTE [Internet]. 2010. Disponible en: http://www.adapte.org/www/upload/
actualite/pdf/Manual%20&9%20Toolkit.pdf

The ADAPTE Collaboration. The ADAPTE Process: Resource toolkit for Guideline
Adaptation. Version 2.0. [Internet]. 2009. Disponible en: http://www.g-i-n.net.
AGREE Next Steps Consortium. The AGREE Il Instrument [Electronic version].
[Internet]. 2009. Disponible en: http://www.agreetrust.org

WHO. Treatment of tuberculosis guidelines_fourth edititon; 2010.

MSP. Manual de Normas y Procedimientos para el Manejo de la Tuberculosis en el
Ecuador. Ecuador; 2010.

WHO. Guiadance for National Tuberculosis Programmes on the Management of
Tuberculosis in Children, second edition; 2014.

WHO. Recommendations for investigating contacts of persons with infectiuos
tuberculosis in low-and middle-income countries; 2012.

WHO. Definitions and reporting framework for tuberculosis-2013 revision; 2013.
OPS/OMS. Coinfeccién TB/VIH: Guia Clinica. Version actualizada 2010. Washington,
D.C,; 2010.

WHO. Guidelines for the Programmatic Management of Drug-resistant Tuberculosis;
2011.

Caminero J. Tuberculosis. 3ra. Edicidn. Providencia, Santiago de Chile: Mediterrdneo
Ltda.; 2011.

Bonita, R., et al. Epidemiologia Bésica. Segunda Edicion. Washington, D.C.; 2008.
Grupo de trabajo de la Guia de Practica Clinica sobre el Diagnéstico, el Tratamiento
y la Prevencion de la Tuberculosis., Centro Cochrane Iberoamericano, coordinador.
Guia de Practica Clinica sobre el Diagnéstico, el Tratamiento y la Prevencién de la
Tuberculosis [Internet]. Catalufia; 2010. Disponible en: http://portal.guiasalud.es/
egpc/tuberculosis/completa/index.html

Caminero JA, Van Deun A, Fujiwara Pl, Monedero |, Chiang CY, Rieder HL, et al.
Guidelines for Clinical and Operational Management of Drug-resistant Tuberculosis;
2013.



22.

23.

24,

25.

26.

27.
28.

29.

30.

31.

32.
33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Guia de Practica Clinica (GPC)

NICE. Tuberculosis, Clinical Diagnosis and Management of Tuberculosis, and
Measures for its Prevention and Control [Internet]. Londres; 2011. 325 p. Disponible
en: http://publications.nice.org.uk/tuberculosis-cg117

WHO. Guidance for National Tuberculosis Programmes on the Management of
Tuberculosis in Children [Internet]. Second edition. Ginebra; 2014. Disponible en:
www.who.int

WHO | Tuberculosis Treatment in Children [Internet]. WHO. [citado 2014 Oct. 28].
Disponible en: http://www.who.int/childmedicines/tuberculosis/en/

PAHO/WHO. Eliminacién de la transmisién maternoinfantil del VIH y de la sifilis
congénita [Internet]. 2014 [citado 2014 Oct. 27]. Disponible en: http://www.paho.
org/hqg/index.php?option=com_content&view=article&id=7264:elimination-
mother-child-transmission-hiv-congenital-syphilis&ltemid=39600&lang=es

The Union. Guidelines for the Clinical and Operational Management of Drug-
Resistant Tuberculosis [Internet]. The Union. [citado 2014 Sep. 1]. Disponible en:
http://www.theunion.org/what-we-do/publications/technical/guidelines-for-the-
clinical-and-operational-management-of-drug-resistant-tuberculosis

WHO. Xpert MBT/RIF Implemetation Manual; 2014.

WHO. Consolidated Guidelines on the Use of Antiretroviral Drugs for Treating and
Preventing HIV ilnfection: Recommendations for a Public Health Approach; 2013.
OPS/OMS. Plan de expansion del manejo programdtico de la tuberculosis
resistente: Hacia el acceso universal de la TB-D/M/XDR en Las Américas. 2010 -2015.
Washington, D.C.; 2011.

WHO. Guidelines for the Programmatic Management of Drug-resistant
Tuberculosis; 2008.

Urrutia G., Bonfill X. PRISMA Declaration: A Proposal to Improve the Publication of
Systematic Reviews and Meta-analyses. Med Clin (Barc); 2010.

CONASA. Cuadro Nacional de Medicamentos Basicos: 9na. Revision; 2013.

OMS. Modelo OMS de Informaciéon sobre Prescripcion de Medicamentos:
medicamentos utilizados en enfermedades micobacterianas; 1992.

Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad. Recomendaciones de Gesida/
Secretaria del Plan Nacional sobre el Sida para el tratamiento de la tuberculosis
en adultos infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana (actualizacién
enero de 2013). Espafia.

WHO. Companion Handbook to the WHO Guidelines of the Programmatic
Management of Drug-resistant Tuberculosis; 2014.

MSP. Programa Nacional del Control de la Tuberculosis: “Normas Técnicas 2013"
Peru.

MSP. Normas técnicas para el control y la eliminacién de la tuberculosis. Santiago
de Chile; 2014.

MSP. “Lineamientos técnicos para la prevencién y Control de la Tuberculosis” de
El Salvador. Julio 2012.

OPS/OMS. “Lineamientos para la Implementacién del Control de Infecciones de
Tuberculosis en Las Américas” Washington. DC; 2014.

OMS. Directrices sobre la atencion de la infecciéon tuberculosa latente; 2015.

135



Nombre Cargo Sumilla
Aprobado | Dra. Martha Gordon | Directora Nacional de
y solicitado Normatizacion (e).

Elaborado | Dr. Francisco Ledn | Consultor OPS/OMS, Quito

Dr. Ariel Torres Responsable de la
ENCTB,Quito

SBN: 978-9942-8604-0-8

Organizacion Organizacion
Panamericana Mundial de la Salud Miisterio
ounmus Américas de Salud Publica

994211860




