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NORMAS PARA ESTABLECER PROYECTOS PILOTO DOTS PLUS PARA EL TRATAMIENTO
DE LA TUBERCULOSIS CON FARMACORRESISTENCIA MULTIPLE (MDR-TB)

PREFACIO

En todo el mundo, latuberculosis, una enfermedad causada por Mycobacterium
tuberculosis, es la segunda contribuyente en orden de importancia entre las
enfermedades infecciosas responsables de la mortalidad de adultos. La Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) calcula que cada afio ocurren dos millones de defunciones
a causa de laenfermedad. Al mismo tiempo, un tercio de la poblacién del mundo esta
infectada por la Mycobacterium tuberculosis. La OM S recomendo el tratamiento
acortado directamente observado (DOTS) como estrategia de combate, ya que puede
curar mas de 85% de |os pacientes con tuberculosis. De interés, sin embargo, es el
aumento en latuberculosis farmacorresistente y la tuberculosis con farmacorresistencia
multiple (MDR-TB). El Proyecto Mundial sobre Vigilancia de la Farmacorresistencia
delaOMSy laUnién Internacional contralaTuberculosisy las Enfermedades
Respiratorias (IUATLD) haidentificado varias zonas con una prevalencia mayor de 3%
delaMDR-TB. En algunos paises, |a farmacorresistencia amenaza el éxito del control
delatuberculosis.

Paratratar latuberculosis farmacorresistente en general y en particular, laOMS (1999)
cred el Grupo de Trabajo DOTS Plus parala Tuberculosis con Farmacorresistencia
Multiple (en adelante, el Grupo de Trabajo). El Grupo de Trabajo se formo para
abordar varios temas. Uno de estos fue formular normas para proyectos piloto de la
estrategia DOTS Plus basadas en el consenso de |os expertos. Tales proyectos piloto, a
su vez, generarian las pruebas para guiar la creacion de normas especificas para el
tratamiento de laMDR-TB, las que a su vez podrian ser usadas por los Estados
Miembros de laOMS. El concepto DOTS Plusincluye los cinco principios de la
estrategia DOTS y ademas tiene en cuenta temas especificos que deben tratarse en las
zonas donde laMDR-TB es un problema. La meta de DOTS Plus es prevenir la
propagacion y la aparicion dela MDR-TB.

Estas Normas se basan en el consenso del Panel Cientifico del Grupo de Trabajo.
Ademés de explicar € concepto DOTS Plus, las Normas definen especificamente los
requisitos minimos en cinco areas que deben considerarse cuando se lancen los
proyectos piloto DOTS Plus. Estas cinco éreas son:

\
® Compromiso politico

® Coordinacion

® Aspectos de laboratorio

® Estrategia de tratamiento

® Sistema deinformacion y gestién de datos

Todas las categorias se definen explicitamente dentro de las Normas. Para que un
proyecto se incluya entre aguéllos que apoyara el Grupo de Trabajo se requiere
compromiso hacia las normas establecidas por € Comité de Aprobacion. Estos
proyectos tendran las ventagjas de poder adquirir os medicamentos antitubercul osos de
segunda linea a precios preferenciales negociados por €l Grupo de Trabajo, y €l apoyo
técnico del Grupo de Trabajo. Con toda seguridad |os proyectos que se adhieran alas
Normas tendran fuertes posibilidades de obtener buenos resultados y la menor
probabilidad de crear resistencia ala Gltimalinea de defensa contra la tuberculosis.






NORMAS PARA ESTABLECER PROYECTOS PILOTO DOTS PLUS PARA EL TRATAMIENTO
DE LA TUBERCULOSIS CON FARMACORRESISTENCIA MULTIPLE (MDR-TB)

PROLOGO

La expansion de la epidemia de infeccién por €l VIH/SIDA se ha combinado con la
carga milenaria de la tuberculosis para producir o que la OM S ha evaluado
correctamente como una emergencia mundial. Gracias ala colaboracion entre laOMS
y muchos organismos nacionales e internacionales, se han logrado avancesiniciales
aentadores en €l establecimiento de programas nacional es contra la tubercul osis cada
vez més eficaces en muchos paises, aunque este progreso sigue siendo demasiado
lento.

Estos programas, usando los criterios de “DOTS’ de diagndstico y tratamiento, han
sido muy eficaces parala curacion de una elevada proporcion de nuevos pacientes con
bacilos sensibles a todos, o la mayoria, de los medicamentos antitubercul 0sos
corrientes de primeralinea . Pero pronto surgio la conciencia de que muchos pacientes,
debido a descuidos o ignorancia en el tratamiento, habian contraido unaformadela
enfermedad resistente ala quimioterapia ordinaria. Dos extensas encuestas mundiales,
aunque parciales, coordinadas por la OM S ya han demostrado que esto es un problema
importante. Estos casos resi stentes a los medicamentos antitubercul 0sos més eficaces,
laisoniaciday larifampicina, tienen muchas menos probabilidades de responder ala
terapia ordinaria multimedicamentosa. Es més, pueden extender sus bacilos a otras
enfermedades, un escenario particularmente horrendo en el cual el VIH ha creado una
poblacién extraordinariamente susceptible alatuberculosis.

L os estudios revelan que muchos pacientes con MDR-TB pueden curarse mediante
combinaciones de medicamentos antitubercul osos de segunda linea de reserva.
Lamentablemente, estos medicamentos son mas débiles que la terapia ordinaria,
producen reacciones adversas dificiles de tolerar, deben tomarse durante periodos
prolongados para prevenir larecaiday son muy costosos. La supervision del
tratamiento y de los efectos colaterales de ese tratamiento requiere considerables
aptitudes clinicas, ademas de capacidad de relaciones personaesy sociaes. El apoyo
de laboratorio fiable es esencial. No es de sorprender que las tasas de curacion en la
mayoria de las cohortes sean mucho més bajas que en pacientes nuevos que albergan
bacilos farmacosensibles.

Inicialmente, el gran costo potencial y las aptitudes técnicas avanzadas que se
requerian paratratar alos pacientes con MDR-TB parecian poner €l tratamiento
masivo de tales casos fuera del acance de muchos paises pobres, la mayoriade los
cuales todavia tenia programas inadecuados para tratar inclusive alos nuevos pacientes
con los métodos ordinarios (estrategia DOTS). Es facil de comprender que se asignara
prioridad a establecimiento de programas eficaces contrala tuberculosis que usan la
estrategia DOTS si estos se gjecutaran con eficiencia, habria poca MDR-TB.

Sin embargo, pronto se comprendid y ahoralo comprueban las encuestas de laOMS,
gue en agunos paises, debido a programas anteriores deficientes, hay un problema
considerable delaMDR-TB, y se ha cobrado conciencia de latragedia paralos
pacientes como personasy de la grave amenaza futura parala salud publica mundial.
Ha habido mucho debate internacional sobre la mejor manera de proceder en adelante.
La provision de los medicamentos de reserva a los programas nacional es
antitubercul osos ineficientes, que permiten el tratamiento deficientey la consiguiente
MDR-TB, quiza creen una epidemia no tratable por mal empleo de los medicamentos
de reserva. Se acordd que los fondos disponibles deben proporcionar estos
medicamentos de reserva solo alas zonas donde hay un programa DOTS bien
establecido y donde los medicamentos de reserva se usaran correctamente.

Es importante establecer, mediante proyectos piloto, la organizacion mas eficaz en
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funcion de los costos para €l tratamiento a relativa gran escala de los pacientes con
MDR-TB resultantes de programas anteriores mal manejados, y quizéas algunos
resultantes de |os fracasos del tratamiento ordinario (quiza debido principalmente a
errores individuales en la gjecucién de programas). El ideal es el tratamiento
individualizado para cada paciente segin su resistencia precisa. Algunos consideran
gue esto, al menos en ciertos paises, plantea considerables dificultades operativas.
Creen que, en estos paises, un régimen ordinario, orientado alaformalocal més
comun de resistencia, seria mas practico. Se ha acordado que ambos enfoques deben
probarse en |os estudios piloto.

La presente publicacion se ha preparado tras mucho debate entre [os expertos, y
proporciona normas sobre como podriallevarse ala préctica un proyecto piloto DOTS
Plus. Establece los criterios que deben satisfacerse para que el proyecto piloto pueda
implantarse con la provision internacional de medicamentos antitubercul osos de
segunda linea de reserva a costos favorables , mas la ayudade la periciay el monitoreo
internacional. Tengo unaimpresion muy favorable por el cuidado que se ha puesto en
la publicacion de este trabajo. Tenemos mucho que aprender sobre los problemas
operativos para poner en practica programas eficaces para tratar la enfermedad. Esta
guia es un comienzo espléndido, pero debe venir seguida de accién urgente.

Sir John Crofton,
Profesor Emérito de Enfermedades Respiratoriasy Tuberculosis,
Universidad de Edimburgo, Escocia.
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( NORMAS PARA ESTABLECER PROYECTOS PILOTO DOTS PLUS PARA EL TRATAMIENTO

DE LA TUBERCULOSIS CON FARMACORRESISTENCIA MULTIPLE (MDR-TB)

INTRODUCCION

Objetivos de las Normas

Laprevalencia elevada de tuberculosis con farmacorresistencia mlltiple se debe
principalmente al manejo deficiente de casos de tubercul osis en programas inapropiados.
Todaintervencion paratratar o controlar laMDR-TB debe asignar prioridad absolutaa
corregir tales errores dentro del programanacional contralatuberculosis (PNT) ola
entidad correspondiente.

Puesto que todavia no hay una estrategia normalizada DOTS Plus, |os proyectos que estén
actualmente en gjecucion o en etapa de planificacion deben considerarse proyectos piloto
y someterse de manera rigurosa a garantia de calidad, monitoreo y evaluacion. Lafijacion
de normas minimas para estos proyectos piloto debe asegurar: la proteccion de los
pacientes y las comunidades; la prevencidn de las tendencias aaumentar delaMDR-TB; y
larecopilacion sistemética de datos comparables para elaborar un enfoque basado en
pruebas que se pueda incorporar alas recomendaciones mundiales de politicas para e
tratamiento delaMDR-TB.

El Panel Cientifico del Grupo de Trabajo ha preparado estas Normas con dos objetivos. El
primero fijaralos criterios y las normas técnicas antes de lanzar un proyecto piloto DOTS
Plus paratratar laMDR-TB. El segundo proporcionara unanormainternaciona parala
estructuray lafuncion de los proyectos piloto. La adhesién a estas normas permitirdatales
proyectos piloto participar en laadquisicion colectivaanivel mundia de medicamentos
antitubercul osos de segunda linea. Ademas, la conformidad con estas normas permitira
que los resultados sean comparables entre |os proyectos piloto, para que las pruebas
empiricas puedan guiar laampliacion de los esfuerzos para controlar laMDR-TB. El
objetivo general es preservar laintegridad del control de latuberculosis mediante un
enfoque basado en pruebas parareducir la cargade laMDR-TB.

Las Normas van orientadas hacia los programas nacionales contrala tuberculosis (PNT),
organizaciones gubernamentales y no gubernamentales (ONG) que estén iniciando
actividades de control de latuberculosis en las zonas donde laMDR-TB es un problema
grave, y alos donantes'y otras organizaciones internacionales que puedan proporcionar
apoyo financiero o técnico parataesiniciativas. Las Normas se organizan con laintencion
de presentar un marco alos temas que deben estudiarse a establecer un proyecto piloto
DOTS Plus parafomentar una buena probabilidad de éxito del programa. El primer
capitulo explicalos fundamentos de DOTS Plus. Los cinco capitul os siguientes
proporcionan una descripcion detallada de |os €l ementos programéti cos que deben existir
paraque un proyecto piloto tenga perspectivas maximas de alcanzar €l éxito programético.
Las Normas cierran con una seccion de anexos compuesta de diversas estrategias que
podran usarse en proyectos piloto DOTS Plus futuros.

Laelaboracidn de politicas es un proceso dindmico. Los criterios que se consignan en
estas Normas deberén evaluarse y modificarse a medida que se adquiera experiencial

Magnitud del problema de la MDR-TB

Dadala naturaleza de | os antibi6ticos, 1a resistencia clinica a los medicamentos
antitubercul osos surgioé casi simultaneamente con laintroduccion de dichos

1 Estas Normeas se revisaran peri6dicamente para que reflejen los datos més recientes analizados a partir de proyectos
piloto DOTS-Plus.



I
R
S
I
S
I
B
B
I
S
I
B
I
B
B
I
S
I
B
I
B
B
I
E—
.
B
B
I
S
I
S
I
S
S
I
S
I
S
I
B
S
I
S
I
S
B
I
S
I
B
I
S
R
I
S
I
B
I
B
S
I
S
I

( INTRODUCCION

medicamentos. El informe més reciente del Proyecto Mundial sobre laVigilanciade
la Farmacorresistencia, de laOMSy lalUATLD, que estudio cincuentay ocho
paises y zonas geogréficas diferentes entre 1996 y 1999, revel 6 la presencia de
nuevos “focos candentes’ de laMDR-TB, ademas de los ya notificados en la
primerafase de dicho proyecto. Se demostré que laMDR-TB variade 0% a 14,1%
entre 10s casos nuevos de tuberculosis. Otro examen (1999), compilado por la
Facultad de Medicina de Harvard, indica que existe tuberculosis farmacorresistente
en 104 paises.

Prevencion de la MDR-TB

LaMDR-TB surge cuando latubercul osis se controla indebidamente con pautas de
tratamiento incorrecto o en programas inapropiados. La prevencion delaMDR-TB se
logramediante la gjecucién o expansion del control de la tuberculosis con programas
adecuadamente estructurados. Esto implica un compromiso politico de garantizar la
operacion correctadel programa, € diagndstico basado en € examen bacterioldgico, la
quimioterapia ordinaria de corta duracion bajo tratamiento directamente observado
(DOT) a menos durante lafase intensiva del tratamiento, el suministro ininterrumpido
de medicamentosy €l registro y la notificacion adecuada de |os casosy |os resultados
del tratamiento. Estos principios forman la base de la estrategia DOTS recomendada
por laOMS parael control delatuberculosis. El uso de asociaciones medicamentosas
en dosisfijade calidad y biodisponibilidad comprobadas también debe considerarse un
medio para prevenir lafarmacorresistencia.

Dado quelaMDR-TB surge del control inadecuado de latuberculosis, debe asignarse
prioridad a mejorar |os programas deficientes de control antes de que se puedainiciar
un proyecto piloto DOTS Plus en una zona. Sin embargo, es posible que tal proyecto
piloto sea necesario paratratar |os casos de MDR-TB en lazona.

10
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NORMAS PARA ESTABLECER PROYECTOS PILOTO DOTS PLUS PARA EL TRATAMIENTO
DE LA TUBERCULOSIS CON FARMACORRESISTENCIA MULTIPLE (MDR-TB)

Principios basicos para el tratamiento de la MDR-TB

Los proyectos piloto DOTS Plus para el tratamiento de laMDR-TB deben cumplir los
siguientes principios basicos:

(o Asegurar €l compromiso politico para el tratamiento de latuberculosis, N

incluidalaMDR-TB.
® Hacer inversiones alargo plazo en personal y recursos.

® Coordinar entre las comunidades y dentro de ellas, € gobierno local y los
organismos internacional es.

® Crear un manual que detalle todos los aspectos del proyecto piloto y que sefiale
funcionesy responsabilidades de cada institucion participante.

® Formar una unidad especializada paratratar a los pacientes con MDR-TB.

® Garantizar la disponibilidad de los servicios especificos de laboratorio
(incluidas pruebas confiables de sensibilidad a los medicamentos)].

® Disefiar una estrategia apropiada de tratamiento que utilice medicamentos
antitubercul osos de segunda linea.

® Establecer un suministro confiable de medicamentos antitubercul osos
de segunda linea de alta calidad.

® |nstituir pardmetros para promover la adherencia de los pacientes a tratamiento.

® |mplantar un sistema de informacion que permita la gestion adecuada de | os datos,
el monitoreo del desempefio y la evaluacién de laintervencion.

AN /

Concepto de DOTS Plus contra la MDR-TB

LaMDR-TB posee dos caracteristicas importantes que plantean un reto para su
tratamiento: las estrategias para controlar laMDR-TB son mas complegjasy requieren
mas recursos, logisticos y econémicos, que el tratamiento usual de latuberculosis, y €l
tratamiento de laMDR-TB requiere que se administren medicamentos multiples (con
reacciones adversas potenciales) por hasta dos afios. Dada la variacién en los métodos
para controlar laMDR-TB, se necesita un criterio basado en pruebas que complemente
laestrategia DOTS.

El DOTS puede prevenir la aparicion de farmacorresistencia alli donde ésta es escasa o
inexistente. En las zonas donde | a, é)reval enciade MDR-TB es suficientemente alta
para amenazar el éxito del control< de la enfermedad, la OM S reconoce forma mente
lanecesidad dseaque haya un tratamiento especifico de laMDR-TB con €l uso de
medicamentos® de segunda linea, siempre que el DOTS se esté aplicando y se estén

24 prevalencia suficientemente alta de tuberculosis FRM” debe interpretarse con algunaflexibilidad, debido aun
conjunto complejo de variables que pueden determinar el umbral que merezca un enfoque DOTS Plus. En general, una
prevalencia de més de 3% entre casos nunca tratados anteriormente, puede constituir un nivel razonable para considerar la
necesidad de un enfoque DOTS Plus. Es importante reconocer que un umbra no es el Unico temaa considerar cuando se
adopta |la decision de ejecutar un proyecto piloto DOTS Plus. También deben considerarse |os aspectos econémicos, €l
estado de los esfuerzos contemporaneos de control de latuberculosisy las prioridades de el tratamiento de la tuberculosis.

3Los esquemas disponibles y Ias combinaciones farmacéuti cas de medicamentos antitubercul 0sos de segunda linea dentro de
cada pai's deben atenerse ala Lista Modelo de Medicamentos Esenciales delaOMS, segiin seindicaen el anexo 10.

n
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tratando los factores que conducen alaMDR-TB. La estrategia DOTS-Plus contrala
MDR-TB se haideado paralidiar contralaMDR-TB en las zonas donde ha surgido y
debe resolverse conjuntamente con €l tratamiento de los pacientes con tuberculosis
farmacosensible. En este caso, un proyecto piloto DOTS Plus debe ser parte de un
marco parael control integral de la enfermedad, porque el control inadecuado genera
pacientes con MDR-TB mas rapidamente de lo que un proyecto piloto DOTS Plus
puede manejarlos. Por |o tanto, un programa eficaz de control basado en la estrategia
DOTS debe estar en funcionamiento en una zona antes de invertir los considerables
recursos gue se necesitan para el tratamiento delaMDR-TB.

Los proyectos piloto DOTS Plus deben contener algunas medidas (detalladas en este
documento) para garantizar €l tratamiento adecuado de laMDR-TB. Estas medidas
deben abordarse con exactitud en un manual practico que se aplique en la gjecucion del
proyecto piloto. Para que los miembros del Grupo de Trabajo patrocinen posibles
proyectos piloto potenciales, dichos proyectos requieren:

® Ser examinados por un cuerpo experto coordinador, conocido como Comité de
Aprobacion, preferiblemente antes de la gjecucion del proyecto piloto.

® Ser fiscalizados continuamente usando métodos e indicadores estandarizados.

® Ser evaluados periddicamente y, si fuera necesario, adaptados o interrumpidos
seguin su funcionamiento.

Comité de Aprobacion

El Grupo de Trabajo ha descubierto que el acceso alos medicamentos antitubercul 0sos
de segunda linea, por su elevado costo y limitada disponibilidad, es uno delos
obstéculos para proporcionar tratamiento contrala MDR-TB. El Grupo de Trabajo
reconoce que el acceso alos medicamentos de segunda linea debe aumentar, pero estos
solo deben usarse en los proyectos piloto DOTS Plus que cumplan los requisitos que
establecen estas Normas. El objeto es evitar, dentro de lo posible, 1a aparicion répida
deresistencia adichos farmacos y la aparicién de una variedad incurable de
tuberculosis.

En consecuencia, el Grupo de Trabajo ha elaborado una manera de promover el acceso
alos medicamentos antitubercul osos de segunda linea con garantia de calidad a precios
bajos preferentes para los proyectos piloto, que seguramente tendran mayores
perspectivas de éxito. Estos medicamentos solo estaran disponibles para proyectos
piloto que cumplan con los requisitos establecidos en estas Normas. Por consiguiente,
laOMS hanombrado un “ Comité de Aprobacion” (que consta de miembros
institucional es seleccionados del Grupo de Trabajo) que se reunira periddicamente para
examinar y aprobar las solicitudes considerando estas Normas.

L os proyectos piloto DOTS Plus aprobados por el Comité de Aprobacién se
beneficiaran del apoyo técnico del Grupo de Trabajo, ademas de tener la opcién de
comprar, con garantia de calidad, medicamentos antitubercul osos de segunda linea a
precios preferenciales. Mas importante aun, |a fijacién de normas minimas debera
disminuir las perspectivas de fracaso de los proyectos piloto individuales. La
inclusion entre los proyectos piloto patrocinados por el Grupo de Trabajo permitira
la evaluacién estandar por la OM S (conjuntamente con los gerentes del proyecto)
gue ayude a elaborar la politicamundial parael tratamiento de laMDR-TB en
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NORMAS PARA ESTABLECER PROYECTOS PILOTO DOTS PLUS PARA EL TRATAMIENTO
DE LA TUBERCULOSIS CON FARMACORRESISTENCIA MULTIPLE (MDR-TB)

diferentes entornos. Ademas, este proceso proporcionara un foro mediante el cual 10s
proyectos podran intercambiar lainformacion més actualizada sobre el tratamiento de
laMDR-TB.

Para encontrar mas informacion, asi como instrucciones para enviar una solicitud al
Comité de Aprobacion, consulte el documento WHO/CDS/TB/2001.286, | nstrucciones
para enviar una solicitud al Comité de Aprobacion para Obtener Acceso a
Medicamentos Antitubercul osos de Segunda Linea.

Capitulo 1: Resumen

® LaMDR-TB surge en zonas de control deficiente de latuberculosis.
® DOTS Plus trata tanto la tuberculosis como laMDR-TB.

® |os proyectos piloto DOTS Plus deben realizarse en zonas con buen control dela
tuberculosis.

® Los principios basicos de el tratamiento de laMDR-TB incluyen utilizar niveles
muUltiples de servicios de salud para asegurar €l tratamiento directamente observado
(DOT) con medicamentos antitubercul 0sos de segunda linea, estableciendo lared de
laboratorios necesaria para andlisis basados en cultivo, y capacidad de recopilar y
analizar datos.

® Un proyecto piloto DOTS Plus debe llevarse a cabo usando un manual integral
del proyecto.

® |os paises interesados en apoyar |os proyectos piloto DOTS Plus deben solicitar al
Comité de Aprobacion el beneficio de los medicamentos antitubercul osos de
segunda linea a precios preferencialesy recibir apoyo técnico del Grupo de Trabgjo.

® Criterios potenciales para evaluar |a eficacia de programas actuales contra
latuberculosis:
» capacidad de recopilar y analizar cohortes de datos;
* tasas combinadas de incumplimiento y transferenciainferiores a 10%;
e suministro continuo de medicamentos antitubercul osos de primeralinea;
« aplicacion de DOT en un 90% de casos.

A /
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NORMAS PARA ESTABLECER PROYECTOS PILOTO DOTS PLUS PARA EL TRATAMIENTO
DE LA TUBERCULOSIS CON FARMACORRESISTENCIA MULTIPLE (MDR-TB)

COMPROMISO POLITICO

Un proyecto piloto DOTS Plus debe demostrar que cuenta con apoyo politico y
administrativo local paralas actividades planificadas. El primer paso en este
proceso es definir el entorno en el cual se desarrollaran los proyectos piloto, lo cual
incluye caracteristicas geograficas, demogréficas, administrativas y
epidemioldgicas. Laidentificacion de los departamentos del gobierno apropiados, a
nivel local y nacional, debe ser el préximo paso, igual que laidentificacion de los
funcionarios autorizados para supervisar y hacer cumplir |os aspectos técnicosy de
gestion del proyecto piloto. Esto incluye al PNT o la entidad correspondiente. Una
vez que se han establecido las definiciones apropiadas y se han identificado los
individuos clave, se debera conseguir el aval formal, por escrito, del concepto del
proyecto piloto (como ya se ha explicado) por |as autoridades nacionales y locales
correspondientes. Este aval también debe contener el compromiso del gobierno de
gue se va areglamentar la distribucién de |os medicamentos antitubercul osos de
segunda linea. También hacen falta pruebas de que la cantidad minima de fondos
requeridos parainiciar, vigilar, completar y evaluar el proyecto piloto se ha
obtenido, ya sea de fuentes internas o externas. Esto puede seguir o preceder la
etapa del aval, si se necesita el aval para obtener fondos.

Sobre la base del cumplimiento de los puntos anteriores, debe elaborarse un manual
detallado del proyecto que contenga un plan de trabajo (parte del cual puede servir
de normas oficiales y reglamentos de uso obligatorio por |os sistemas locales de
atencion de salud). Este manual debe sefialar el compromiso, las responsabilidades y
contribuciones de todos los interesados directos y, como minimo, incluir los
siguientes elementos:

>

® Relacion entre el proyecto piloto y la estructura actual de los servicios de control
de latuberculosis.

® | dentificacion de los encargados de la finalizacion y el monitoreo del proyecto .
piloto (incluido un gerente del proyecto). Debe considerarse la creacion de un
comité directivo local de coordinacion entre |os socios.

® Procedimientos de centralizacion y control de calidad para los laboratorios que
proporcionan pruebas de sensibilidad a medicamentos (PSM).

® Administracion de pautas de tratamiento con DOT y justificacion para su uso.
® Planes para el tratamiento de reacciones adversss.

® Sistemas de supervision de los pacientes y métodos para alentar alos abandona .
dores avolver a sistemade salud pararecibir atencion.

® Estrategia de distribucion y uso reglamentado (dentro de establecimientos de asi
stencia sanitaria locales) de medicamentos antitubercul osos de segunda linea.

® Metas, rendimiento y normas de evaluacion para el monitoreo y la evaluacion
del tratamiento de los pacientes individuales y del proyecto piloto en general.

® Sistema de informacion y estrategia parala gestion de datos.

® Descripcion detalladay justificacion del presupuesto.
S )
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( COMPROMISO POLITICO )

Todos | os interesados directos que participen en el proyecto deben apoyar formamente
el manua del proyecto.

La cooperacion interinstitucional por los organismos locales y externos debe recalcar la
integracion de los aspectos técnicos (laboratorios y gestion de datos), la blsqueda de
casos entre grupos de riesgo (por ejemplo, conocidos cercanos de pacientes con MDR-
TB, personas encarceladas, personas sin hogar, beneficiarios de servicios de bienestar social,
etc.) y e mangjo de laremision de casos y las transferencias de los pacientes (incluidala
atencion de presos excarcel ados).

Paralograr su sostenibilidad y ampliacién, los proyectos piloto DOTS Plus propuestos deben
ilustrar su intencion de mejorar la capacidad local derealizar y evaluar € proyecto piloto.

Finalmente, los médicos de los sectores publico y privado, las sociedades médicasy las ONG
que controlan la tuberculosis deben ser informados por el PNT o laentidad correspondiente
sobre la creacion del proyecto piloto e incorporarse alos diversos aspectos de este. Ello
ayudard aestimular laremision de los pacientes potenciales y prevenir la continuacion del mal
manejo y el mal uso de |os medicamentos antitubercul 0sos de segunda linea por |os médicos
particulares y las instituciones que participan en el control de latuberculosis.

Capitulo 2: Lista de verificacion para
los proyectos piloto DOTS Plus

® Andlisis de los factores que conducen ala aparicion delaMDR-TB y aplicacion
de medidas para abordar estos factores.

® Entorno definido para los proyectos piloto.

® Garantia de compromiso de |as autoridades sanitarias locales y nacionales para
ayudar avigilar las misiones.

® Pruebas de que hay recursos financieros parala duracion del proyecto piloto.

® Manual del proyecto detallado con un plan de trabajo que consigne el compromiso
(aval), las responsabilidades y contribuciones de todos |os interesados directos.

® Cooperacion entre |os organismos en |os aspectos técnicos del proyecto piloto.
® Aval formal del proyecto piloto por las autoridades sanitarias nacionales.

® Planes parala sostenibilidad a largo plazo del proyecto piloto (incluidala
formacion de capacidad local paraevaluar y reaizar el proyecto piloto).

16
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3.1

NORMAS PARA ESTABLECER PROYECTOS PILOTO DOTS PLUS PARA EL TRATAMIENTO
DE LA TUBERCULOSIS CON FARMACORRESISTENCIA MULTIPLE (MDR-TB)

COORDINACION

A medida que las organizaciones y |os gobiernos en diversas partes del mundo han ido
iniciando proyectos piloto DOTS Plus para el tratamiento delaMDR-TB, se hahecho
cada vez mas evidente que la coordinacion de | as actividades a todos los niveles es
fundamental. Lareglamentacion y el control de los medicamentos antitubercul osos de
segundalines, la garantiade calidad de las PSM, la evaluacion adecuada de | os resultados
y lagestion genera del proyecto requieren cooperacion extensay un grado ato de
coordinacion amuchos niveles dentro de los sistemas de atencion de salud de las regiones
0 los paises en los cuales se llevan a cabo los proyectos piloto DOTS Plus. Ademas, la
deteccion eficaz, e diagnéstico y tratamiento temprano, monitoreo, manejo de las
reacciones adversas y laadherenciaa tratamiento requieren la participacion diariade los
pacientes, sus familiasy los trabajadores comunitarios de salud.

Especificamente, las Normas abordan la coordinacion a diferentes niveles: lacomunidad,
los sistemas locales de salud, €l PNT y la colaboracion internacional. Si bien lastareas se
enumeran bajo un nivel especifico, cada proyecto piloto debe determinar qué nivel se
adaptamejor alatarea, dado € contexto de ese proyecto. La coordinacion desempefia una
funcion principal en los siguientes aspectos de un proyecto piloto DOTS Plus.

® Enunciado de los deberesy |as responsabilidades de todas | as organizaciones
eindividuos que participan en el proyecto.

® Refuerzo de DOT como componente clave de la adherenciay finalizacion de
cualquier tratamiento de tuberculosis, y también como herramienta importante
para prevenir lafarmacorresistencia en general y en MDR-TB en particular.

® Creacion de una unidad técnica responsable del monitoreo y la evaluacion del
tratamiento de los pacientes como individuos y del proyecto piloto en general.

® Garantia de suministro de medicamentos de segunda linea de alta calidad.

® Disponibilidad de los servicios de laboratorio requeridos paralos proyectos
piloto DOTS Plus.

® Disefio de programas de adiestramiento para el personal de salud y garantia
de adiestramiento de equipos multidisciplinarios compuestos por proveedores
atodos los niveles del sistema de atencion de salud.

® Elaboracion y ejecucion de protocol os operativos de investigacion para eval uar
la€eficacia, laeficacia en funcion de los costos, |os resultados del tratamiento,
las limitaciones, y lasinnovaciones del proyecto piloto.

Nivel de la comunidad

Al nivel de la comunidad, pueden reclutarse grupos de pacientes que hayan
finalizado con éxito el tratamiento de laMDR-TB afin de formar unared de apoyo
para que otros pacientes observen estrictamente el tratamiento. Los grupos de apoyo
terapéutico en los cuales participan pacientes, promotores de la salud, enfermeras,
médicosy familiares de los pacientes también pueden desempefiar una funcion
importante en este proceso.

La participacién comunitaria puede ayudar a satisfacer las necesidades de la poblacion
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( COORDINACION )

alacual vadirigido el programa. Esta participacion puede consistir en proporcionar
aimentosy vivienda alos pacientes con MDR-TB, o verificar que haya transporte
adecuado disponible para €l trasado de los pacientes alos establecimientos donde
recibiran tratamiento. Esta también puede ser responsabilidad del gobierno local.

Sistemas locales de salud: Nivel de servicios

Los proyectos piloto DOTS Plus deben adaptarse a lainfraestructuralocal y
verificar que se gjecuten todos los elementos clave de control de la tuberculosis,
definidos por la estrategia DOTS, y se aborden todos |os factores responsables de la
aparicion de laMDR-TB. Por lo tanto, un proyecto piloto debe tomar nota de los
resultados de los esfuerzos anteriores y actuales de control de la tuberculosis,
incluido un andlisis sistematico del proceso de suministro de tratamientos para
identificar los factores causantes de la aparicion de laMDR-TB en el entorno
particular. Ademas, las necesidades y las caracteristicas de grupos de poblacién que
sufren MDR-TB deben identificarse y tratarse con exactitud.

Un programa fuerte de control de la tuberculosis basado en DOTS que funcione
eficazmente en las unidades |ocal es de salud es un requisito previo importante para
un proyecto piloto DOTS Plus. Las unidades especializadas de médicos y
enfermeras adiestrados en el tratamiento de la MDR-TB pueden establecer précticas
generalizadas para el tratamiento de la MDR-TB. Las enfermeras pueden
desempefiar una funcion importante en la mayoria de los equipos al nivel local. Su
adiestramiento debe permitirles mantener registros fiables, manejar reacciones
adversas menores a los medi camentos antitubercul 0sos, supervisar y apoyar a otros
trabajadores, y completar los informes necesarios. L os médicos que conozcan €l
manejo clinico de latuberculosis deben recibir adiestramiento en el tratamiento de
las reacciones adversas a las drogas de segunda linea contra la tubercul osis usadas
en el proyecto piloto. Se garantiza apoyo nutricional alos pacientes identificados
por los trabajadores de salud como malnutrido o en alto riesgo de malnutricion.

Nivel nacional del programa contra la tuberculosis

El tratamiento de laMDR-TB en las zonas con alta prevalenciade laTB primaria
podria ayudar alos PNT a alcanzar uno de los objetivos de la OMS para el control
de latuberculosis, a saber, latasa de curacion de 85% de |os pacientes tratados. Por
lo tanto, los PNT deben poder identificar los sitios adecuados que requieren
proyectos piloto DOTS Plusy estan preparados para ponerlos en gjecucion, y
mantener unalista del personal clinico con aptitudes de gestion de la MDR-TB.

El ministerio de salud y otros cuerpos pertinentes (por ejemplo, el ministerio de
justicia) deben comprometer |0s recursos necesarios (directamente o por
asociaciones) para garantizar el acceso rapido al diagnéstico y tratamiento bajo
supervision directay en forma gratuita a todos | os pacientes con tuberculosis. A lo
largo de todo el tratamiento, deben proporcionarse medicamentos gratuitos a los
pacientes para el tratamiento y para combatir reacciones adversas.

Unared de laboratorios establecidos mediante los esfuerzos del PNT y donantes
externos permite el monitoreo periddico de frotis (bacilos acidorresistentes) y
cultivos, que son las herramientas importantes para el seguimiento clinico de los
pacientes. Si tal red no existe, se la debe formar (ya seaen el lugar o lejos del lugar)
para satisfacer estas condiciones.
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NORMAS PARA ESTABLECER PROYECTOS PILOTO DOTS PLUS PARA EL TRATAMIENTO
DE LA TUBERCULOSIS CON FARMACORRESISTENCIA MULTIPLE (MDR-TB)

El diagndstico y tratamiento de laMDR-TB deben limitarse a ciertos
establecimientos de salud o unidades especial es sel eccionadas para esta finalidad.
Lacoordinacion con el PNT es esencial para detectar y remitir alos pacientes de los
establ ecimientos |ocal es de asistencia sanitaria a | os sitios sel eccionados como
unidades de tratamiento de laMDR-TB.

Un programa de educacion en salud publicadirigido alos médicosy las enfermeras
paraprevenir el mal uso de cualquier medicamento antitubercul oso, especialmente los
de segunda linea, es de importancia capital .

Nivel internacional

L os proyectos piloto DOTS Plus son, por necesidad, proyectos colaborativos basados
en la asistencia mutua entre grupos. En la mayoria de los paises que cuentan con
recursos limitados donde laMDR-TB es un problema grave, se necesita financiamiento
suplementario parallevar a cabo los proyectos piloto DOTS Plus. Los PNT que estén
considerando la posibilidad de gjecutar proyectos piloto DOTS Plus deben pensar
seriamente en una asociacion con instituciones con experienciaen el tratamiento de la
MDR-TB como ONG, instituciones académicasy organizaciones de salud publica con
interés en este asunto. Esto serd (til para el adiestramiento avanzado de los
profesionales locales y la asignacion adecuada de los recursos. Debe fortalecerse la
capacidad y deben hacerse inversiones por conducto de tal asociacion, incluido €l
financiamiento que se pueda obtener de los gobiernos nacionales. La participacion en
|os proyectos piloto DOTS Plus, durante el curso de la operacion, fomenta el desarrollo
y el mantenimiento de las aptitudesy el conocimiento, y por lo tanto beneficiaalos
expertos técnicos y alos donantes. Sin embargo, la responsabilidad principal de
mantener tales proyectos piloto debe recaer sobre el gobierno local y el PNT.

L os esfuerzos internacional es deben centrarse en el apoyo al fortalecimiento de la
capacidad local de gecutar cada aspecto del control integral de latuberculosis,
incluidos los elementos necesarios para el diagnéstico y el tratamiento de la MDR-TB.
Estos incluyen adiestrar alos trabajadores de atencién de salud en lo referente &l
manejo clinico de tales pacientes.

El aumento de |a capacidad es importante paramejorar lainvestigacion y las aptitudes
de evaluacién entre | os participantes. Estas incluyen aptitudes en epidemiologiay
andlisis econémico que ayudaran alos investigadores locales a disefiar y analizar
proyectos futuros.
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Al inicio de un proyecto, es posible que las PSM deban realizarse en un laboratorio
internacional de referencia. Sin embargo, el adiestramiento de los profesionalesy la
adquisicion local de latecnologia necesaria para que dichas pruebas serealicen en el
lugar debe aumentarse si para el proyecto piloto DOTS Plus que se implementa se
necesitan pruebas frecuentes de sensibilidad a medicamentos.

La cooperacion internacional parala compra centralizada de medicamentos
antitubercul osos de segunda linea por el Grupo de Trabajo puede conducir auna
disminucién significativa en |os precios de estos agentes. Ademés, si |as compras se
realizan mediante un organismo de adquisiciones, € organismo se encargardde la
garantia de la calidad de los medicamentos. Por lo tanto, las adquisiciones
centralizadas de los medi camentos antitubercul osos de segunda linea paralos
proyectos piloto DOTS Plus son criticas para reducir los costos globales de estos
medicamentos y proporcionar medicamentos de alta calidad. Se recomienda que los
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( COORDINACION )

proyectos piloto DOTS Plus consulten ala OM S sobre la compra de medicamentos
antitubercul 0sos de segunda linea. La OM S proporcionara informacion sobre [os
medi camentos antitubercul osos de segunda linea a precios de favor que sblo estan
disponibles paralos proyectos piloto DOTS Plus que cumplan (de acuerdo con lo
determinado por el Comité de Aprobacién) con estas Normas.

Cualquier intervencion paratratar y controlar latuberculosis debe tomar nota de los
derechos humanos bésicos. La cooperacidn internacional debe ayudar a asegurar la
adhesi6n a las normas internacional es de derechos humanos para los pacientes. Esto
incluye mantener el tratamiento de los pacientes con MDR-TB, si se necesita, unavez
que se haya terminado el proyecto piloto.

~
Capitulo 3: Lista de verificacion para los proyectos

piloto DOTS Plus

® Describir las diversas funciones y responsabilidades de todas |as personas
y organizaciones que participan en el proyecto.

® Tratar las necesidades de los pacientes por conducto de grupos de apoyo
y la prestacion de servicios.

® Establecer un programa eficaz de control de latuberculosis dentro del sistema
local de salud.

® Crear unared de laboratorios que proporcione serviciosy asegure € control
de calidad de | as pruebas de laboratorio.

® Emplear un sistema centralizado de adquisicion de medicamentos.
® Prestar servicios y medicamentos gratuitos a los pacientes tubercul 0sos.

® Obtener € compromiso de aporte de recursos de los ministerio de salud, justicia, etc.

® Fortalecer la capacidad local en todos los aspectos del proyecto piloto DOTS Plus.

® Formar una unidad especializada de enfermeras y médicos adiestrados para
controlar laMDR-TB.

® Ofrecer educacion continua para el mangjo clinico delaMDR-TB, el andlisis
econdémico de los proyectos, la epidemiologiay |as técnicas de laboratorio.

A /
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NORMAS PARA ESTABLECER PROYECTOS PILOTO DOTS PLUS PARA EL TRATAMIENTO
DE LA TUBERCULOSIS CON FARMACORRESISTENCIA MULTIPLE (MDR-TB)

ASPECTOS DE LABORATORIO

El conocimiento del tipo de sensibilidad alos medicamentos es un aspecto crucia para
determinar el tratamiento adecuado de |os pacientes en los proyectos piloto DOTS
Plus, ya sea que se €lija un tratamiento individualizado o estandarizado. El acceso aun
laboratorio que proporcione PSM répidas, vélidasy fiables es un requisito basico en
estos proyectos. Actualmente se encuentra en la fase de prueba nueva tecnologia que
podriaidentificar répidamente latubercul osis farmacorresistente.

Como minimo, debe haber competencialocal en: baciloscopia através de unared de
laboratorio; cultivo de Mycobacterium tuberculosis; PSM paralaisoniazida, la
rifampicina, la estreptomicinay el etambutol4, y gestion de lainformacion y vigilancia
de lafarmacorresi stencia en una muestra representativa de pacientes. LaPSM parala
pirazinamida es dificil en el medio de cultivo solido convencional porque este
medicamento es activo en un ambiente &cido y €l crecimiento de M. tuberculosis a
menudo se ve inhibido en dichas condiciones. Se ha elaborado un procedimiento
radiométrico, el BACTEC 460, fiable de prueba de pirazinamida que utiliza un medio
[iquido modificado (7H12) con un pH reducido de 6,0, y puede usarse si los recursos |o
permiten.

No es necesario que haya conocimientos locales en PSM para los medicamentos
antitubercul osos de segunda linea, pero debe haber, como minimo, acceso aun
laboratorio capacitado para esta finalidad. Debe observarse que los datos sobre la
confiabilidad y lavalidez de PSM paralos medicamentos antitubercul osos de segunda
linea son en gran parte fragmentarios o totalmente inexistentes®, pero el conocimiento
actual indica que la exactitud de esta prueba realizada con medios Middlebrook 7-H10
y 7-H12 es mayor con kanamicinay ofloxacino y menos con capreomicina, etionamida
y rifabutina. No se ha estandarizado una PSM paralacicloserina

Larespuesta clinica debe ser determinada principalmente por resultados de frotisy
cultivos. Por otro lado, los resultados de PSM ayudaran a proveedor de asistencia
sanitariaadeterminar s e medicamento en cuestion sea (til en un tratamiento adicional.

La prueba de sensibilidad puede realizarse como prueba directa (inoculacién con €l
espécimen de esputo descontaminado) o como prueba indirecta (inoculacién con
crecimiento de un cultivo primario). Actualmente, se recomienda la prueba indirecta
paralas PSM. Como parte de la pruebaindirecta, también se recomienda el uso del
método de la proporcién (usando medio de L owenstein-Jensen o agar 7H10 de
Middlebrook). El método de la proporcién usala siembra de medios cony sin
medicamentos con cantidades iguales de dos diluciones de un indculo estandarizado, y
el cociente entre las que forman cultivo en los medios con y sin medicamento se
expresa como un porcentaje. Una prueba indirecta es superior ya que el tamafio de
indculo es més uniforme, y las bacterias son metabdlicamente activas. Las pruebas
directas estén limitadas a |l os especimenes con baciloscopia positivay tienen otros
problemas inherentes, sobre todo la deteccion retardada de [os contaminantes. Una
prueba directa no debe usarse a menos que también se realice una prueba indirecta.

Se recomienda encarecidamente realizar todas las pruebas (frotis, cultivoy, si fuera
posible, PSM) por duplicado (es decir, en dos especimenes diferentes) para mejorar la

4 Normas paralaVigilanciade la Tubercul osis Farmacorresistente. WHO/TB/96.216

S Normas paralas Pruebas de Sensibilidad de |os M edicamentos Antitubercul osos de Segunda L inea para DOTS-Plus.
Ginebra, 2001.
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( ASPECTOS DE LABORATORIO )

confiabilidad de los resultados. Debe contarse con un mecanismo de garantia de
calidad de todos los procedimientos de laboratorio. La garantia de calidad del método
elegido para PSM, tanto para los medicamentos antitubercul 0sos de primera como de
segunda linea, debe verificarse en forma sistematica. Un enlace con un laboratorio de
referenciainternacional es esencial por dos razones. garantizar lacalidad y validar los
datos. Sin embargo, no deben obviarse los laboratorios de referencia locales
(nacionales), los cual es también necesitan desarrollar |a capacidad de realizar tales
pruebas. La nocion de la asistencia mutuay transferencia de tecnologias es claramente
importante.

Si los recursos |o permiten, alas cepas resistentes se les debe realizar la prueba de
polimorfismo de longitud en los fragmentos de restriccion (RFLP) parainiciar un
catélogo de tipos de resistencia para estudios futuros.

Capitulo 4: Lista de verificacion para los proyectos
piloto DOTS Plus

® Capacidad local de:
baciloscopia por medio de unared de laboratorios;
cultivo de M. tuberculosis;
PSM paralaisoniacida, larifampicina, la estreptomicinay el etambutol;
gestion de lainformacion;
vigilancia representativa de farmacorresistencia.

® PSM usando el método indirecto y el método de |as proporciones.

® Todas |as pruebas se realizan por duplicado.

® Colaboracion con un laboratorio de referencia supranacional.
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NORMAS PARA ESTABLECER PROYECTOS PILOTO DOTS PLUS PARA EL TRATAMIENTO
DE LA TUBERCULOSIS CON FARMACORRESISTENCIA MULTIPLE (MDR-TB)

ESTRATEGIA DE TRATAMIENTO

Condiciones

Mientras que el tratamiento ideal delaMDR-TB en |os paises ricos en recursos
depende de pautas terapéuticas individualizadas basadas en la PSM, lafactibilidad de
usar tal enfoque en situaciones de escasos recursos no se ha evaluado. Por |o tanto, el
tratamiento de laMDR-TB en zonas de escasos recursos debe, a esta atura,
considerarse en el contexto de un proyecto piloto DOTS Plus. Existen diversos
enfoques para €l tratamiento de laMDR-TB en situaciones de escasos recursos. En los
anexos 1 a 4 se encontraran €jemplos de algunos de estos enfoques. Existen dos
protocol 0s genéricos para el tratamiento de laMDR-TB:6. Estos protocol os se basan,
respectivamente, en la estandarizacion y laindividualizacion de | as pautas usando
farmacos de segunda linea. Dado que €l tratamiento de laMDR-TB en situaciones de
€SCasos recursos esta todavia en etapa de prueba, las Normas no requieren pautas
especificas de tratamiento para los pacientes. Durante la planificacion de un proyecto
piloto DOTS Plus, esimportante, para guiar la estrategia de tratamiento, obtener datos
representativos y vaidos de sensibilidad alos medicamentos sobre cepas preval entes
en lacomunidad mediante la vigilancia de |a farmacorresistencia siguiendo las
recomendaciones dela OMS/IUATLD.”

Si en lazona se han usado farmacos antitubercul 0sos de segunda linea antes de la
gjecucion de un proyecto piloto DOTS Plus, la sensibilidad a estos medicamentos debe
determinarse, si fueraposible.

Los principios basicos del tratamiento de la tubercul osis requieren que se aplique
quimioterapia combinada. Se cuenta con pruebas solidas que demuestran que | as pautas de
quimioterapia de corta duracion son poco eficaces en € tratamiento de pacientes con
MDR-TB. En consecuencia, se recomienda que dichas pautas contengan al menostres
medicamentos eficaces (es decir, medicamentos antitubercul 0sos de segundalineano
usados anteriormente por el pacientey alos cuales € organismo tiene probabilidad de ser
sensible, 0 medicamentos antituberculosos de primeralineaalos cuaes se determina que
el bacilo es sensible). Ademas, un inyectable (estreptomicina, s € paciente estodavia
sensible alaestreptomicing) debe usarse con tal pauta. Sin embargo, € nimero de
medicamentos en la pauta puede variar, ya que la eficacia del medicamento esta
relacionada con la resistencia a medicamentos especificos. Los principios de seleccion de
las pautas para el tratamiento de laMDR-TB se examinan en otro sitio. 89

El proceso de seleccién paralainclusion de los pacientes debe definirse explicitamente
y justificarse antes del inicio de un proyecto piloto DOTS Plus.

Todo € tratamiento con medicamentos antitubercul osos de segunda linea debe ser
administrado como DOT. Las recomendaciones actuales de la OM S requieren el
tratamiento diario de laMDR-TB durante una duracion minima de 18 meses. El
tratamiento intermitente con medicamentos antitubercul 0sos de segunda linea quiza
reduzca latoxicidad del medicamento, pero su eficacia no ha sido probada.

6 Base para el Desarrollo de una Estrategia Basada en Pruebas de Caso-gestion para MDR-TB dentro de la Estrategia
DOTSdela OMS WHO/TB/99.260.

7 Normas para la Migilancia de la Farmacorresistenciaa en casos de Tuberculosis. WHO/TB/96.216
8 Normas parael tratamiento de la tuberculosis Farmacorresistente. WHO/TB/96.210.

9 Iseman, M.D. El tratamiento de la tuberculosis con farmacorresistencia mdltiple. N Engl JMed 1993; 329(11):784-91.



( ESTRATEGIA DE TRATAMIENTO )

Si bien hay muchas pautas posibles de tratamiento para MDR-TB, estas se encuadran
en dos estrategias: |a pauta de tratamiento individualizada (PTI) y la pauta de
tratamiento estandarizada (PTN). En los anexos 1 a4 se encontraran giemplos de la
aplicacion de cada estrategiay las pautas correspondientes.

Pauta de tratamiento individualizada

Las PTI dependen de las PSM de |os medicamentos antituberculosos de primeray
segunda linea, realizadas para cada paciente incluido en el proyecto. A menudo, pero
no siempre, los pacientes reciben una pauta empirica basada en |os antecedentes del
tratamiento anterior y los resultados de la PSM, |os antecedentes de contacto y €l tipo
de sensibilidad alos medicamentos predominante en la comunidad durante el periodo
inicial hasta que se disponga de los resultados de la PSM. Unavez que se cuenta con
|os resultados, 10s pacientes pasan a una PTI disefiada segin estos. El monitoreo
sistematico de la respuesta clinica de un paciente se usa para determinar si el
tratamiento debe alterarse o rinde los resultados deseados. Este enfoque requiere
conocimiento avanzado del uso de asociaciones medicamentosas y quiz& sea més
dificil de aplicar en gran escala

Pauta de tratamiento estandarizado

Las PTN usan lainformacién de laPSM de una muestra representativa de la poblacion
de los pacientes a ser tratados en un proyecto, y los antecedentes de uso previo de
medicamentos antitubercul 0sos de segunda linea en la zona del proyecto. Basado en €l
tipo de PSM predominantes, se disefiauna PTN paratratar alos pacientes alos que no
seles aplicarala PSM sisteméticamente, especialmente con respecto alos

medi camentos antitubercul osos de segunda linea. Todos los pacientes incluidos en el
proyecto se asighan a esta pauta durante todo €l tratamiento.

No se ha determinado la eficacia comparativade la PTI frente ala PTN en un entorno
programético. En teoria, la estrategia individualizada debe producir mejores resultados
que la estrategia estandarizada. En teoria, la utilidad de laPTN en los proyectos donde
no se dispondra de resultados fiables y véalidos “en tiempo real” sobre los
medicamentos antitubercul osos de primeray segunda linea que guien las decisiones de
tratamiento individual debe ser ventgjosa. Actualmente, hay datos insuficientes para
evauar cuaquierade lasteorias.

Existen gjemplos de pautas estandari zadas usando farmacos de segunda linea.10

Tratamiento de las reacciones adversas

Tan importante como la estrategia de tratamiento que se use es el tratamiento adecuado
de las reacciones adversas. Debe prestarse atencion especial al tratamiento de las
reacciones adversas y alarecopilacion sistematica de los datos sobre estas.

L as reacciones adversas deben clasificarse bajo las siguientes categorias:

10 Normas para el tratamiento de |a tubercul osis Farmacorresistente. WHO/TB/96.210.
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NORMAS PARA ESTABLECER PROYECTOS PILOTO DOTS PLUS PARA EL TRATAMIENTO
DE LA TUBERCULOSIS CON FARMACORRESISTENCIA MULTIPLE (MDR-TB)

® Efectos colaterales menores.

® Reacciones toxicas.

® Reacciones por hipersensibilidad.
® Reacciones idiosincréticas.

® Reacciones que no encajan en ninguna de las
categorias anteriores.

%

Puesto que | os pacientes reciben quimioterapia combinada, a menudo es dificil
determinar qué medicamento es la causa del efecto no deseado; |as interacciones
medi camentosas pueden producir reacciones adversas. Algunas reacciones adversas
desaparecen a poco tiempo. Ante estas consideraciones, se sugiere la siguiente
secuencia de pasos para el tratamiento de las reacciones adversas:

1. Tratamiento directo de las reacciones adversas con algoritmos estandarizados.

2. Reduccion de ladosis del medicamento presuntamente causante, estudiando los
medicamentos individua mente.

3. Eliminacion del medicamento.

Algunas reacciones adversas pueden tratarse con medicamentos de ventalibre o con
receta de uso comun. Si las reacciones adversas no pueden administrarse por tales
medios, y no se las considera graves, puede animarse alos pacientes atolerar las
reacciones hasta que cedan. Si se determina que un paciente no puede cumplir con la
pauta terapéutica, la dosificacion del medicamento sospechoso puede reducirse hasta
que ceda lareaccién adversa. Si no esta claro qué medicamento eslacausade la
reaccion adversa, puede reducirse secuencialmente la dosis de cada medicamento hasta
que seidentifique a causante. En este caso, cuando se reduce la dosis de un segundo
medicamento, se normalizaladosis del anterior. Si lareduccién de ladosisdelos
medicamentos individuales no da lugar a la desaparicion de la reaccion adversa, quiza
sea necesario reducir la dosis de varios medicamentos simultdneamente. Si esto no
alivialareaccion adversa, quiza sea necesario eliminar un medicamento de la pauta, o
reemplazarlo con otro. Esta opcion final debe elegirse s6lo como un Gltimo recurso.

Consultar el anexo 5-8 para encontrar informacion sobre reacciones adversasy
ejemplos de estrategias de gestién de proyectos piloto DOTS Plus.

Evaluacion de resultados

En los entornos en los cuales laMDR-TB plantea problemas significativos, es probable
gue el andlisis de cohortes convencional seainadecuado. Los bacilos de algunos
pacientes pueden ser transitoriamente suprimidos (con baciloscopia negativa) con

medi camentos antitubercul 0sos de primera linea, pero la baciloscopia vuelve a ser
positiva una vez finalizada la pauta terapéutica. Dentro de lo posible, es mejor usar
tanto la baciloscopia como €l cultivo paraevauar la eficacia de laterapia.



( ESTRATEGIA DE TRATAMIENTO )

En cuanto ala evaluacion del resultado del tratamiento, deben formularse nuevas
definiciones, por giemplo, ladefinicion de curacion y de fracaso del tratamiento con
medi camentos antituberculosos de segunda linea. A esta altura no se cuenta con
informacién suficiente para establecer tales definiciones. Esimprescindible que cada
proyecto piloto recojael conjunto de datos minimos enumerado en el anexo 9 para
asegurar que los resultados de |os proyectos piloto DOTS Plus sean equival entes entre
los mismos. Cada proyecto piloto debe definir la duracién maximadel tratamiento para
saber cuéndo detenerlo en caso de que no se logre la conversién bacteriol 6gica.

Con estas salvedades, deben aplicarse definiciones de casos estandar en |os proyectos
DOTS Plus piloto.11

e D
Capitulo 5: Lista de verificacion para los proyectos
piloto DOTS Plus

® Disponibilidad de resultados de la vigilancia de |a farmacorresistencia de los
medi camentos antituberculosos de primeralineay, si fuera posible,
de segundalinea.

® Descripcion de la captacion de pacientes para el tratamiento y célculo
del nimero total de pacientes a ser tratados en el plazo propuesto.

® Tratamiento administrado por DOT.
® Justificacion del enfoque para disefiar una pauta de tratamiento.

® Seleccion de la pauta de tratamiento:
Uso delaPSM para disefiar |as pautas
Uso de pautas que incluyan al menos tres medicamentos a los cuales se
tenga la certeza de que la cepa es sensible o tiene probabilidad de serlo
Inclusion de un agente inyectable en la pauta (si la cepa alin es sensible)
Duracion de tratamiento de al menos 18 meses.

® Plan de registro y tratamiento de reacciones adversas.

® Uso de laevaluacion de resultados como se los define en el anexo 9

y justificacion paralos parametros adicionales.

11 Tratamiento de la Tuberculosis: Normas paralos programas nacionaes. WHO/TB/97.220.
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NORMAS PARA ESTABLECER PROYECTOS PILOTO DOTS PLUS PARA EL TRATAMIENTO
DE LA TUBERCULOSIS CON FARMACORRESISTENCIA MULTIPLE (MDR-TB)

SISTEMAS DE INFORMACION Y GESTION DE DATOS

Cuando se elabora un sistema de informacién pertinente alos proyectos piloto DOTS
Plus, deben tenerse en cuenta cuatro aspectos:

® Planificacion del programa.
® Mangjo de los casos.
® Gestion del programa.

® Monitoreo y evaluacion del proyecto.

Lo mésimportante de todo es que debe determinarse en qué medida cada una de estas
areas debe ampliarse mas allalo que se hace convenciona mente dentro de los programas
contralatuberculosis usando la estrategia DOTS. El primer nivel debe contar con
informacion detallada (archivos de pacientes individuales y tarjetas de tratamiento) y €
segundo nivel quiza seamas sencillo (informes con datos globales).

Contar con un manual detallado del proyecto, que incluyaun plan de trabajo integral que
describalas funcionesy responsabilidades de todos | os participantes en el proyecto piloto
(como seilustraen los capitulos dos y tres), ayudara a abordar adecuadamente los cuatro

temas mencionados.

Planificacion de programas

Estructura actual

L as siguiente preguntas deben responderse en lo que se refiere ala estructura
del programa actual :

® ;Quéinformacion se recopilay se notificaen el programa actual ?

® :Qué formularios se usan?

® ;Quién se encarga de larecoleccion, el registro y la comunicacion de los datos?

® ;Quién se encarga de la compilacion, el andlisisy lainterpretacion de estos datos?

® ¢Hay mecanismos de validacion de garantia de |a calidad/datos?

/

Estos datos proporcionan informacion importante para la planificacion y el
adiestramiento para la € ecucion de un sistema de informacién especifico paralos
proyectos piloto DOTS Plus.

Laidentificaciony el tratamiento temprano delaMDR-TB influyen en laevaluacion
de cohortes convencionales de DOTS. Es imperativo que lainformacion registraday
recogida en un proyecto piloto DOTS Plus sea un componente integral del sistema
general de informacion de tuberculosis en la zona del proyecto piloto para que pueda
evaluarse el esfuerzo general de control de la tuberculosisy realizarse una evaluacion
vélidadel mismo.
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6.2

( SISTEMAS DE INFORMACION Y GESTION DE DATOS )

Vigilancia de la farmacorresistencia

Lavigilanciafiable y representativa de laresistencia alos medicamentos antitubercul 0sos
de primeralinea es un componente necesario en la evaluacion de lanecesidad y la eficacia
de un proyecto piloto DOTS Plus. Para establecer un punto de comparacién, lavigilancia
debe comenzar antes de la gjecucidn del proyecto piloto. Los datos de vigilanciade
farmacorresistencia deben distinguir entre la farmacorresi stencia entre pacientes nuevos
(es decir, no tratados anteriormente o tratados durante menos deun mes) y la
farmacorresistencia entre los pacientes “ anteriormente tratados’ (incluidos los pacientes
crénicos). S los recursos o permiten, debe realizarse un estudio inicial de laprevalencia
de laresistencia alos medicamentos antitubercul osos de segunda linea. Este estudio se
usara como una herramienta paraguiar la seleccion dela estrategiade tratamiento y las
pautas de tratamiento parala cohorte de pacientes. Deben usarse encuestas posteriores
paravigilar laposible aparicion y propagacion de resistencia a estos medicamentos.
Ademés, el estudio inicia puede verse obstaculizado por la afluencia cambiante de
poblaciones migratorias.

Descripcion y evaluacion del proceso actual de suministro de tratamiento

Antes deiniciar un proyecto piloto DOTS Plus, deben identificarse los factores
causales que condujeron alaaparicion y la propagacién de latuberculosis
farmacorresistente y tomarse medidas para prevenir su repeticion en el futuro. Esto
requiere, como minimo, la siguiente informacion para cada proyecto piloto:

® ;Como se estableci6 el diagndstico de la tubercul osis?
® ;Quién estaba proporcionando tratamiento?
® :Qué pautas de tratamiento se usaron?

® :Se observo directamente e tratamiento? Si la respuesta es negativa,
¢qué mecanismo se uso para la administracion de medicamentos a los pacientes?

® Como sevigilo6 el tratamiento?
® :Como se mangj6 alos abandonares del tratamiento y |as interrupciones en el mismo?
® ;Quéfuncidn tuvo e sector privado, incluidas las farmacias?

® ;Qué sistema se aplico parala compra, suministro y distribucion
de los medicamentos?

® ;Qué resultado dio € tratamiento (usando indicadores recomendados
por laOM S como tasas de curacion, abandono, fracaso y mortalidad)
paratodos |os pacientes incluidos en el programa?

A /

Manejo de casos

Los registros que se mantienen en |os proyectos piloto DOTS Plus son diferentes alos de
otros programas convencionales contralatuberculosis. Las diferencias incluyen diferentes
plazos (duracién mas larga del tratamiento); monitoreo de la conversion bacteriol gica
usando tanto baciloscopia como cultivos; y uso de los resultados de las PSM paraguiar €
tratamiento. La recopilacion de mas informacion paralainvestigacion operativa es de
importancia prioritaria. Ademas, las definiciones que se usan tanto paralaclasificacion de
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NORMAS PARA ESTABLECER PROYECTOS PILOTO DOTS PLUS PARA EL TRATAMIENTO
DE LA TUBERCULOSIS CON FARMACORRESISTENCIA MULTIPLE (MDR-TB)

los pacientes como la evaluacién del resultado del tratamiento (fracaso, curacion, etc.) son
més complegjasy no hay suficientes pruebas para determinar algunas de estas definiciones.
Es posible que haya que estudiar la documentacion de las reacciones adversasy la
complgjidad resultante de las pautas (cambiantes) de tratamiento. Los formularios clésicos
de documentacidn y notificacion de DOTS deben adaptarse en consecuencia.

Como minimo, se recomienda:

® Baciloscopia y cultivo en losmeses 0, 2, 3, 4, 5, 6 y luego cada tres meses
hasta el final del tratamiento.

® PSM 4l inicio del tratamiento y luego con interval os de tres meses
hasta la conversién del paciente a cultivos negativos.

® Todas las pruebas deben realizarse por duplicado
(con diferentes especimenes recogidos en diferentes momentos).

El manual del proyecto debe incluir g emplos de todos |os formularios propuestos
usados en el proyecto piloto.

Gestion del programa
Suministro de medicamentos

El suministro fiable de medicamentos es uno de los componentes imprescindibles de la
estrategiaDOTS. El ordenamiento, € almacenamiento y la entrega de los medicamentos
son més complgjos cuando € tratamiento seindividualiza. Lainterrupcion delas
existenciasy € mal uso de los medicamentos (por robo, mal manejo, précticas erréneas de
prescripcion, comercializacion en e mercado negro, etc.) tiene graves consecuencias para
cualquier programade control de latuberculosis. Los proyectos piloto DOTS Plus
requieren un sistema de gestion de medi camentos adaptado que garantice un suministro
ininterrumpido de medicamentos antitubercul osos de alta calidad de primeray de segunda
linea. Este sistema debe permitir vigilar las existencias con relacion a uso autorizedo de
estos medicamentos, permitiendo, asu vez, € ordenamiento y laidentificacion inmediata
adecuada de lasirregularidades. Debe elaborarse un registro de las existencias, tener en
cuentalas estrategias de tratami ento, la blisqueda de casos 'y lalogistica farmacéutica (por
gemplo, € tiempo que mediaentre € pedido y la entrega de los medicamentos). Debe
estar claro quién esresponsable delarecopilaciony € registro delos datos, la entregareal
de los medicamentos y la gestion de los suministros. Debe establecerse un mecanismo de
reglamentacion (s no existe ya) paragarantizar € uso y ladistribucion adecuada de los
férmacos antifimicos de primeray de segundalinea. Las adquisiciones centrdizadas a
través de un organismo de adquisiciones pueden ayudar a abordar muchos de estos temas.
Sin embargo, todos | 0s proyectos deben tener un sistema exacto y fiable para seguir la
trayectoriade cada dosis del medicamento desde e momento en que se recibe el producto
hasta que se administra con observacion directa del paciente (es decir, un sistema contable
de dosis por unidades o un sistema similar).

Suministro de laboratorio y control de calidad de laboratorio
El cultivo de M. tuberculosisy las PSM forman una parte esencial de |os proyectos piloto
DOTS Plus. Los componentes de laboratorio para estos deben adaptarse y garantizar el

pedido oportuno de los materiales. Ademés, esimportante establecer control de calidad
interno y externo del laboratorio.



( SISTEMAS DE INFORMACION Y GESTION DE DATOS )

Monitoreo y evaluacion del programa

Una parte de todo proyecto piloto DOTS Plus debe ser e monitoreo regular por un comité
examinador (independiente del Comité de Aprobacién), lasupervison del mangjo de casosy
la prestacion de servicios. Los cursos de adiestramiento formal en si mismos son importantes.
Ademés de establecer buenas practicas y prevenir resultados adversos de la intervencion, €
monitoreo y € adiestramiento continuo en forma de supervison in Situ son decisivos.

El desempefio de los proyectos piloto DOTS Plus debe eva uarse usando indicadores
clésicos como la blisqueda de casos (usando un denominador bien definido); 1a
confirmacion bacteriol égica de |os casos; |a proporcion de los pacientes diagnosticados
que seregistran parad tratamiento; la conversion de labaciloscopia; y € resultado del
tratamiento (andlisis de cohortes). Los proyectos piloto pueden necesitar indicadores
adicionales, por gemplo:

' N

® Frecuencia de tratamiento por reaparicion, que puede determinarse con
seguimiento activo de los pacientes durante al menos 24 meses més alla
delafinalizacion del tratamiento.

e Proporcién de cultivos con baciloscopia positivay cultivo negativo entre todos
los cultivos realizados.

® Tiempo que tarda la conversion del frotisy €l cultivo o proporcion de pacientes (entre
todos | os pacientes) que se convierten a baciloscopia negativay cultivo negativo
al final de tresy sels meses de terapia (cociente de conversién defrotis y cultivos).

® Proporcion de pacientes con baciloscopia n gativay cultivos negativos tras seis

meses de tratamiento y que se mantienen asi hasta el final del tratamiento
(cociente de curacion bacterioldgica segun el frotisy el cultivo).

® Grado de adhesion al tratamiento.

® Momento en que se producen las interrupciones y duracion de estas durante
el tratamiento.

® Proporcion de abandonadores con baciloscopia positivayy cultivo positivo
entre latotalidad de los que abandonan el tratamiento.

® Proporcion de pacientes (entre todos |os pacientes) con reacciones adversas a
tratamiento y a medicamentos de segunda |inea que ocasionan la modificacion
del tratamiento o un resultado adverso.

® Tendencias en la proporcién de casos tratados anteriormente entre todos
los casos de tubercul osis.

® Tendencias en la prevalencia de farmacorresistencia (en todos | os casos de
resistencia a medicamentos de primeralineay, en condiciones ideales,
alos de segundalinea) en lazona del proyecto piloto.

® Proporcién de tubos o discos de cultivo contaminados entre el nimero total
de tubos o discos usados.

® |Indicios de aparicion de farmacorresistencia adicional (amplificacion)
durante el tratamiento.

® Tiempo transcurrido entre la obtencion de la muestra de esputo y la entrega
de los resultados de la PSM.

\§ /
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NORMAS PARA ESTABLECER PROYECTOS PILOTO DOTS PLUS PARA EL TRATAMIENTO
DE LA TUBERCULOSIS CON FARMACORRESISTENCIA MULTIPLE (MDR-TB)

El andlisis de cohortes (que debe representar a todos |os pacientes incluidos en €l
proyecto piloto) solo puede realizarse cuando todos |os pacientes han tenido la
posibilidad de completar un tratamiento total. El tratamiento delaMDR-TB es
sumamente prolongado. En condiciones ideales, laevaluacion final del resultado del
tratamiento de laMDR-TB incluye evaluacion, baciloscopia, tasa de recaida
(frecuencia de recurrenciadel tratamiento) mediante el seguimiento activo durante al
menos 24 meses, después que un paciente ha sido declarado curado.

Gestion de datos

Con referencia ala gestion de datos, todos los puntos y las fuentes de datos deben
identificarse alos niveleslocal, distrital y nacional, incluidala autoridad central de
control de latuberculosis (si existe). Si bien puede ser beneficioso y recomendable que
los proyectos piloto DOTS Plus recopilen tantos datos como sea posible, se recomienda
gue un proyecto piloto recoja, como minimo, lainformacién descrita en el anexo 9.
Ademas, |os proyectos piloto deben asegurar que el personal esté bien adiestrado en las
précticas de recopilacion de datos y comprenda laimportancia de la actividad. El
personal también debe adiestrarse en el uso de los datos parala gestion del programa.

\

Capitulo 6: Lista de verificacion para los proyectos
piloto DOTS Plus

® Descripcion de la estructura del programa actual .

® Descripcion y evaluacion del proceso previo y actual de suministro del tratamiento.

® Descripcion de los procedimientos usados en lavigilancia
de lafarmacorresistencia en lazona donde se reslizara el proyecto piloto.

® Resultados de lavigilancia de |a farmacorresistencia en la zona donde se realizara
€l proyecto piloto.

® Descripcion del sistema de gestion de medicamentos.
® Descripcion del sistema de notificacion de laboratorio.

® Descripcion del monitoreo regular del proyecto piloto y adiestramiento del
personal en forma de supervision in situ.

® Detalles de los datos de manejo de casos a recoger y formularios a usar
paralarecoleccion de datos.

® Integracion del sistema de informacion del proyecto piloto en e sistema general
de informacidn de tuberculosis.

® Definiciones de los indicadores a usar en la evaluacion del proyecto piloto.
AN /
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NORMAS PARA ESTABLECER PROYECTOS PILOTO DOTS PLUS PARA EL TRATAMIENTO
DE LA TUBERCULOSIS CON FARMACORRESISTENCIA MULTIPLE (MDR-TB)

2 PAUTAS DE TRATAMIENTO PROPUESTAS POR LA FACULTAD DE

MEDICINA DE LA UNIVERSIDAD DE HARVARD/ALIADOS EN LA
SALUD EN TRES DISTRITOS DE LIMA, PERU

Estrategia de tratamiento
1. Lapautade tratamiento individualizada (PT1) constara de:

® un minimo de cuatro medicamentos antitubercul 0sos (y, en algunos casos,
hasta ocho) alos cuales las cepas aidadas del paciente han demostrado sensibilidad;

® dosis recomendadas altas; y
® una pauta terapéutica de 18 a 24 meses.

Una PT| empiricainicia iré seguido de una definitiva, unavez que se conozcan
|os resultados finales de farmacosensibilidad.

2. Laobservacion directa de cada dosis en todo el tratamiento es un componente
esencial de esta estrategia.

3. Laestrategia de tratamiento serd puesta en préctica por |os proveedores de
servicios de salud y los miembros de la comunidad local, bajo €l auspicio del PNT
en consulta con los expertos en MDR-TB, cuando proceda. El adiestramiento, la
educacion continuay otras formas de capacitacion de la comunidad seran
fundamentales en este proyecto piloto DOTS Plus.

4. Paraefectuar las PSM completas de todos los aislados de laMDR-TB de los
pacientes referidos para evaluacion se requiere la colaboracion transnacional
entre el PNT y un |aboratorio de referencia supranacional.

Procedimientos de tratamiento
Duracion del tratamiento

L as pautas de tratamiento individualizadas (PTI) tienen una duracion entre 18 y 24
meses. El paciente sera asignado a un tisiélogo especialista, quien recomendard, sobre
labase del estado y la sensibilidad clinica del paciente, una pauta de tratamiento. Cada
pauta incluird un agente parenteral antimicobacteriano, que sera administrado hasta que
se documente un minimo de sel's meses consecutivos de cultivosy frotis negativos.
Tras una evaluacién clinicaminuciosa, €l especialista determinara tanto la duracion
general delaPTI como laduracion de la medicacion parenteral. Las decisionesen o
referente alaterminacion del tratamiento dependerén de |os datos radiograficos,
clinicosy de laboratorio.

Disefio dela PTI empirica
Se describen en seguida las normas para el disefio de la PTI empirica.

1. Al menos cuatro medicamentos antitubercul 0sos (aunque puede incluir hasta ocho),
incluido un medicamento antifimico parenteral al cual €l paciente



ANEXO 1 )

tenga probabilidad de ser sensible. Laisoniaziday larifampicina deben estar
incluidas en las PTI empiricas, ademés de otros cuatro medicamentos
antitubercul osos como minimo cuando no se cuente con una pruebade la
resistencia de la cepa infectante alaisoniaciday larifampicina.

Laresistencia a un medicamento antituberculoso administrado debe considerarse
probable si:

el paciente harecibido el medicamento anteriormente,

€l paciente tiene antecedentes comprobados de resistenciain vivo al medicamento
antituberculoso, 0

el paciente hatenido exposicion cercana o alargo plazo a un paciente con
resistencia documentada a medicamento antitubercul 0so.

Cuando se depende de | os resultados anteriores de laPSM, considerar:

Discrepancias en |os tipos de farmacorresistencia. Si hay discrepancias en 10s tipos
de farmacorresistencia de un individuo con el transcurso del tiempo, uno debe
temer lo peor” y no confiar en ninglin medicamento al cual un solo aislado haya
demostrado resistencia. Si la prueba se harealizado en varios laboratoriosy se
presentan resultados discrepantes, €l disefio de la pauta terapéutica debe guiarse
por los datos de resistencia del |aboratorio de micobacteriologia que se considere
mas experimentado. Hay varios |aboratorios de referencia supranacional es, cuyos
resultados deben considerarse |os més fiables.

Es importante sefidar que los resultados discrepantes quiza sean consecuencia de
ualquiera de varios factores, incluidos diferentes métodos de andlisis, errores de
laboratorio, o etiquetado erréneo de los especimenes. Cuando se encuentran
resultados discrepantes, se debe establecer contacto con el bacteridlogo
responsable de la prueba para excluir el error de laboratorio como la causa de
ladiscrepancia.

Tratamiento desde | os dltimos resultados disponibles. Si un paciente ha recibido
tratamiento desde que se recolectd la muestra para la cual se cuenta con resultados
de PSM, debe excluirse laadquisicion de resistencia adicional alos medicamentos.
Antesdeiniciar el tratamiento deben obtenerse especimenes nuevos, y las PIT
empiricas (mientras se aguardan los resultados) no deben depender de los
medicamentos antitubercul 0sos a los cuales la cepa infectante pueda haber
adquirido resistencia.

Un medicamento parenteral es un componente importante de la PTI empirica.

Se pueden usar farmacos de “otralinea” (por ejemplo, amoxicilina-&cido
clavulénico, clofazimina) parareforzar la PTI empirica.

En los casos mas dificiles, después de haber agotado todas |as otras opciones de

tratamiento, pueden considerarse laintervencion quirdrgicay €l uso de dos
medicamentos parenterales concomitantes.
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NORMAS PARA ESTABLECER PROYECTOS PILOTO DOTS PLUS PARA EL TRATAMIENTO
DE LA TUBERCULOSIS CON FARMACORRESISTENCIA MULTIPLE (MDR-TB)

Disefio de la PTI definitiva

SegUn se menciona anteriormente, |os paci entes cuyos aislados muestran enfermedades
sensibles atodos |os medicamentos deben ser remitidos al PNT paratratamiento en el
centro de salud local que le corresponda. Alli, los pacientes recibiran en una pauta de
corta duracién estandarizaday evaluada por €l PNT segun las normas establecidas.

A los pacientes cuyos aislados muestran MDR-TB seles convertirdla PTI empiricaen
definitiva, sobre la base de pruebas completas de sensibilidad. Se suprimiran los
medicamentos antitubercul 0sos a los cual es |a cepa demuestra resistenciain vitro; y se
agregaran medicamentos que no habian estado incluidos en la PTI empirica pero alos
cuales la cepa demuestra sensibilidad in vitro. Por lo tanto, todos |os medicamentos
usados en la PTI definitiva serén farmacos alos cuales la cepa que infectaal individuo
ha demostrado sensibilidad.

Cambios en la PTI definitiva durante €l ciclo terapéutico
La medicacion parenteral puede suspenderse ya alos seis meses después de la
conversion del frotisy el cultivo, segiin las recomendaciones del tisiélogo a cargo.
El monitoreo de larespuesta a tratamiento se realizara en estrecha colaboracion con
el PNT eincluir&
® baciloscopia mensual y cultivo;
® vigilanciamensual del peso;
® radiografia del torax cada seis meses; y
® pruebas basales de la funcion hepéticay lafuncion renal, que luego se repiten con
una frecuencia determinada por los medicamentos usados y €l estado clinico,
laedad y la comorbilidad del paciente a iniciar el tratamiento.
Después de seis meses de PIT, la persistencia de los sintomas compatibles con
tuberculosis activa, la baciloscopia positiva o €l cultivo positivo indican fracaso del

tratamiento. Se evaluard afondo la posibilidad de fracaso del tratamiento, y se excluird
la posibilidad de un DOT incorrectamente administrado.






2

3
(o]

NORMAS PARA ESTABLECER PROYECTOS PILOTO DOTS PLUS PARA EL TRATAMIENTO
DE LA TUBERCULOSIS CON FARMACORRESISTENCIA MULTIPLE (MDR-TB)

PAUTAS DE TRATAMIENTO GENERALES USADAS POREL
PROGRAMA NACIONAL CONTRA LA TUBERCULOSIS EN PERU

Categorial: H 2RHZE/4R:H: (lafase intensiva se administratodos los dias seis dias
ala semana; lafase de continuacién se administra dos veces por semana). Esta pauta es
paralos pacientes con positividad bacteriol 6gica nuevay con formas graves de
tuberculosis.

Categoriall: H 1IRHZES/2RHZE/5R:H:E- (las primeras dos fases son diarias
durante seis dias ala semana, la tercera fase es dos veces ala semana). Esta es paralas
recaidas bacteriol 6gicas positivas y 1os que no cumplen el tratamiento de la categorial.

Categoriareforzadall (R2): H BSRHZES/5R:H:E.S: (primera fase diaria durante seis
dias ala semana, segunda fase dos veces ala semana). Esta categoria es paralos
fracasos de la categorial. Los pacientes con respuesta clinica, bacteriolégicay

radiol 6gica desfavorable se evallian a tercer mes del tratamiento para cambiar auna
pauta de tratamiento normalizadade laMDR-TB.

Pauta ter apéutica estandarizada dela MDR-TB: 3K CxEtZE/15KEtZE
(diariamente durante seis dias alo largo de toda |a pauta). Esta pauta es paralos
fracasos de las categorias |1 y R2. El seguimiento se realiza con baciloscopiay cultivos
mensuales, con prueba radiol 6gica cada tres meses.

L as reacciones adversas se vigilan intensamente.

' D

Clave de abreviaturas de
|os medicamentos

= Rifampicina

= Isoniazida

= Pirazinamida
= Etambutol
Estreptomicina
= Ciprofloxacina
= Etionamida

AmQ»®mNTID
11

= Kanamicina

A& /
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NORMAS PARA ESTABLECER PROYECTOS PILOTO DOTS PLUS PARA EL TRATAMIENTO
DE LA TUBERCULOSIS CON FARMACORRESISTENCIA MULTIPLE (MDR-TB)

PAUTAS DE TRATAMIENTO PROPUESTAS POR EL INSTITUTO DE
INVESTIGACION EN SALUD PUBLICA/AUXILIO MEDICO
INTERNACIONAL DE URGENCIA/UNIVERSIDAD DE
ALABAMA-BIRMINGHAM EN TOMSK OBLAST, FEDERACION DE RUSIA

Categorias de tratamiento de la tuberculosis

Las siguientes definiciones se usan y se modifican para representar |os resultados del
cultivoy de laPSM obtenidos para cada paciente con tuberculosis, nuevo o actual.

Categorial: mismadefinicion que la OMS (con posibilidad de agregar resultados de
cultivos) tuberculosis pulmonar (TBP) nueva con frotis o cultivo positivos,
TBP nuevacon frotisy cultivos negativos con extensa afeccion parenquimatosa
y huevos casos de formas graves de tubercul osis extrapulmonar.

Categoriall (a-d): paralostipos de farmacorresistenciaintermedia (distintos de la
FRM) Paralos casos con resultados conocidos de PSM que manifiestan
cualquier resistencia (sin contar la estreptomicing). Los subtipos a-d se basan
en tipos de resi stencia especificos encontrados en Tomsk.

Categorialll: mismadefinicion que laOMS (con posibilidad de agregar resultados de
cultivos) TBP nueva con frotisy cultivos negativos (diferente de categorial)
0 nuevas formas menos graves de tuberculosis extrapulmonar.

CategorialV: paralos casos crénicos (casos en los que fracasala pauta de retratamiento
dela OM S definido por laestrategia DOTS) o casos confirmados de MDR-TB.

Régimen empirico deretratamiento/abandono del tratamiento dela MDR-TB
(resultados pendientes de PSM): para cualquier paciente con un alto riesgo
de farmacorresistencia. Cuando se conoce €l tipo de farmacosensibilidad,
el paciente se coloca en la categoria apropiadal, 11, [11 o V.

Usar empiricamente para:

i. Nuevos casos en prision con: (a) enfermedad con baciloscopia positiva
o (b) enfermedad con baciloscopia negativay cavitacion o destruccion de
parenquimatosa bilateral en laradiografia del térax.

ii. Nuevos casos en €l sector civil con exposicién a un caso conocido

de MDR-TB, antecedentes de alguna vez haber estado en laprisién o la
cércel o antecedentes de exposicidn a un paciente con tuberculosis alguna
vez tratado en prision o algunavez encarcelado. Si el paciente esta
expuesto a un paciente conocido de MDR-TB con un resultado
documentado de farmacosensibilidad de un laboratorio calificado,

se aplicarala pauta apropiada segiin la categorialV.

Todas las recaidasy los pacientes con fracaso del tratamiento (casos de

retratami entoR deben asignarse inicialmente a la pauta empirica de la MDR-TB en
espera del cultivo de esputo y los resultados de la PSM.

Los que no acatan el tratamiento también recibiran inicialmente la pauta empirica de
la MDR-TB segin criterios especificos, a menos que se conozca una PSM reciente, en

los tres meses siguientes al incumplimiento del tratamiento.
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Resumen de la categoria de tratamiento
(basado en las caracteristicas epidemioldgicas locales de las PSM)

L as siguientes pautas de tratamiento (TX) se basan en los tipos de resistencia
encontrados en la prisiéon de Tomsk durante 1998.

(HERS | N=102 | TX SCHEME) (  Clavededbraviatras

SSSR* 6 I H =isoniazida

SRSS 0 | E = etambutol

I§§SSSR gg IIIa R= rifampicir.w?

RSSS 2 lla S=estreptomicina

RRSR 2 1lb Z = Pirazinamida

SSRR 4 llc O = ofloxacina

SSRS 0 lic Cm = capreomicina *

SRRS 0 ld Et = etionamida

';';SE ig :x PAS = PAS (écido paraaminosalicilico
_RSRS 1 v D, \Cs= cicloserina )

CATEGORIA |

*S = sensible, R = resistente

2(*3)HREZ/4HR

* Observar que en cuadquier PAUTA que utilice
capreomicina, cuando los resultados de la
sensibilidad alos medicamentos de segundalinea
indican que €l aidado es sensible ala amikacina
o la kanamicina, estos medicamentos deben
usarse en lugar de la capreomicina (en lamedida
en gue sean tolerados).

* S hay baciloscopia positivaa segundo mes,
lafase intensiva debe seguirse por un mes més.
Si hay baciloscopia positivaa mes cinco,
comenzar la pauta empirica basadaen laPSM
mientrasllegad resultado de MDR-TB.

CATEGORIA Il lla2REZ/7RE (pacientes en tratamiento que ya han completado

lafase intensiva bgjo categorial)

B6REZ (pacientes nuevos) [mas 3RE para convertidores lentos,
es decir, con baciloscopia positiva al tercer mesy respuesta
clinica pobre con signos graves en laradiografial

I1b 2ROZ+Cm/7RO[Z]**d tolera, dar dosisde Z arazén de 20 mg/kg

Ilc BHOEZ+Cm*/15HE* s es convertidor lento, se observa

Id

3HOZ+Cm/12HO

cavitacion en laradiografia o laenfermedad
esgrave, considerar uso mas prolongado de Cm
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NORMAS PARA ESTABLECER PROYECTOS PILOTO DOTS PLUS PARA EL TRATAMIENTO
DE LA TUBERCULOSIS CON FARMACORRESISTENCIA MULTIPLE (MDR-TB)

CATEGORIA Il * 2HREZ/2HR * g presenta baciloscopia positivaa
segundo mes, realizar cultivo/PSM y
comenzar pauta en espera de los resultados.

+ Para ciertas formas de la enfermedad extrapulmonar (miliar, meningea, en liquido
cefalorraquideo, 6sea o articular), debe seguirse el tratamiento de la categorialll
durante nueve a doce meses.

CATEGORIAIV  60Z+Cm +[Et 0 PAS0 Cs]/ 12 EO+[Et 0 PAS0 Csg]

La Cm debe seguirse durante un minimo de seis meses.

Si laconversion de los cultivos ocurre més alla del final

del tercer mes, se deben seguir administrando la Cm durante seis
meses mas ala de la fecha de conversién de cultivos.

REGIMEN HREZ + Cm + O +/ -[ PAS]*

EMPIRICO (Régimen empirico delaMDR-TB mientras se aguardan resultados.)

delaMDR-TB * Segun ladisponibilidad, la gravedad de la enfermedad y los
antecedentes de uso anterior de fluorogquinolona

Explicacion de las pautas medicamentosas
CATEGORIAI 2(3)HREZ/4HR 0 2(3)H:R: Ez Z3/4H:R:

Esta es |a terapia ordinaria para todos | os nuevos casos con baciloscopia positivao TBP
con cultivo positivo, a menos que | os resultados de la PSM indiquen que debe usarse
otrapauta (categoriall olV).

Lafaseintensiva de laterapia se empieza con cuatro medicamentos (HREZ) durante
dos meses. Estos pueden administrarse unavez al diaseis dias ala semana (de lunes a
sabado) o bien tres veces ala semana (con gjustes apropiados en ladosis). Si se
comprueba baciloscopia negativa a fines del segundo mes, la fase de continuacion de la
terapia se da con dos medicamentos (H) administrados durante cuatro meses mas. Si
hay baciloscopia positiva a fines del segundo mes, se contintiala fase intensiva con los
cuatro medicamentos durante otro mes, luego se cambia ala fase de continuacién con
una pauta de dos f&rmacos (H) durante cuatro meses. Los medicamentos de la fase de
continuacién también pueden administrarse como dosis diaria 0 en un programa de tres
veces ala semana (con gjustes apropiados en ladosis). La duracién total del
tratamiento es de seis a siete meses.

Si baciloscopia o cultivo positivo a final del mes cinco de terapia, o después delos
cinco meses, se debe redlizar un cultivo y PSM y un cambio de tratamiento de la FRM
hasta que se conozcan los resultados de sensibilidad.

Nota: Si se sabe que un paciente tiene resistencia a etambutol, este medicamento no le
debe ser administrado.

M
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CATEGORIAII

Estos tratamientos son para los casos de tubercul osis que muestran tipos de resistencia
variable y cuyos resultados de sensibilidad ya son conocidos. L as subcategoriasa ad
se basan en tipos especificos de resistencia encontrados en Tomsk. Obsérvese que las
exclusiones de esta categoria son laresistencia aislada ala estreptomicina o al
etambutol (que son tratados como categorial) asi como casos de laMDR-TB crénica
(que son tratados como categoria V).

Esquema lla

Este tratamiento se usa s €l aislado demuestraresistencia aisladaalaisoniazida o
combinada alaisoniaziday la estreptomicina.

2(H)REZ/7RE 0 2(H)R3EsZ3/7TR3Es

Paralos pacientes en tratamiento actual (es decir, aquellos con resistencia comprobada
alas isoniazidas después que la pirazinamida se interrumpe tras dos meses de uso), la
fase intensiva ocurre con tres medicamentos (R,E,Z) durante dos meses, seguida de dos
medicamentos (R,E) durante siete meses (fase de continuacion). Durante lafase
intensiva (R,E,Z) y lafase de continuacién (R,E), los medicamentos pueden
administrarse ya sea diariamente (seis dias ala semana, de lunes a sdbado) o tres veces
ala semana, con g ustes apropiados de dosis. La duracion total del tratamiento es de
nueve mMeses.

6REZ 0 6R3EsZs

Para pacientes nuevos (aquellos con resistencia comprobada a las isoniazidas a
comienzo del tratamiento o antes de que se suspenda la pirazinamida), la pauta
terapéutica incluye tres medicamentos (R,E,Z) durante los seis meses. Pueden
administrarse diariamente (seis dias ala semana, de lunes a sabado) o tres veces por
semana (con gjustes apropiados de dosis). Paralos pacientes que son convertidores
lentos (es decir, con baciloscopia positiva afines del tercer mes o respuesta clinica
pobre con signos radiograficos graves) deben darse tres meses adicionales de
rifampicinay etambutol (a diario [3RE] o tres veces por semana [3R:Ez]). Laduracion
total del tratamiento es de sei's a nueve meses.

Esquema Ilb 2ROZ+Cm/7ROZ 0 2R:03Z3+Cmsz/7Rs0s Zs

Esta pauta se usa s €l aislado de M. tuberculosis muestra resistenciaatres
medicamentos (HES), pero le queda sensibilidad a larifampicina. Este grupo de
pacientes esta en riesgo muy alto de contraer MDR-TB.

Lafaseintensiva se da con cuatro medicamentos (ROZ+Cm) durante dos meses,
seguidos de siete meses de una fase de continuacidn con tres medicamentos (ROZ).

L os medicamentos en las fases intensiva 'y de continuacion pueden darse o diario (seis
veces ala semana) o tres veces ala semana, con gjustes apropiados de ladosis. Si el
paciente no puede tolerar la pirazinamida a una dosis de 20 mg/kg (administrada todos
los dias), se la puede suprimir en lafase de continuacion. La duracion total del
tratamiento es de nueve meses.

Esquema llc 3HOEZ+Cm/15HE 0 3Hs Os Es Zz +Cms/15HsEs

Esta pauta se usa s el aislado muestraresistencia solo alarifampicinao resistencia
combinada alarifampicinay la estreptomicina.
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Lafaseintensiva se da con cinco medicamentos (HOEZ+Cm) durante tres meses,
seguidos de quince meses de la fase de continuacion con dos medicamentos (HE). Los
medicamentos en las fases intensivay de continuacion pueden administrarse ya sea
diariamente (seis veces ala semana, de lunes a sdbado) o tres veces ala semana, con
ajustes apropiados de dosis. Si el paciente es un convertidor lento (con baciloscopia
positivaafines del tercer mes) o sigue habiendo cavidades en laradiografia, considere
la posibilidad de extender el uso de la capreomicinamés alade los tres meses
iniciales, después de lainterconsultay el andlisis detallado del caso. La duracion total
del tratamiento es de 18 meses.

Esquemalld 3HOZ+Cm/12HO 0 3Hs Os Zs +Cma/12Hs Os

Esta pauta se usasi € aislado muestra resistencia combinada tanto a larifampicina
como a etambutol.

Lafaseintensiva se da con cuatro medicamentos (HOZ+Cm) durante tres meses,
seguidos de lafase de continuacion usando dos farmacos (HO) durante 12 meses.
Durante las fases intensivay de continuacién, estos medicamentos pueden
administrarse o diario (seis dias ala semana, de lunes a sdbado) o tres veces por
semana, con gjustes apropiados de la dosis. La duracion total del tratamiento es de 15
meses. Si el paciente es un convertidor lento (con baciloscopia positiva a fines del
tercer mes) o sigue habiendo cavidades en laradiografia, considere la posibilidad de
extender el uso de la capreomicina més alla de los tres meses, después de la
interconsultay el andlisis detallado del caso.

CATEGORIA Il 2HREZ/2HR 02Hs Rs Es Zs/2HsRs

Esta pauta debe administrarse en los casos nuevos de TBP con baciloscopiay cultivo
negativos (que no pertenezcan ala categorial) asi como formas nuevas menos graves
de tuberculosis extrapulmonar. Durante los dos primeros meses (fase intensiva) se
administran cuatro medicamentos (HREZ). Se practica la baciloscopia a fines del
segundo mesyy, si los resultados siguen negativos, se comienza lafase de continuacion
con dos medicamentos (H). Las fasesintensivay de continuacion pueden darse ya sea
diariamente (seis dias ala semana, de lunes a sabado) o tres veces ala semana (con
ajustes apropiados de dosis). La duracion total del tratamiento es de cuatro meses.
Obsérvese que si la variedad extrapulmonar fueramiliar, 6seay de articulaciones o
meningeay de liquido cefalorraguideo, el tratamiento debe seguirse durante un total de
nueve a doce meses, después de lainterconsultay el andlisis detallado del caso.

Si a segundo mes la baciloscopia es positiva, una muestra de esputo se debe enviar a

cultivoy PSM y comenzar una pauta empirica mientras llegan los resultados de la
sensibilidad.
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( ANEXO 3 )

CATEGORIAIV 6 EOZ+Cm +[Eth 0 PAS0 Cs]/ 12 EO+[Et 0 PAS0 Cs]

Esta pauta es aplicable a casos conocidos de MDR, definidos por un aislado que
muestra resistencia combinada al menos alaisoniaziday larifampicina, y también
puede presentar resistencia ala estreptomicina, €l etambutol u otros antifimicos.

M edicamentos M edicamentos
principales alternativos
Etambutol (E) Etionamida (Et)
Ofloxacina (O) PAS
Pirazinamida (2) Cicloserina (Cs)
Capreomicina (Cm)

En lafase intensiva se deben utilizar cinco medicamentos alos cuales la cepaaislada
del paciente sea sensible, preferentemente con cuatro medicamentos principales
(OEZCm) més un medicamento alternativo (Et, PAS o Cs,) dado durante seis meses. Si
hay resistencia documentada a E o0 a Z, los medicamentos alternativos adicionales
deben usarse en su lugar. Si no se conoce la sensibilidad alos medicamentos de
segunda linea, los pacientes deben comenzar seis meses de EOZ+Cm + dos
medicamentos alternativos (si hay sensibilidad a E) u OZ+Cm + tres medicamentos
aternativos (si hay resistenciaaE). Si se sabe que la cepa aislada es sensible a menos
de cinco medicamentos, el tratamiento debe decidirse después de examen del caso,
discusion einterconsulta. Si laconversion de los cultivos ocurre més ala del final del
tercer mes, se debe seguir la Cm durante seis meses més alla de lafecha de conversion
del cultivo.

Lafase de continuacién de la terapia debe utilizar durante un tiempo adicional de doce
meses tres medicamentos a los cuales el aislado de tuberculosis del paciente sea
sensible, incluidos dos medicamentos principales (O+E) més uno de |os medicamentos
alternativos. Si el aislado esresistente a E, deben usarse dos medicamentos
aternativos. Si la sensibilidad alos medicamentos antitubercul osos de segunda linea
no se conoce, debe usarse un total de cuatro medicamentos, incluidos Oy E (si hay
sensibilidad a E) mas dos o tres de los medicamentos alternativos.

En las fasesintensivas y de continuacion, os medicamentos se administran
diariamente, y Cs, PASy Et deben darse dos veces al dia (seis dias por semana, de
lunes a sabado).

1. Los medicamentos alternativos deben utilizarse en el siguiente orden
descendente de preferencia: Et, PASy Cs.

2. Otros factoresincluidos en la seleccion de los medicamentos alternativos son la
sensibilidad a esos medicamentos, disponibilidad de los mismosy tolerancia del
paciente a un medicamento administrado.

3. Como sefialamos anteriormente, €l inyectable se usa durante seis meses como
minimo o posiblemente més tiempo, después de interconsultay andlisis del caso.

Nota: Lapirazinamidano seusarasi €l laboratorio demuestra resistencia.



NORMAS PARA ESTABLECER PROYECTOS PILOTO DOTS PLUS PARA EL TRATAMIENTO
DE LA TUBERCULOSIS CON FARMACORRESISTENCIA MULTIPLE (MDR-TB)

Pauta empirica paratratar laMDR-TB
CATEGORIA 0 (ZERO) HREZ + Cm + O +/-[ PAS]

Esta es |a pauta de tratamiento o retratamiento empirico en espera de los resultados de
las PSM (para pacientes con tasas altas de farmacorresistencia).

Esta pauta se administra con seis (HREZCmO) o siete medicamentos (més PAS), que
se siguen hasta conocer |os resultados de las PSM, en cuyo momento la pauta se
cambiard ala categoria apropiada de tratamiento. El PAS debe agregarse como €l
séptimo medicamento si: 1) se dispone de €, y 2) hay antecedentes de uso reciente de
fluoroquinolona (a seis meses del diagndstico de tuberculosis).

Esta pauta se administra diariamente durante seis dias ala semana (de lunes a sdbado).
El PAS debe darse dos veces a dia cuando se usa.
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NORMAS PARA ESTABLECER PROYECTOS PILOTO DOTS PLUS PARA EL TRATAMIENTO
DE LA TUBERCULOSIS CON FARMACORRESISTENCIA MULTIPLE (MDR-TB)

PAUTAS DE TRATAMIENTO PROPUESTAS POR LOS CENTROS PARA
EL CONTROL Y LA PREVENCION DE ENFERMEDADES EN IVANOVO
OBLAST, FEDERACION DE RUSIA

Pauta estandarizada inicial de segunda linea para
los pacientes con MDR-TB

L os datos preliminares indican poca o ninguna resistencia a las fluoroquinolonas, la
capreomicinay la cicloserina; por consiguiente, estos medicamentos formaran el
nlcleo uniforme de la pautainicial. El ofloxacino puede ser mas activo que el
ciprofloxacino y se preferira sobre este. Todas o casi todas |as cepas aisladas mostraron
resistenciaalaisoniazida, larifampicinay laestreptomicina. Estos farmacos no se
usaran en la pautainicial. Dos cepas aisladas fueron sensibles alarifampicina entre los
pacientes de quienes se pensaba que tenian MDR-TB, lo cual indica algin grado de
variabilidad de laboratorio. De |os restantes medicamentos disponibles en Rusia, 35 a
53% de las cepas aisladas mostraron resistencia. Las combinaciones de dos o mas de
estos medicamentos quiza sean eficaces contra mas de 90% de las cepas. La
kanamicinay la amikacina serian redundantes con la capreomicina. Larifabutina debe
reservarse en espera de los resultados de la PSM. Por consiguiente, €l etambutol, la
pirazinamiday la etionamida completan la pautainicial.

En resumen, la pauta ordinaria inicial sera:
Capreomicina/ Ofloxacina/ Cicloserina/ Etambutol / Pirazinamida/ Etionamida

Modificaciones para iniciar la pauta basadas en el costo y los
resultados de sensibilidad

1. Aminoglucésidos: Si los resultados de laPSM por duplicado indican sensibilidad a
varios aminoglucdsidos, estos pueden sustituir ala capreomicinaen el siguiente
orden de preferencia: estreptomicina> kanamicina> capreomicina> amikacina.
Este orden se basaen el costo.

2. Etionamida: La etionamida debe suspenderse si las dos PSM muestran resistencia.

3. Fluoroquinolonas: La ofloxacina debe suspenderse si las PSM duplicadas indican
resistencia a cualquiera de las fluoroquinolonas.

4. lsoniazida: Si las PSM duplicadas muestran sensibilidad, laisoniazida podra
agregarse ala pauta. Puesto que los resultados de la PSM anterior mostraron
MDR-TB, uno de los juegos de resultados esté equivocado o estan presentes dos
fenotipos de Mycobacterium tuberculosis. De estas dos explicaciones posibles,
el error de laboratorio es mucho més probable. Por consiguiente, puede agregarse
laisoniazida, pero los otros medicamentos no deben suspenderse sobre la base
de estos resultados de PSM.

5. Rifampicina: Si laPSM duplicada demuestra sensibilidad, la rifampicina puede

agregarse ala pauta. Ya que los resultados de PSM anterior mostraron MDR-TB,
un juego de resultados esta equivocado o bien dos fenotipos de M. tuberculosis

47



ANEXO 4

(

estan presentes. De estas dos posibilidades, €l error de laboratorio es mucho
maés probable. Por consiguiente, puede agregarse rifampicina, pero los otros
medicamentos no deben suspenderse sobre |a base de estos resultados de PSM.

6. Rifabutina: Si las PSM duplicadas muestran sensibilidad a la rifabutina pero
no alarifampicina, larifabutina puede agregarse ala pauta. La eficaciaclinica
de larifabutina no se ha demostrado en esta situacion. Puede agregarse la rifabuting,
pero por el momento no debe suspenderse ningln otro medicamento sobre
la base de este resultado.
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NORMAS PARA ESTABLECER PROYECTOS PILOTO DOTS PLUS PARA EL TRATAMIENTO
DE LA TUBERCULOSIS CON FARMACORRESISTENCIA MULTIPLE (MDR-TB)

REACCIONES ADVERSAS COMUNES Y PROTOCOLOS DE
ESTRATEGIAS DE TRATAMIENTO DE DICHAS REACCIONES
PROPUESTOS EN UN PROYECTO PILOTO EN TRES DISTRITOS DE
LIMA (FACULTAD DE MEDICINA DE LA UNIVERSIDAD DE
HARVARD/ALIADOS EN LA SALUD)

g D , D
Clave Clave de otrasabreviaturas
Cs = cicloserina > = masque
H = isoniazida < = menosque
S = estreptomicina ALT = enzimaaaninaaminotransferasa
E = etambutol AST = aspartato aminotransferasa
Km = kanamicina IMC = indice de masa corporal
Amk = amikacina CT, CAT = tomografiaaxial computadorizada
Cm = capreomicina D5W = solucion de dextrosaa 5% en agua
Clr = claritromicina EEG = electroencefalograma
Tha = tiacetazona ECG = electrocardiograma
Cfz = clofazimina IM = intramuscular
R = rifampicina IV = intravenoso
Et = etionamida IRM = imagen por resonanciamagnética
PAS = &cido paraaminosdlicilico ANE = antiinflamatorio no esteroide
0 = ofloxacina VO = viaord
L = levofloxacina SC_ = por viasubcutanea
Cx = ciprofloxacina SGOT = _transaminasa glutémica oxaloacética del suero
\Z = pirazinamida J SGPT = transaminasa glutamica pirdvica del suero
Q//Q = ventilacion/riego sanguineo )
( REACCION AGENTES ESTRATEGIAS COMENTARIOS )
ADVERSA PRESUNTAMENTE SUGERIDAS DE
CAUSALES MANEJO
/Convulsiones Cs, H,0O, L, Cx 1) Iniciar terapia 1) Por lo generd, se
anticonvulsiva contintia el anticonvulsivo
(por g, fenitoing, hasta que findlizael
acido valproico) tratamiento o se suspende
2) Aumentar piridoxina swagjente presuntamente
a300 mg diarios
3) Bajar ladosisdd | 2 Losantecedentes de
agente presuntamente | oo ngicacion paradl
causd, Si se puede uso de los agentes
hacer sin poner en mencionados aqui S las
riesgo la pauta ; :
P convulsiones estén
terapeutica controladas 0 § € paciente
4) Suspender e agente | recibeterapia
pramtgr&qep]te causal , | anticonvulsiva
si se puede hacer sin :
ponerrl) enriesgo la pauta g)wtl_eggdﬁgz? con
terapeutica convulsiones pueden correr
riesgo de convulsiones
durante el tratamiento
4) Las convulsiones del
tratamiento no dejan
\_ secuelapermanente
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( ANEXO 5 )
( REACCION AGENTES ESTRATEGIAS COMENTARIOS )
ADVERSA PRESUNTAMENTE SUGERIDAS DE
CAUSALES MANEJO
(] Neuropatia Sm, Km, Amk, Cm, M | 1) Aumentar piridoxinaa | 1) Los pacientes con )
periférica Tha, Cs, E,O,L,Cx | 300mgdiarios comorbilidad '
2 i tifimi (por €., diabetes, infeccion
e aOmeid | por e VIH, doblismo
peciente tiene sensibilidad | tienen més probabilidad
documentadaa Cm de g:fop;raer neuropatia
3 Comenzarregimence | B noson
gjercicios, concentrandose | conraiingicaciones para
en zonas afectadas el uso de los agentes que
4) Iniciar tergpia.con se mencionan agui
farmacos antidepresores | 9) por o generd la
triciclicos neuropatia esirreversible,
5) Reducir ladosis del aungue apenas unaminoria
agente presuntamente (aproximadamente 10% de
causal, s sepuede hacer | los pacientes) necesita
Sin poner enriesgo la intervencion continua para
pauta terapéutica mantener los sintomas
controlados una vez
g)rgjjmgtg Cgege terminado el tratamiento.
S se puede hacer sin poner
enriesgo lapautatergpéutica
7) Iniciar tratamiento con
neurontina
Peérdidadela Sm, Km, Amk, Cm, CIr |1) Cambiar € antifimico |1) Si los pacientes han
audicion parenterd aCm s el recibido tratamiento previo
paciente tiene sensibilidad |con aminoglucésidos
documentadaaCm pueden comenzar terapia
2) Reducir ladosisdel ~ |0on pérdidade audicion
agente presuntamente 2) Por o genera lapérdida
causal, Si se puede hacer |delaaudicion es
sin poner enriesgo la irreversible
pauta terapéutica
3) Suspender el agente
presuntamente causal, si
se puede hacer sin poner
enriesgo la pauta
terapéutica
Sintomas psicdticos | Cs, O, L, Cx, H, Tha | 1) Iniciar medicamentos | 1) Algunos pacientes
antipsicdticos necesitarédn seguir con el
tratamiento antipsicdtico
g)rgﬁtqun(gtg ngjg € Imi entras dure laterapia
durante un periodo corto | ANtituberculosa
(unaacuaro semanas) | 2) Losantecedentesde
mientras selograe control | enfermedad psiquiétricano
delos sintomas psicdticos | son contraindicacion delos
3) Reducir ladosisdel | 38NES &L mencionados,
agentepresuntamente | PEY0 puede aumentar la
caisa, § sepuedehaver | Probebilided de que surjen
sin poner en riesgo la pauta| SNOMas picoticos
terapéutica 3) Porlogenerd, los
sintomas psicdticos son
3331%%3 ngjgt es- e | reversblesunavez teminado
puede hacer Sn poner’ en | @ traamientodeFRM-TB o
riesgo lapataterapéutica | CaNdo sesuspende agente

causantedd problema.  /




DE LA TUBERCULOSIS CON FARMACORRESISTENCIA MULTIPLE (MDR-TB)

( NORMAS PARA ESTABLECER PROYECTOS PILOTO DOTS PLUS PARA EL TRATAMIENTO

REACCION AGENTES ESTRATEGIAS COMENTARIOS
ADVERSA PRESUNTAMENTE SUGERIDAS DE
CAUSALES MANEJO
/Depresi on Circunstancias 1) Mejorar las 1) No se debe subestimar Ia\
socioecondmicas, condiciones importanciadelas
Cs O, L, Cx, Tha socioecondmicas condiciones socioeconomicas
2) Psicoterapia de apoyo | 2omo factor contribuyentea
individual o degrupo | ladepresdn 3
3) Iniciar medicamentos | 2) Ladepresiony sus
antidepresores sintomas pueden fluctuar
4) Disminir ladosisdel | QUraee trtamiento
agente presuntamente | 3) Losanteoedentesde
causdl, S se puede hacer | depreson no contituyen
sin poner enriesgola | contraindicadidn parael uso
patta terapéutica delosagetesquese
mencionan agui. No obtante,
5) Suspender €l agente dichos pacientes pueden
presuntamente causal, S | correr mayor riesgo de sufrir
Se puede hacer sin poner depresion duranted
enriesgo lapauta tratamiento delaMDR-TB
terapéutica
Hipotiroidismo PAS, Tha, 1) Iniciar terapiacon Completamente reversible
especialmente si se tiroxina cuando se suspenden PAS
administran en 2) Reemplazar Thao PAS |0 Tha
combinacion con algdn otro agente
igualmente eficaz
Néuseas y vomitos PAS, Tha, H, E, Cfz, PZ | 1) Rehidratacion 1) Lasndusessy Iosvémitos
2) Iniciar terapia Se presentan en ces todos
antiemética los casos durante las
. . primeras semanas de
3) Bgar dosisdel agente | iraamiiento, y por lo general
presuntamente causd, S se ceden con medidas de sogén
puede hacer sin poner en -
riesgo la pautaterapéutica | 2) Debenvigilarsey
d e reforzarselos electrolitos s
4) Suspender & agente | |ogydmitos son graves
presuntamente causal, si se .
puede hacer sin poner en 2)1 ;gg:é"aeg‘g‘ﬂagdo e
) | teraoa
riesgo la pauta terapéutica presuntamenta causa
Gastritis PAS, Tha, H, E, Cfz, PZ| 1) Antiécidos (por €., 1) Gadtritis grave, que se
carbonato de calcio, manifiesta por
bloqueadores H, dela hematemesis, melena o
histamina, inhibidoresde | hematoquecia no
labomba de protones) observadas en esta
2) Suspender agentes cohorte ) .
presuntamente causales por 2) Lasdosis de antl acidos
periodos cortos (uno asiete deben ser administradas a
dias) interval os cuidadosamente
) . elegidos parano trastornar
3) Bajar ladosis del agente | |a absorcion delos
presuntamente causal, S 8| medicamentos
puede hacer sin poner en | antituberculosos
riesgo lapautaterapautica 3) Reversible cuando se
4) Suspender € agente suspende €l agente
presuntamente causdl, S se | presuntamente causal
puede hacer Sin poner en
\_ riesgo la pauta terapéutica )
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( ANEXO 5 )
C REACCION AGENTES ESTRATEGIAS COMENTARIOS )
ADVERSA PRESUNTAMENTE SUGERIDAS DE
CAUSALES MANEJO
(" Hepatitis PZ,H,R,Tha O,L,Cx, |1) Suspender laterapia |1) Losantecedentesde )
E PAS 2) Descartar otras hepatitis deben estudiarse
posibles causas de cuidedosamente para
hepatitis determinar € olos agentes
. . causantes mas probables, log
3) Rantroauar los cuales deberdn ser evitados
medicamentos agrupados | en tratamientos futuros
en serie mientras sevigila .
lafuncién hepética. El 2) Por lo generd reversible
agente més probable s cuando se suspende d
introduce Ultimo agente presuntamente cauisal
Insuficienciarena Sm, Km, Amk, Cm 1) Suspender e agente | 1) Los antecedentes de
presuntamente causal diabetes o nefropatiano
2) Considerar la son contraindicacion para
posibilidad de usar Cm | & Uso delos agentes
si hubo uso previo de un | Mencionados aqui, pero e
aminoglucesido gg%g:é?lfggd?o?re mas
It I t : h e
parenteral enlapauta riesgo deinsuficiencia
renal
2) El menoscaho rena
puede ser permanente
Neuritis Optica E Suspender E 1) No se observaen esta
cohorte de pacientes
Artragias PZ,O,L, Cx 1) Iniciar terapiacon 1) Los sintomas de
antiinflamatorios no artralgiapor lo genera
esteroides disminuyen con €l tiempo,
2) Iniciar régimen de aun sin intervencion
gercicios 2) Laconcentracion de
3) Bgjar ladosis del &cido Urico puede elevarse
agente presuntamente | €N @lgunos pacientes, pero
causal, S se puede hacer |10 €S importante. Los
sin poner enriesgola | medicamentos contrala
pauta terapéutica gota (por ¢., alopurinol,
colquicina) no tienen
4) Suspender el agente | peneficios comprobados
presuntamente causal, S | narg estos pacientes
se puede hacer sin poner
enriesgo la pauta
terapéutica
- ® J
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NORMAS PARA ESTABLECER PROYECTOS PILOTO DOTS PLUS PARA EL TRATAMIENTO
DE LA TUBERCULOSIS CON FARMACORRESISTENCIA MULTIPLE (MDR-TB)

Protocolo de vigilancia nutricional

Laanorexia se define como falta de apetito o pérdida del deseo de comer. Esimportante
evaduar laduracion delaanorexia, lacantidad y velocidad de la pérdida de peso, y cudquier
sintoma que pueda sugerir una causa (por g., nauseas, vomitos, diarreg, ictericia).

El control mensual del peso es uno de los indicadores més sensibles de larespuesta clinica
alaterapiaantituberculosa. Si bien muchos pacientes pierden peso durante las primeras
semanas de tratamiento con medicamentos antitubercul osos de segunda linea, € hecho de
gue no recuperen e peso o siga adelgazando en e curso del tratamiento debe considerarse
un problema urgente. Tanto €l indice de masa corporal (IMC) como las curvas de peso
cronol dgicas ofrecen datos Utiles. Se debe adoptar e siguiente método en el tratamiento de
pacientes con IMC bgjo o curva de crecimiento deficiente.

¢Reduccion de laingestion )—»

de Alimentos?

-

i " Comidas frecuentes
(" ¢Saciedad precoz? ) > (por §., 6-8 comidas diari
\
(0]

Jrdleandaadeterminadosaimentos? \ g™ . /" Evitar losdimentosalos
( Por ej-.allnlnéercttosgrgtso’;s productos ) cuales hay intolerancia )
eros, etc?
y

¢Anorexia acompafiada de otros

sintomas como insomnio, fatiga, pérdida de|—s -»-S DEsee e BEiEsier )
interés, pérdida de concentracion, retardo (ver protocolo)
psicomotor?

Y

 Descartar hepatitis
(ver protocolo)

¢Anorexia con natiseas, vomito, )_, -—w « Tratamiento de sintomas de
ictericia, fatiga, debilidad? diarrea (ver protocolos de
Y diarrea, nduseas, gastritis)

(Animar,al paciente aingerir unadieta dta \_> (S' no hay mejora, considerar un N
en calorias estimulante del apetito
o Administrar leche fortificada (leche ala (por €., medroxiprogesterona)
que se agrega leche en polvo) » Muchos medicamentos de venta
« Ingerir seis aocho comidas més livianas a dia libre se ofrecen como estimulantes

« Evitar los olores fuertes a comida goaspféﬂoéff’cﬁ;n@g%dgﬁ&rada
* Hacer gercicio (por €., caminar) antesy e
d.es.pues de las comidas aimentaria en casos graves con
* Vigilar el peso (ver protocolo) \_ amenaza de muerte Y,
* Ofrecer evaluacion y orientacion nutricional
(por g., recuento de calorias, evauacion
socioecondmica, instruccion sobre los grupos
\_ dedimentosy metas cal 6ricas) Y,




( ANEXO 5 )

Tratamiento de la nefrotoxicidad

Si bien muchos autores recomiendan un méximo de seis meses de administracion
parenteral y dosis acumulativas maximas de < 150 gramos de aminoglucosidos, la préctica
indica que hay toleranciaa dosis acumulativas mucho més atas de agentesinyectables.

El nitrégeno ureico de la sangre (NUS) y la creatinina deben determinarse al comienzo del
tratamiento, y lafuncion rena se debe seguir con regularidad durante todo el tratamiento.
En general, sin embargo, las pruebas ordinarias de eliminacidn de creatinina en
pacientes que no estan internados no se recomienda debido ala dificultad de recoger la
orina de los pacientes ambulatorios durante las 24 horas del dia.

EVALUACION

¢Vigilanciaordinaria de laboratorio? } Vigilancia corriente de labor atorio

+ * Paciente < 50 afios de edad sin
-Si comorbilidad: cada seis meses
? * Paciente < 50 afios de edad con o sin

comorbilidad: cadatres meses
¢Reduccion en la produccion de orina + Paciente con dosis previa acumulativa

(< 0,5ml/kg/h 0 < 30 ml/h)? que excede los 150 g: cada tres meses

¢Edema o anasarca? ¢Malestar general ? ¢{Néuseas?
(Aumento de la dificultad para respirar?

* Repetir el urinalisis

¢NUS o creatinina

URGENCIA elevadas en |

* Evaluar NUSY creatinina inmediatamente comparacion con las ('No)
Ve y inat I pruebas? ¢jniciales? =

« Suspender medicamentos nefrotéxicos (Amk, S, Km, Cm)
« Seguir NUS, creatinina, electrdlitos, calcio, magnesio y fosforo

 Descartar otras causas de insuficiencia renal (por g., diabetes,deshidratacion,
insuficiencia cardiaca congestiva, obstruccion urinaria, infeccion de las vias
urinarias, hipertrofia)

 Tratar causas posibles

Y
TRATAMIENTO

(FASE 1:  Seguir NUSy creatinina )

« Considerar internacion de pacientes con sintomas graves

 Seguimiento para alcanzar mejoray normalizacion de creatinina antes de
reanudar medicamento parenteral

FASE 2: * Si € paciente esta recibiendo un aminoglucdsido, cambiar aCm si es sensible

* Si no puede cambiar a Cm, reducir dosis de antifimico parenteral a 750 mg o
reemplazar con medicamento antituberculoso ora igualmente eficaz, S se puede

 Si se presentainsuficienciarenal grave, suspender todos |os medicamentos
nefrotoxicos y reemplazar con medicamento antitubercul oso oral igualmente
eficaz, si se puede

FASE 3: e Durante todo €l tratamiento

* Enlo sucesivo, seguir creatininay NUS cada mes o cada dos meses

» Mantener vigilancia estrecha para detectar fracaso del tratamiento o
ampliacion de laresistenciasi hay un periodo de terapiairregular

\_ durante la etapa aguda )
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Tratamiento de la psicosis

Existe una constelacion de sintomas psicéticos que indican una desintegracion de la
personalidad o pérdida de contacto con larealidad. Los pacientes tienden a tener
alucinaciones o delirios. Las causas de |0s sintomas psi c6ticos en pacientes con
MDR-TB pueden estar relacionadas con circunstancias socioeconémicas, enfermedad
psiquitrica subyacente y medicamentos (especialmente ciclosering).

EVALUACION

¢Oye o ve el paciente cosas que otros no perci- o Observacion
ben? ¢Tiene ideas o lenguaje incomprensibles? * Si hay anormalidades
¢Muestra un comportamiento extrafio? conductuales, considerar
depresion

(s )»——> (_ Probablepsicosis )
'

¢Esta el paciente en peligro de lastimarse a si
mismo o aterceros? (¢Expresael paciente el

deseo de suicidarse o de matar?)

:

URGENCIA

e Considerar internacion
qr) * Vigilancia estrecha para
garantizar la seguridad

(Esta el paciente tomando alglin —\ del pacientey deterceros
( medicamento nuevo? _

Y

( No )
TRATAMIENTO

« Descartar otras causas de psicosis, incluidos narcoti cos\,
medi camentos distintos de los antifimicos,
convulsiones, sindrome de abstinencia de alcohol, etc.

» Tratar otras causas posibles

Y

-

FASE 1

J
e Considerar consulta psiquiétrica )
e Evaluar Cs como unade |as causas posibles

e Administrar haloperidol 1-5 mg por viaora o IM, repetir cada horasi procede
(lavialV es menos €eficiente)

e Administrar benzodiazepinas si hay ansiedad concomitante (usar benzodiazepinas
con cuidado si hay respiracion tenue y riesgo de retener CO: ). Asimismo, es
posible observar un efecto paraddjico de aumento de la psicosis con el uso de
benzodiazepina, especialmente en pacientes de edad.

e Aumentar piridoxinaa 300 mg

FASE 2:

 Continuar ajustando terapia antipsicética en interconsulta con el psiquiatra
si lapsicosis persiste
e Administrar difenhidramina, 25 mg PRN, paraaliviar sintomas extrapiramidales

FASE 3:

 Si no hay mejora, administrar clonazepam; comenzando con 25 mg por via oral
dos veces al dia, aumentando a 300 mg diarios (hacer recuento sanguineo
compl eto sangre cada dos semanas para detectar leucocitosis)

FASE 4:

¢ Si no hay mejora, reducir Csa 750 mg unavez a dia

FASE 5:

Terapia adicional

Evaluar causas de tension en lavida del paciente
Proveer psicoterapia

Usar benzodiazepinas si hay ansiedad considerable
Usar antidepresores si hay depresion. )




(

ANEXO 5

Tratamiento de la hipopotasemia

La hipopotasemia es la disminucién de la concentracion de potasio en la sangre (< 3,5).
También se puede acompafiar de otras anormalidades electroliticas, como la
hipomagnesemia. L as causas mas probables de hipopotasemia son los vomitosy la
diarrea persistentes. Algunos de |os medicamentos antitubercul 0sos, especialmente los
aminoglucdsidos, causan pérdida de potasio y magnesio en el sistemaurinario. Enla
mayoria de los pacientes con MDR-TB e hipopotasemia, la anormalidad electrolitica se
debe a varios factores. Dado que la hipopotasemia puede ocurrir sin manifestaciones
clinicasy ser mortal, se recomienda vigilar la concertacion de potasio cadatres aseis
meses, y si € paciente tiene vémitos o diarrea graves.

» ¢Vomitos o diarrea intensos?
* ¢JFatigaexcesiva o calambres?

/" CONTINUARCONLA )
VIGILANCIA CORRIENTE

o o * Determinar concentracion de
e ¢Debilidad o pardlisis? potasio cada seis meses en
pacientes sin antecedentes de
insuficienciarena ni anormalidad
electrolitica
 Determinar concentracion de
- 5 | potasio cadatres mesesen
pacientes con antecedentes de
insuficienciarena o anormalidad
electrolitica
. . J
(- Determinar potasio ensuero )
( cPotasio en suero > 3,57 r—(s)
(C Potasioensuero<35? )
TRATAMIENTO
(FASE 1. |e Reponer potasio por VO o IV )
* Tratar trastornos acompafiantes, como vomitosy diarrea
« Vigilar el potasio todos los dias para determinar cuando se puede interrumpir
larestitucion de potasio
FASE 2: | Verificar el magnesio si €l potasio no mejora con las medidas de lafase 1
e Si el magnesio < 2 mg/dl, reponer con MgSOs, en dosisde 2 g por vialV
0IM unavez a dia
 Continuar reposicion de potasio con vigilancia de potasio y magnesio
\_ adias aternos para determinar cuando se puede interrumpir lareposicion




NORMAS PARA ESTABLECER PROYECTOS PILOTO DOTS PLUS PARA EL TRATAMIENTO
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Tratamiento de la depresion

S bien amenudo lapalabra“deprimido” se usa paraindicar tristeza, ladepresion clinicase
refiere aun diagndstico psiquiatrico especifico. Los sintomas de un trastorno depresivo

cong derable pueden incluir cambios en los hébitos de suefio, pérdida de interés en actividades
habituaes, sentimiento de culpabilidad, disminucidn delaenergia, disminucion dela capacidad
de concentracion, falta de apetito, retardo psicomotor (movimientosy pensamientos lentos) y
pensamientos suicidas. La depresion puede considerarse unareaccion normal en un paciente
con unaenfermedad crénicacomo es latuberculosis; pero otros factores adicionales
(especidmente los efectos secundarios de |os medicamentos antitubercul 0sos) pueden
exacerbar lasituacion. Si un paciente presenta cambios considerables en su conducta o estado
de animo que afectan a sus actividades diarias, se lo puede evaluar paraver S tiene depresion.

EVALUACION

:M#s de dos semanas de tristeza persitente, pérdida del interés, pérdida
del apetito, cambio de peso, insomnio, fatiga, incapacidad para concen-

trarse, sentimiento de culpabilidad o deinutilidad, ideas sobre lamuerte?

sDeseo de lesionarse o suicidarse, o de lastimar aterceros o matar? URGENCIA

-

¢Haformulado agin plan? - « Considerar internacion
* Vigilar de cercapara
GO> garantizar seguridad
¢Delirios, aucinaciones, pensamientos o lenguaje —
incoherentes, conductaimpropia o catatonica? ( Descartar psicosis )
Y
¢Estrefiimiento, intoleranciaal frio, calambres, aumento de peso, mens-
truaciones profusas, agrandamiento de latiroides, piel seca, pelo aspero? Y
escartar

Y D

» Descartar efectos secundarios de medicamentos (antituberculosos y otros), incluidos
cicloserina, clavulanato de amoxicilina, penicilina, benzodiazepinas

» Considerar la necesidad de tomar todos |os medicamentos y realizar cambios segin
la gravedad de los sintomas

TRATAMIENTO

/FASE 1:| « Psicoterapiaintensiva con orientacion para el pacientey lafamilia )

» Apoyo emocional por lafamiliay el promotor de salud orientado a resolver
lacausa del estrés

« Psicoterapia de grupo o grupos informales de apoyo

* Si |os sintomas no mejoran:

FASE 2: | « Aumentar piridoxinaa 300 mg a dia en pacientes que reciben cicloserina
« Iniciar terapia antidepresiva (amitriptilina, nortriptiling, fluoxetina, sertralina, etc.)
« Tener cuidado con el uso de los antidepresores en pacientes con antecedentes

de convulsiones

» Considerar el uso de antipsic6ticos o benzodiazepinas, segin €l estado del pacienté
\_ » Considerar la conveniencia de interconsulta psiquiétrica J
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Evaluacion y manejo de la hepatitis

La hepatitis es lainflamacion del higado. Las causas pueden ser varias, entre las cuales
destacan las infecciones (por €., virosis, amibiasis, etc.), alcoholismo y medicamentos,
incluidos los antituberculosos. Por €ello, esimportante obtener pruebas de lafuncién
hepética al comienzo del tratamiento y ainterval os regulares durante el curso del
tratamiento. Toda manifestacion de una posible hepatitis (como son nduseas, vomito
intenso, ictericia de laesclerdtica, coluria, acolia) debe ser evaluada.

EVALUACION

¢Tiene el pacienteictericia, /" Continuar vi gilancia corriente de |aboratorio: )
nauseas 0 VOmitos intensos, « Pacientes < 50 afios de edad sin comorbilidad:

anorexia, debilidad, orina cada seis meses
oicsjég,nigﬁt;&seﬁag (é?stgg:)or . ;P:é:i entes > 50 afios de edad con comorbilidad:
derecho, prurito? atres meses
« Pacientes con antecedentes de hepatitis:
l cada tres meses

J
Y ‘
¢AST (SGOT) 0 ALT (SGPT) cinco 0 mas
(vm por encimade |os valores normal &s’>>_>
URGENCIA

Posible hepatitis aguda

+ Suspender inmediatamente todos
los medicamentos antituber culosos

A

SO

» Obtener pruebasde funcion
hepatica, S no setienen ya

 Descartar otras causas posibles, por ejemplo, acoholismo,
infeccion, medicamentos que no son contra la tuberculosis

e Tratar otras causas posibles

TRATAMIENTO

(FASEL | » Vigilar paraver s hay mejoria de sintomas )

 Seguir las pruebas de funcién hepéticay mediante exploracion clinica para ver
si hay indicios de mejoria

« Tratar |os sintomas seguin corresponda

FASE 2. | Unavez iniciadalamejoria de |os sintomas:

« Reiniciar medicamentos antitubercul 0sos, uno por uno, con monitoreo

periodico delas pruebas de funcion hepética; introducir en ultimo término los
medicamentos que se sospecha pueden causar problemas

« De ser posible, reemplazar 1os medi camentos hepatotdxicos con medicamentos
antitubercul osos igual mente eficaces

FASE 3: | *Alolargo detodo el tratamiento:
* En lo sucesivo, seguir las pruebas de funcién hepética todos |os meses

o cada dos meses
* Mantener vigilancia estrecha para detectar fracaso del tratamiento o ampliacién
\_ delaresistenciadado el periodo de terapiairregular Y,




NORMAS PARA ESTABLECER PROYECTOS PILOTO DOTS PLUS PARA EL TRATAMIENTO
DE LA TUBERCULOSIS CON FARMACORRESISTENCIA MULTIPLE (MDR-TB)

Tratamiento del hipotiroidismo

El hipotiroidismo es la supresion de la funcién de la glandula tiroides con elevacion de
la hormona estimulante de la tiroides (TSH) por encima de diez. Entre las principales
causas del hipotiroidismo en pacientes con MDR-TB se encuentran |os medi camentos,
particularmente etionamiday PAS en asociacién. El hipotiroidismo raravez llevaala
suspensién de los medicamentos antitubercul 0sos, ya que la enfermedad se puede
manejar reemplazando con levotiroxinay cede unavez que €l paciente hafinalizado el
tratamiento.

ez

¢Fatiga, agrandamiento de latiroides, faltade No > Observacion
energia, debilidad, depresion, estrefiimiento, ( )
intoleranciaa frio, calambres, flujo
menstrual abundante, falta de concentracion,
pérdida de apetito, aumento de peso, piel
seca, cabello seco o aspero?

T—n Andlisisde TSH, si se puede }————> [ TSH < 10: negativo
( P para hipotiroidismo

PROBABLE TSH > 10: )
HIPOTIROIDISMO companblecon hipotiroidismo

TRATAMIENTO

(FASE 1 * Administrar levotiroxina )

» Comenzar con 25 pg diarios, aumentar cada dos o tres semanas si hace falta

* Dosis terapéutica a menudo entre 25y 150 g diarios

* Si esposible, repetir determinacion de TSH todos |os meses hasta encontrar
ladosis correcta

FASE 2 Si no mejoran los sintomas:

* Reducir dosis de Et a 750 mg

* Suspender Et 0 PAS; reemplazar con otros medi camentos antitubercul osos
de potenciasimilar, si es posible

FASE 3 Unavez terminado €l tratamiento:

 Seguimiento de TSH

* Prever normalizacion de TSH a cabo de dos o tres meses, suspender
levotiroxina seglin resultados de TSH

* Si no se dispone de pruebas de TSH, suspender levotiroxina al cabo de dos
\_ 0 tres meses y seguir |os sintomas J
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Tratamiento de las nauseas y los vomitos

EMERGENCIA
¢Nauseas - ! : : » Probable hemorragia
l » Remitir al hospital
Y
¢ctericia, prurito, "\ DESCARTAR
dolor abdomina en (S )—»| HEPATITIS
el lado derecho? ) (Ver Protocolo 7)

Cagnos de deshidratacion (sed, sequedad]

de boca, ojos hundidos, hipotension arterial,
ortostatismo, debilidad)?

Y H O‘ DRATACIléNdVI C?OR%SA
Administrar un litro de solucién de
TRATAMIENTO B NaCl al 0,9% en €l curso de las

primeras doce horas

Verificar electrolitos )
Ajustar administracion de medicamentos

Administrar Et o Cfz en tres dosis separadas

Administrar los medicamentos que provocan nduseas por la noche, junto con
benzodiazepina de accion répida, o

» Administrar PAS una hora después de tomar otros medicamentos antitubercul osos

(FASE 1

FASE 2 e Administrar antieméticos orales seglin sea necesario o como dosis permanente,
30 minutos antes de tomar medi camentos antitubercul 0sos (antieméticos:
proclorperazina, difenhidramina, lorazepam, dimenhidranato, metoclopramida,
fenergan, etc.)

 Evitar metoclopramiday proclorperazinasi hay problemas neurol gicos

» Usar benzodiazepinas si hay ansiedad (evitar benzodiazepinas en pacientes con
respiracion tenue en riesgo de retencion de CO2)

FASE 3 e Administrar antieméticos IV o IM como proceda

FASE 4 e Si tomaEt, reducir a 750 mg unavez al dia
\_ * Si toma Cfz, reducir 2200 mg unavez a dia J




NORMAS PARA ESTABLECER PROYECTOS PILOTO DOTS PLUS PARA EL TRATAMIENTO
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Tratamiento de las convulsiones: primera parte

El término convulsion se refiere a una disfuncion neurol égica paroxistica causada por
actividad eléctricaanormal en € cerebro. Si bien la epilepsiaes € sindrome de episodios
recurrentes, una convulsion puede ocurrir como un episodio aidado. La prontaidentificacion
de una convulsion es fundamental para un mangjo oportuno. No obstante, lagamade
manifestaciones es diversa, y aveces sutil. Si bien las crisis convulsivas se presentan con
actividad motriz, otras se manifiestan como simples trastornos sensoriales 0 cognoscitivos.
Junto con muchas otras causas, ciertos medicamentos antitubercul 0sos pueden causar
convulsiones, cosa que también puede hacer latuberculosis del sistema nervioso central

EVALUACION
/ ¢Presentael paciente alguno de |os siguientes sintomas: ) Continuar
& p 2 g _> vigilancia

¢ ¢Sintomas motores?
* ¢Movimiento recurrente de alguna parte del cuerpo | ©

(por €., dedo, mano, rostro, etc.) sin pérdida

£ Considerar crisis )

de conocimiento? convulsiva
« ¢Pérdidadel conocimiento seguida de contraccion * Descartar otras
ritmica de los muscul 0s? causas del episodio:
e ;Semuerde lalengua? sincope, isquemia
* ¢ncontinenciafecal o urinaria? pasgjera, migrana,
» ¢Cefaea, confusion, somnolencia o amnesia \crisis seudoconvuls'v9
inmediatamente después del episodio? Y
« ¢Perturbaciones sensoriales (insensibilidad, mareos,
alucinaciones auditivas o visuales)? Si hay otracausa )
» ¢Trastornos psicoticos (psicosis, alucinaciones, probable: tratar el
\_ sensaciones de temor, ira, etc.)? Y, padecimiento
subyacente y observay

(Descartar otras causas de Ia_crlss conyulsya: ) Considerar Slrecurre pese
» Antecedentes de convulsiones o epilepsia crisis atratamiento
C a

« Meningitis, encefalitis (antecedentes de onvulsiv adecuado: )
fiebres, trastornos de la conciencia, cefalea)

("« Considerar interconsulta neurol6 ogi ica )

 Antecedentes de abuso de narcoticos « En general, la evaluacion clinica
0 alcohol es suficiente a menos que haya

« Trastornos metabolicos (hipoglucemia, fuerte sospecha de infeccién, tumor
hipernatremia o hiponatremia, hipercalcemial maligno y causa vascular o metabdlica
0 hipocalcemia) * Incluir determinaciones quimicas

« Accidente cerebrovascular (incluidas las concentraciones de
(en curso o anterior) medicamentos antiepilépticos)

« Tumor maliano u otra lesién semaante en el estudio completo de laboratorio:

\_ 9 e J CT delacabeza, IRM dela cabeza,
EEG s esposible

O Tratar las otras causas probables Y,

)

/"Aun cuando haya una afeccion subyacente (por €., antecedentes de accidente cerebrovascular,
epilepsia, consumo de narcéticos), se deben considerar otros factores desencadenantes. Por
gemplo, las concentraci ones subterapéuticas de medicamentos anticonvulsivos (que pueden ser
causadas por lainteraccion con los medicamentos antitubercul osos, especialmente H y R), lafdta
de suefio, laingestion reciente de bebidas acohdlicas, y también que |os medicamentos
antitubercul osos pueden bajar e umbral que dapie aunacrisis convulsiva. Ademas, los pacientes
sin predisposicion pueden tener convulsiones por primera vez frente alos medicamentos

antituberculosos. En consecuencia, se recomienda el tratamiento vigoroso de las convulsiones en
\Jos pacientes que reciben medicamentos antifimicos que comprobadamente catisan convulsiones. /
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Tratamiento de las convulsiones: segunda parte

L os objetivos del manejo de las convulsiones consisten en estabilizar a paciente
durante un episodio agudo y prevenir larecurrencia.

TRATAMIENTO DURANTE UN EPISODIO DE CONVUL SIONES

( ¢Estael pacienteinconsciente? —s * Observar hasta que pasen

* |as convulsiones

* Proteger lacabezay e cuerpoy iminar
todoegbj eto que pugda causEr d)zlaﬁo — > CCOI?\IA\% |I_\I SlréNS ES
a paciente

 Proteger lalengua: si es posible colocar
en laboca un objeto blando de tamafio
grande que €l paciente no pueda tragar
Observar hasta que |as convulsiones paren /

* Proteger las vias respiratorias, proporcionar oxigeno y considerar intubacion
e Administrar antiepiléptico IV o IM:e Fenitoina 20 mg/kg |V: administrar lentamente
(no en solucion glucosada, pues precipita) vigilar caida de presion arterial
* Diazepam 10 mg IV: ADMINISTRAR CON CUIDADO EN PACIENTES
CON FUNCION RESPIRATORIA DEPRIMIDA; vigilar de cercalafuncion respiratoria

PREVENCION DE CONVUL SIONES FUTURAS

/(FASE 1: | Iniciar tratamiento anti epiléptico y mantener hasta el final del tratamiento )
delaMDR-TB:
* Fenitoina (3-5 mg/kg/dia)
Posibles efectos negativos: ataxia, falta de coordinacion, confusion,
exantema, disfuncion cerebelosa, hepatotoxicidad, hiperplasia gingival,
linfadenopatia, hirsutismo. Aumento de la concentracion por efecto de H.
 Carbamazepina (600-1200 mg/dia)
Posibles efectos negativos: ataxia, mareos, diplopia, vértigo, malestar
digestivo, hepatotoxicidad; exantema
* Fenobarbital (60-120 mg/dia)
Posibles efectos negativos: sedacion, ataxia, confusion, mareos, reduccion
delalibido, depresion, exantema. Aumenta el metabolismo de otros
_medicamentos, especialmente de H.
« Acido valproico (750-1250 mg/dia)
Posibles efectos negativos:. ataxia, sedacion, temblores, hepatotoxicidad,
supresion de la medula 6sea, malestar digestivo, aumento de peso

FASE 2: | ¢ Reducir Csa 750 mg o 500 mg/dia
* Si esposible, vigilar concentracion de Csy ajustarlo si es supraterapéutica
\_ * Reducir ladosis de fluoroquinolona J
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NORMAS PARA ESTABLECER PROYECTOS PILOTO DOTS PLUS PARA EL TRATAMIENTO
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Tratamiento de la anafilaxia

Hay muchos tipos de reacciones negativas, pero esimportante poder identificar la
anafilaxia sin demora. La respuesta anafil actica puede ser mortal y aparece alos pocos
minutos de haberse administrado el medicamento causante de lareaccion. Los
sintomas incluyen: dificultad pararespirar (a menudo respiracion sibilante), choque,
prurito, urticaria (con o sin angioedema), nauseas, vomitos, calambresy diarrea. A
veces, el paciente también puede presentar fiebre, artralgias (dolor de las
articulaciones) y mialgias (dolores musculares).

/- ¢Hay signos de
obstruccion de las vias

ronquera)?

<90 mm Hg?
\_ g

respiratorias (ruido, silbido,
lengua hinchada, sensacién
de un bulto en lagarganta,

* ¢(Presion arterial sistélica

\

J

(No )—>(GED—

_ ¢Muestra el paciente
lesiones vesiculares de la
piel y las mucosas, dolor

de garganta, fiebre?

l

¢Presenta el paciente
exantema, picazon, dolor
muscular o delas
articulaciones?

> (s )—

/"« Evaluar obstruccion de las vias )
respiratorias, aspiracion de un cuerpo
extrafio, broncoespasmos

e Administrar epinefrina 0,2-0,5 ml
1:1000 por via SC

* Volver aadministrar epinefrinasi los
sintomas persisten a cabo de veinte

J

antihistaminicos o
corticoesteroides
PRN, seglin los
sintomas

» Considerar causas
no alérgicas

\ * Observar /

min KET
\_ utos (@] *
Sindrome de REMITIRAL
Stevens-Johnson HOSPITAL
o Administrar
programa vigoroso
de hidratacion
o Administrar
difenhidramina, (Detefm_' nar la A
corticoesteroides o SU EERIE L IE
\_ ambos ) (alimento, medicamento
nuevo, aergias previas,
picaduras de mosquito).
Laanafilaxia por 1o
general ocurre en
cuestion de minutos u
horas de haberse
recibido el medicamento
causante del problema
(~ -\ |° Documentar lahoray
Considerar reaccion duracién del episodio,
aergica manifestaciones
e Administrar iniciales exactasy

signos vitales en el
momento del episodio

Si un medicamento
antituberculoso esla
causa presunta mas
probabley lareaccion
entrafia peligro de
muerte, suspender el
medicamento y realizar
ensayo parareducir la

\hipersensi bilidad Y,




( ANEXO 5 )

Tratamiento de la diarrea

Ladiarrea se caracteriza por evacuaci ones acuosas frecuentes. Puesto que muchos
pacientes usan el término diarrea para describir evacuaciones mas frecuentes o sueltas
que lo normal, es importante determinar si las heces son realmente acuosas 'y ocurren
mas de tres o cuatro veces a dia. Tanto las heces sueltas como la diarrea son efectos
secundarios frecuentes de muchos medi camentos antitubercul 0sos.

EVALUACION
(¢Mésdetreso cuatro evacuacionesal dia?? )—> (__No )

Y

* Observar, animar a paciente a

Son las heces W gue ingiera abundantes liquidos
C acuosas o sueltas? ) > (s ) « Verificar electrdlitos s hay

pérdida considerable de volumen

¢Heces con sangre Descartar infecciones:
0 mucosa? : 5 | Clogtridiumdifficile, giardiau
Fiebre otros parasitos, disenteria

amibiana o bacilar, etc.

:

Examen fecal para detectar
huevecillos y parésitos, leucocitos
fecales, cultivo de heces, recuento

sanguineo completo con férmula

diferencial, pruebade C. difficile

TRATAMIENTO ( Postvo )
/FASE 1: « Sales de rehidratacion N (Tratar seglin resultados )
. R,epc_)sicic’)n de electrdlitos e Administrar sales de
. quwdc_)s rehidratacion, recomendar
* Remedios caseros ingestion de liquidos
(e, GUEyEas, T HUEE, BT « Los agentes antimotilidad no
FASE 2: Kaopectate (atapulguita) estan contraindicados en la
FASE 3: | Hidréxido de auminio mayoriade |os casos de
\FASE 7 Loperamida D, \dlarrealnfeouoaa )
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Tratamiento de la cefalea
Si bien las cefaleas por |o general son un efecto secundario del tratamiento

antitubercul 0so, esimportante descartar otras causas, entre ellas meningitis, migrafiasy
cefaleaen brotes.

EVALUACION

URGENCIA
¢Dolores de cabeza e Descartar meningitis
acompafiados de rigidez de NGl - Trasladar al hospital

nuca, fotofobia, fiebre,
confusién, somnolencia?

(Lameningitis es muy rara,
pero puede ser mortal)

* ¢Antecedentes de dolores de

cabeza, a menudo pulsétiles, _Probablesmigrafias:
€on nauseas, vomitos, trastornos Considerar tratamiento empirico
visuales? con analgésicos, blogueadores

« ¢Episodios discretos que duran betaen dgg.zba?' ;;")am ptan,
horas, que se alivian con la L2 (82 500 8Ll
oscuridad, el suefio?

TRATAMIENTO EMPIRICO

(FASE 1 |+ Administrar analgésicos PRN (por ., acetaminofén o paracetamol, )

ibuprofeno, &cido acetilsdlicilico, etc.)

« Evitar agentes antiinflamatorios no esteroides en pacientes con hemoptisis o
gastritis graves

¢ Si no se obtiene respuesta a un agente medicamentoso, probar otro diferente
(por €., si no hay respuestaal acetaminofén, usar ibuprofeno)

e Aumentar piridoxinaa 300 mg en pacientes que reciben cicloserina

FASE 2: e Apoyo psicosocial paraaliviar |os componentes emocional es que pueden
contribuir alos dolores de cabeza no aliviados por las medidas mencionadas
 Antiinflamatorios con analgésicos (por €., acetaminofén con codeina)

\FASE 3 e Amitriptilina 100-150 mg por la noche Y,




( ANEXO5 )

Tratamiento de la hemoptisis: primera parte

Lahemoptisis es la expectoracion de sangre proveniente de lalaringe, latraquea, los
bronquios o los pulmones. Puesto que la hemoptisis puede variar desde un esputo
sanguinolento hasta una cantidad importante de sangre, es esencia especificar la
cantidad de sangre perdiday la duracion de la pérdida. Durante un episodio de
hemoptisis, la presion arteria y el frecuencia respiratoria deben medirsey
documentarse enseguida. A todos | os pacientes con antecedentes de hemoptisis se les
debe determinar el grupo sanguineo al comienzo del tratamiento, puesto que es posible
que haga falta unatransfusion de sangre.

EVALUAR

¢Lasangre sale por lanariz en - Observacion:
lugar de por la boca? puede ser epistaxis.

URGENCIA

(¢l pacientevomitasangre? )— (S )—> EEDES e RO g e Y
del tubo digestivo

C Probable hemoptisis )

Hemoptisis menor o

* ;Cantidad de sangre > 200 ml; 0? moderada:
(  (Cantidad total en 48 horas> 600 ml?

» Comenzar lafase uno
l del tratamiento

» Obtener nueva

radiografia de térax

HEMOPTISIS PROFUSA

URGENCIA
POSIBLE CHOQUE
* Administrar liquidos
¢Presion arterial sistélica < 90-100, por viaintravenosa
frecuencia cardiaca > 120, frecuencia : con € catéter abierto
respiratoria > 30, somnolencia, nausess, al maximo
debilidad, palidez, piel friao ciandtica? + Remitir al hospital
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Tratamiento de la hemoptisis: segunda parte

ANALISIS
[] Radiografiade térax

OooOo

Hematdcrito
Grupo sanguineo y pruebas cruzadas
Si hay fiebre y tos productiva: microscopiay cultivo de frotis de esputo, método

detincién de Gramy cultivo

TRATAMIENTO

Vs
FASE 1.

Prescribir reposo en cama

Vigilar de cercaa paciente

Evitar ANE y é&cido acetilsalicilico

Si hay indicios de sobreinfeccion respiratoria, iniciar tratamiento
con antibidtico

FASE 2:

Para hemoptisis profusa:

« Instalar venoclisis de calibre ancho y administrar 1-2 L de solucién
salinanormal dentro de la primera hora

 En adelante, mantener liquido (solucién salinanormal al 0,9%)

 Colocar a paciente de manera que €l sitio probable de la hemorragia
guede en declive

» Administrar oxigeno, si hace falta

« Verificar signos vitales con frecuencia

FASE 3:

Si el hematdcrito < 30%:
« Transfusion de sangre del mismo grupo
* Seguir el hematdcrito de cerca

FASE 4:

Si se producen episodios recurrentes sin mejoria:

 Considerar evaluacion quirdrgica: bronquiectasias, cavidades o las
lesiones numulares pueden ser fuente de hemorragias
(por ¢ ., destruccion tuberculosa, erosion de vasos sanguineos, aspergiloma)
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Tratamiento de la neuropatia periférica

El término neuropatia se aplica a un proceso degenerativo, infeccioso o inflamatorio
que dafialos nervios. El adjetivo “periférica’ se refiere alas neuropatias ubicadas fuera
del sistema nervioso central. En un paciente que presenta sintomas de neuropatia
periférica, esimportante considerar causas que no sean |os medicamentos

antibercul osos (por €., acoholismo, diabetes, otros medicamentos, etc.).

EVALUAR

¢Ardor, “pinchazos de aguja’?

¢Entumecimiento de los pies, peor por la

noche o a caminar? >
¢Debilidad en las piernas al caminar?

¢Calambres o dolor de piernas?

l

» Descartar otras causas, sobre todo diabetes,
alcoholismo, carencias vitaminicas, infeccion
por el VIH, hipotiroidismo, uremia, otros
medicamentos, etc.

|

TRATAMIENTO

/FASE 1: Aumentar piridoxinaa 300 mg, considerar preparados multivitaminicos )
FASE 2: Reemplazar los medicamentos que con mas probabilidad estén causando
€l problema con medicamentos igualmente eficaces; (H, Km, Amk, Thay Cs
se han asociado con neuropatias)
FASE 3: Para dolor fuerte:
« Iniciar dosis baja de antidepresivo triciclico (por €., nortriptilina,
amitriptilina, desipramina)
e Comenzar con 25 mg a acostarse; aumentar 10-25 mg cada tres a siete dias
hasta 150 mg/dia (aunque la mayoria responde a 75 mg/d)
FASE 4: Si el dolor contintia:
 Considerar interconsulta neurol dgica
* Si no hay mejoria, reducir la dosis del medicamento causante (por §.,
Eth a 750 mg, Cs a 750 mg, Km, Amk, a 750 mg, etc.), luego reanudar
ladosis normal unavez controlado el dolor
FASE 5: Si no hay mejoria:
e Comenzar gabapentin, 300 mg antes de acostarse; aumentar 600 mg
cada tres semanas hasta que se obtenga una respuesta;
dosis maxima 1200 mg tres veces a dia
 Si no hay mejoria, considerar carbamazepina (comenzar con 200 mg dos
veces a dia; aumentar a 600 mg dos veces al dia)
\_ * Considerar €l uso de fenitoina J
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Tratamiento de la fiebre: primera parte

Lafiebre se define como una elevacion de latemperatura corporal que excede la
variacion normal, aunque las temperaturas dentro de uno o dos grados alrededor de lo
normal (37 °C) por lo general no se consideran significativas. Cuando un paciente que
recibe tratamiento contrala MDR-TB tiene fiebre, se deben descartar varias causas.

C ¢Temperatura > 38 °C? > (No)— (__Vigilar temperaiura )

Y

- ¢Pérdida de peso o de apetito)
sudores nocturnos, frotis
o cultivo positivos?
¢Aumento de tos, dificultad para [
respirar, esputo verde o amarillo, dolor - >
de garganta o garganta enrojecida?
* Descartar infeccion de Descartar fracaso
No vias respiratorias altas del tratamiento
((No ) 0 neumonia
¢Cefalea, rigidez de nuca, EMERGENCIA
somnolencia, fotofobia? ..
» Descartar meningitis
Y « Remitir al hospital.
(Lameningitis ocurre raramente,
pero puede ser mortal)
¢Dolor abdominal intenso? ¢No puede EMERGENCIA
comer? ¢Nauseas, vomitos, aumento del o
dolor con & movimiento? « Descartar apendicitis, enfermedad

inflamatoria pélvica, colecistitis,

* \ pancreatitis, enteritis
@D 4 - Remitir al hospital
—— - ( Descartar infeccion del aparato uri nario, )
@ol iuria, disuria, tenesmo vesical incluidala cistitis micética.
(Las infecciones bacterianas del aparato
Y urinario son raras, dadas las propiedades
antibacterianas del tratamiento contrala
i . * Redlizar urindlisisy urocultivo con
¢Dolor, hinchazén, calor en el \_ pruebas de sensibilidad Y,
sitio de lainyeccion?
+ i (+ Descartar absceso o hematomainfectado )
« Considerar posibilidad de flebitis en
\_ pacientes que reciben terapiaintravenosa/
«Descartar disenteria bacilar o amibiana,

Di i ?
(Diarrea sanguinolenta 0 mucosa regionales, Clostridium difficile

+ * Realizar exdmenes fecal es para detectar

qor) huevecillos y parésitos, leucocitos fecales;
recuento sanguineo completo con formula
diferencial. J

¢Exantema? ¢No hay otros =\ Considerar fiebre medicamentosay
signos ni sintomas? (suspender agentes presuntamente causales

& enterocolitis, especialmente infecciones
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Tratamiento de la fiebre: segunda parte

(CAUSA POSIBLE

CUADRO CLINICO

TRATAMIENTO )

(

INFECCION DE LAS
VIAS URINARIAS

)

¢ Leucocitosen laorina

* Tratar segun las pruebas

Bacteriana e Tincion de Gram positiva de sensibilidad
 Urocultivo positivo
Micotica * Leucocitos en laorina * Tratar con fluoconazol,
« Tincion de Gram positiva 150 mg al dia durante
« Urocultivo negativo cinco dias
( ABSCESO, )
HEMATOMA
(Sitio delainyeccion » Aspirar con agujade )
e Dolor calibre 18 o abrir y
o Calor evacuar
 Hinchazon * Si hay absceso, tratar con
* Fluctuacion 500 mg de docloxacilina
cuatro veces d dia (u otro
medicamento
\_ antiestafilococico) Y,
GASTROENTERITIS,
ENTEROCOLITIS
4 I
« Diarrea, por lo general e Administrar sales
Virica sin sangre ni moco de rehidratacion
¢ Exaémenes fecales negativos
 Diarrea, puede ser mucosa [ Administrar sales
0 sanguinolenta de rehidratacion
* Leucocitos fecales positivos | Tratar seguin resultados
» Posible C. difficilesi de exdmenes fecales
Bacteriana, parasitaria hay leucocitos fecales » Si sesospechao se
positivos, recuento elevado | confirma C. difficile,
de glébulos blancos, fiebre. | tratar con metronidazol
Realizar examen detoxina | 500 mg tres veces
de C. difficile, si se puede al diadurante diez
\_ aquince dias Y,
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¢Disnea (dificultad para respirar) * Insuficienciarespiratoria poco
C o frecuencia respiratoria > 30? —>(_No_)>| probable
* Observacion

BRONCOESPASMO

» Administrar broncodilatador

- AR TF or g ., albuterol en
C cRespiracion sibilante, $1pebulizador o inhalador)
opresién de pecho, labios fruncidos? ( s )y
R e  Si el pacienteusalos
musculos del cuello para

N respirar o tiene dificultad
? para hablar, llevar al hospital

Descartar neumotor ax

¢énicio repentino? ¢Traumatismo o - D :
- A . escartar embolia pulmonar
inmovilizacion anteriores? P

» Administrar oxigeno

+ (< 2L si hay probabilidad
deretencion de COz)
e Llevar al hospital
¢Esta e paciente confundido, S ) HIPOXEMIA
agitado, ciandtico, diaforético? m_’ Administrar oxigeno
* * (<2L s hay probabilidad
deretencion de COs)

* Llevar al hospital

¢Cefalea, somnolencia, sedacion, - HIPERCAPNIA
aowalmentesiret:lbeomgeno? ." - Administrar oxigeno<2L

e Llevar al hospital
( No )
JFiebre, tos con produccion - Considerar neumonia, recaida
fjJ; esputo verde 8 amarillo? )" de latuberculosis o fracaso
del tratamiento

I e

(Consi derar reflujo gastroesofagico, ]

Tratamiento.
dela hemoptisis

atagues de panico o ansiedad,
reaccion alérgica

n
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Tratamiento de la insuficiencia respiratoria: segunda parte

ANALISIS:

Oooooo

Radiografia de torax
Recuento sanguineo completo con formula diferencial

Microscopiay cultivo de frotis de esputo, tincion de Gram y cultivo
Oximetriade pulso, si se puede
Si hay sintomas graves, andlisis de gases en sangre arterial, i se puede

CAUSA
POSIBLE

CUADRO CLIiNICO

TRATAMIENTO )

/Broncoespasmo * Respiracion sibilante, Fase 1 R
espiracion prolongada * Broncodilatadores inhalados
Puede estar asociada con e Tratar infeccidn, si se sospecha
sobreinfeccion respiratoria Fase 2:
» Administrar esteroides orales
0 intravenosos
Fase 3:
* Considerar uso alargo plazo de
broncodilatador
0 esteroides inhalados
Fase 4.
* Broncodilatadores nebulizados
Neumotorax Dolor agudo, inicio stbito, Administrar O:
traumatismo anterior * Llevar al hospital
 Radiografiade térax positiva | ¢ Interconsulta con cirugia de térax
Puede tener saturacion
de O:y PO:reducidas
Embolia * Puede tener fiebre, dolor de | Administrar O:
pulmonar pecho, taquicardia, ECG * Llevar d hospital
positivo, radiografiade Realizar estudio de V/Q,
térax positiva, disminucion s se puede
delasaturacién de O: o baja Anticoagulacion, si no hay
delaPO: contraindicaciones
 Antecedentes de
inmovilizacion u operacién
quirdrgica
Infeccion « Fiebre, tos con produccién * Tratar con antibidticos segin los
respiratoria deflema resultados de la tincion de Gram
¢ Puede tener broncoespasmo | y € cultivo
* Infiltrado en laradiografia Tratar el broncoespasmo
del térax concomitante segun sea necesario
* Leucocitosis, esputo positivo | Administrar O. segiin sea necesario
Tincién de Gram y cultivo
Recaidadela |« Tosconflema, fiebre, sudores | Confirmar frotis o cultivo positivos
tuberculosisy nocturnos, pérdida de peso,
fracaso del reduccién del apetito
tratamiento » Radiografia de térax puede
revelar nuevo infiltrado
\_ Frotis o cultivo positivos Y,

72



Anex

B

( NORMAS PARA ESTABLECER PROYECTOS PILOTO DOTS PLUS PARA EL TRATAMIENTO

DE LA TUBERCULOSIS CON FARMACORRESISTENCIA MULTIPLE (MDR-TB)

REACCIONES ADVERSAS EN PACIENTES QUE RECIBEN

MEDICAMENTOS ANTITUBERCULOSOS DE SEGUNDA LiNEA PARA

EL TRATAMIENTO DE MDR-TB EN LETONIA (1997)

M edicamento No. de Nimerode | Caracteristicasdelas A
pacientes reacciones reacciones adver sas
adversas Y,
/Proti onamida 106 6 5: nausea, vémitos )
Kanamicina 54 5 1: reaccién cutanea al érgica
Amikacina 8 1 1: ototoxicidad
Capreomicina 23 4 5: ototoxicidad
2: nefrotoxicidad
Estreptomicina 5 1 1: ototoxicidad
Tioacetazona 93 2 1: reaccién cutanea
toxico-alérgica
1: reaccién aérgica
Ofloxacina 31 0 -
Ciprofloxacina 76 2 1: reaccion cuténea alérgica
1: leucopenia
Acido 43 2 2: dolor o molestia abdominal,
paraaminosalicilico diarrea
Cicloserina 53 4 1: suicidio
2: reaccion psiconeurdtica
1: reaccién cutanea al érgica
Pirazinamida 75 1 1: hipersensibilidad
Etambutol 76 0 -
o )
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Anexo7) ESTRATEGIA DE MANEJO DE REACCIONES ADVERSAS PROPUESTA
POR EL INSTITUTO DE INVESTIGACION EN SALUD
PUBLICA/AUXILIO MEDICO INTERNACIONAL DE
URGENCIA/UNIVERSIDAD DE ALABAMA-BIRMINGHAM, EN TOMSK
OBLAST, FEDERACION DE RUSIA

s Clave ParaAbreviaturas N
IM intramuscular
\Y% intravenoso

PFH  pruebas de funcion hepética
SRO  sdesderehidratacion oral
\_TSH  hormonaestimulante de tircides J

Algoritmo para el tratamiento de naiseas y vomitos agudos

Néauseas y vomitos agudos

Puede tomar No tolera
medicamentos mediamentos
oraes oraes

Prometazina Prometazina 25 mg
ora 25 mg supositorio rectal o
prometazina 25 mg

inyeccion 1V o IM

Alivio
No tolera insuficiente
prometazina

Prometazina
oral 50 mg.

Alivio
insuficiente

|

Prometazina 50 mg
inyeccion 1V o IM

Metoclopramida
oral 10 mg

B

Alivio
insuficiente
Y

M etoclopramida
30 mg oral

Alivio
insuficiente

o

Alivio
insuficiente

Re-evaluacion Médica
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Algoritmo para el tratamiento de la dermatitis

Descartar otras )

causas probables

No hay otras
causas probabl es

Exante/nV wﬂle

Suspender medlcamentos
hast:gue mejore e exantema (Segw ry tratar segiin smtomas

Agregar medicamentos anti-TB en pruebas Suspender €l medicamentos
secuenciales cada tres dias* causante y reevaluar la pauta*

4 N

*Reanudar |0s medicamentos en el siguiente orden
(ascendente, seguin la probabilidad de causar reaccién cutanea):

Isoniazida
Rifampicina
Pirazinamida
Etionamida
Cicloserina
Etambutol
PAS
Estreptomicinay otros aminoglucésidos

Si se observan reacciones graves, comenzar medicamentos a un décimo de su dosisinicial.

- J
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Algoritmo para el tratamiento de la psicosis

Psicosis

( Haloperidol 5 mg IV/IM )

Respuesta adecuada No hay respuesta
CHanperidoI 2 mg viaora unavez a dia ) 5 mg adicionales de
Psicosis recurre

Aumentar haloperidol a4 mg
unavez al dia
Psicosis _Respuesta
resuelta insuficiente
Psicosis recurre
Puede aumentar 2 mg cada dia, )/(

hasta 10 mg al dia

Respuesta
inadecuada

Reevauaciéon médica

e Si @ cuadro evoluciona a sindrome neurol éptico, suspender hal operidol
inmediatamente.

* Si el cuadro evoluciona a distonia, sintomas de enfermedad de Parkinson o sindrome
extrapiramidal.

» El haloperidol tiene efectos anticolinérgicos y antidopaminérgicos
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Algoritmo para el tratamiento de convulsiones

Etapa Crisis convulsiva

i €en curso .
Poscd  Convulsiones Diazepan 5mg 1V o
IM y fenitoina 1g oral
dosis de impregnacion

(aintervalos de dos
horas, aumentar 400
mg, luego 300 mg,
luego 300 mg)

Fenitoinalg
VO dosisde
impregnacion

Fenitoina
100 mg VO tres Etapa

veces d dia :
Posictal Diazepan adicional
5mg 1V oM

Reevaluacion
médica

Aumentar dosis de Diazepan5mg IV o
fenitoina 100 mg IM y fenitoina1g VO

cada dia (dosis max dosis de impregnacion
500 mg/dia
Y
Diazepan 5 mg Aumentar &cido valproico 250 mg dos veces por dia
IVolM (dosis maxima 1500 mg dos veces a dia

/Si €l paciente presenta crisis convulsivas recurrentes con la dosis maxima

de fenitoina o de &cido valproico, agregar otro agente, gabapentina, si se puede.

Intoleranciaala
Fenitoina

Acido valproico
500 mg VO dos
veces a dia

Control.
delacrisis
convulsiva

Convulsiones
continuan

Convulsiones
recurren

~

e Si e paciente demuestraintoleranciatanto alafenitoina como al &cido valproico,
se necesitard una Reeval uacion médica.

» Los posibles efectos secundarios de lafenitoina son: alteraciones de la conciencia,
ataxia, trastornos del habla, hiperplasia gingival, nistagmo, hepatitisy exantema.

 Los posibles efectos secundarios del acido valproico son: sedacion, nistagmo,
malestar digestivo, trombocitopeniay hepatitis.

 Todos los pacientes deberan tomar un complejo de vitamina B ademéas de folato,
parareducir el peligro de convulsiones.

» Silas convulsiones recurren con ciclosering, ladosis diaria de cicloserina debe
reducirse en 250 mg.

e Silascrisis convulsivas no se controlan con las medidas mencionadas, se puede
U fenobarbital. )
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Algoritmo para la prevencion de nauseas y vomitos (N/V)

Prometazina oral 25 mg. Y difenhidramina oral 25 mg antes
de los fé&rmacos anti-TB todos |os dias

No tolera Fenergan Nausea/vomito no se evitan

B ( Prometazina 50 mg y difenhidramina
N/V persistentes k 25 mg VO diarios

Metoclopramida oral
10 mg d dia

N/V persistentes

Metoclopramida
oral 15 mg dos
veces a dia

Alivio de N/V
N/V persistentes

Reevaluacion médica

e Seadministraran antieméticos treinta minutos antes de todo medicamento oral
en el curso del dia, yaseauna, dos, tres o cuatro veces a dia.
e Lametoclopramida es un antidopaminérgico y puede causar sintomas de

Parkinson y discinesia. Si se producen estos sintomas, administrar 25 mg de
difenhidramina con cada dosis de metoclopramida.

» Laprometazina tiene efectos anticolinérgicos y puede causar sequedad de laboca
y retencion de orina. En las personas mayores puede empeorar lademencia.
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Algoritmo para el tratamiento de la neuropatia periférica
l No hay divio a cabo

Neuropatia periférica (dolor) \
detresdias
Aumentar amitriptilinaoral a
50 mg al acostarse
No hay alivio al cabo
de tresdias
Aumentar amitriptilinaoral a

75 mg a acostarse )

No hay alivo al cabo
de tres dias

Amitriptilinaora 25 mg
oral a acostarse

(Reeval uacion médi ca) 100 mg al acostarse

Aumentar amitriptilinaoral a )
No hay alivio

e Si d paciente tiene debilidad, incontinencia, pérdida de reflgjos o trastornos de la
marcha, se necesita una evaluacion médica més extensa.

» Todos los pacientes deberan tomar un complejo de vitamina B ademas de piridoxina
y &cido félico parareducir el peligro de neuropatia.

Algoritmo para el tratamiento de la diarrea

[S hay sintomas graves, como dlarrea ( Lossintomasnosongraves )

con sangre, dolor abdominal intenso,
temperatura > 38,5 °C, deshidrataci6 on

Loperamida oral 4 m recomendaD

abundantes i |qU| osy SRO
No hay aivio
Loperamidaoral 2 mg después de
Reevaluacion cada episodio de diarrea, hastaun
médica total de 10 mg al dia

é ladiarreadura> tres dias, |os sintomas empeoran con loperamida o ; eJ:a:l ente presenta
dr

fiebre> 38,5° C, dolor abdominal intenso, diarrea con sangre o atacion
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Algoritmo para el tratamiento de la hepatitis

Signos o sintomas de Hepatitis

Tamizaje de PFH

Verificar PFH

PFH normales

sintomético

C PFH anormales ) C Tratamiento )

AST/ALT AST/ALT >3 veces
<3 veces lo normal
lo normal
Y
Continuar Suspender todos |os medi camentos
medicamentos anti-TB hepatotdxicos, y procurar que el
y verificar PFH paciente reciba a menos 3
semanalmente AST/ALT farmacos alos cuales los bacilos
>3 veces TB sean sensibles
lo normal

Reintroducir en secuencia
|os medicamentos
suspendidos, para detectar
efectos secundarios y

LasPFH se | anormalidades en las PFH
normalizan

Verificar PFH
semanal mente

Y

Se normalizan
las PFH

LasPFH
permanecen alteradas

Y
[ Reevaluaci (’)n]
meédica

e Los mediamentos con hepatotoxicidad potencial son laisoniazida, larifampicina,
laetionamiday la pirazinamida
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Tratamiento del hipotiroidismo

Hipotiroidismo
(TSH elevada, on T4 libre en
valores normales o reducidos)

Paciente <65 afios
de edad sin coronariopatia

Paciente >65 afios de edad
0 con coronariopatia

Levotiroxina oral 25 mcg Levotiroxina oral 50 mcg
unavez a dia unavez al dia
Volver a
determinar laTSH en dos
semanas mas ta(de
TSH bgja

aumentar levotiroxinaas

Al cabo de 2 semanas, TSH Alta
0
mcg unavez a dia

Aumentar dosis diariade
levotiroxina en 25 mg.

A

TSH
( Reducir dosis diaria j Normal

de levotiroxina

Volver a
determinar laTSH
cada cuatro meses

Volver a
determinar laTSH
un mes mas tarde

TSH
Baja

TSH

Baja TSH Alta

Volver adeterminar
laTSH en un mes
mas tarde

No administrar levotiroxinaal mismo tiempo que antiécidos o fenitoina, puesto que
estos obstaculizan la absorcién por €l tubo digestivo
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MAS PARA ESTABLECER PROYECTOS PILOTO DOTS PLUS PARA EL TRATAMIENTO
DE LA TUBERCULOSIS CON FARMACORRESISTENCIA MULTIPLE (MDR-TB)

ESTRATEGIAS PARA REDUCIR AL MINIMO LA INTERRUPCION DEL
TRATAMIENTO Y LA DESERCION PROPUESTAS POR LOS CENTROS
PARA EL CONTROL Y LA PREVENCION DE LAS ENFERMEDADES EN
IVANOVO OBLAST, FEDERACION DE RUSIA

(Quejasdelos pacientes

| Medidas para atender las quejas )

(Haci namiento en el pabellon

NUmero limitado de camas; trasladar pacientes )

confiables a tratamiento externo lo antes posible,
organizar actividades fuera del pabellon.

Comidamala e insuficiente

Fondos adicionales paramejorar €l sabor, la cantidad
y lacalidad nutricional de los alimentos

Soledad/nostalgia del hogar
y lafamilia

Permitir salidas |os fines de semana,
permitir visitas familiares (con cubrebocas);
proveer actividades estructuradas para
promover la camaraderia entre los pacientes

Aburrimiento Actividades estructuradas para |l os pacientes; acceso a
libros, eventos deportivos en videocinta, espectaculos
y peliculas; oportunidades educativasy de
capacitacion vocacional; gjerciciosy deportes

Depresion Evaluar sintomas depresivos con inventario

normalizado de depresion; tratar con farmacos
antidepresores; ofrecer psicoterapia de grupo

Desesperanza 0 pesimismo

Ofrecer esperanza mediante el uso de medicamentos
de segunda linea, incentivosy premios por hitos
definidos en € tratamiento; ofrecer capacitacion
vocacional.

Falta de medicamentos para
reducir las reacciones
secundarias de los farmacos
antitubercul osos

Proporcionar medicamentos para tratar las reacciones
secundarias sintométi cas a los medicamentos
antituberculosos: 1) digestivas: antagonistas H2 de la
histamina, antiacidos, loperamida, reglan;

2) del sistema nervioso central o psiquidtricas:
antidepresores, ansioliticos, sedantes;

3) hipotiroidismo: hormonoterapia de restitucion;
hiperuricemia: diuréticos alopurinal;

4) miagias o artralgias: analgésicos, ANE

Falta de entendimiento
delo que eslatuberculosis
y losriesgos del contacto
Cercano con personas

no infectadas

Proporcionar suficientes materialesy programas
educativos

Presencia cuando mueren
otros pacientes

.

Atencion en hospicios, permitir que |os pacientes
terminales mueran en su casa
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(Quejasdelos pacientes

| Medidas para atender las quejas )

/"Alcoholismo

Colaborar para elaborar y evaluar intervenciones, N
incluir aun narcélogo; prevenir o tratar sindrome

de abstinencia, ansiedad, deseo de beber con dosis
decrecientes de clordiazepdxido, naltrexona,
acamprosat; considerar disulfiram; formar grupo local
de apoyo; aconsgjar alos pacientes que limiten el
consumo de alcohol

Narcodependencia

Incluir aun narcélogo; prevenir o tratar sindrome
de abstinencia; clonidina, naltrexona

Sistema de incentivos ¢

ontraproducente tratamiento; proveer capacitacion vocacional
apropiada; considerar oportunidades de trabajo
como trabajadores de extensién en programas
contralatuberculosis ; establecer un refugio
\ para personas sin techo

Ofrecer incentivos y premios por finalizar el
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B

NORMAS PARA ESTABLECER PROYECTOS PILOTO DOTS PLUS PARA EL TRATAMIENTO
DE LA TUBERCULOSIS CON FARMACORRESISTENCIA MULTIPLE (MDR-TB)

CONJUNTO NORMALIZADO DE RECOPILACION DE DATOS

*** Egte anexo no debe considerarse g emplo de un formulario normalizado para la
recopilacion de datos, sino del conjunto minimo de datos que se deben incluir en un

formulario normalizado.***

DATOS DEMOGRAFICOS Y SOCIALES (DATOS DE REGISTRO)

Se recomienda que |os datos se registren con el siguiente formato: mm/dd/aaaa. Si no se

tiene &l dd, usar mm/aaaa.

ciudad, pueblo o aldea?

Fecha de nacimiento
Pais de nacimiento

Sexo

a A W N

¢Cuantos nifios viven con

6 | NUmero de personas en el hogar

7 | Sintecho (Si/No)

8 | Encarcelamiento

Q\lo Variable Comentarios, explicacion o gjemplos )
/1 ¢Donde vive el paciente? Ejemplos )
¢Subunidad politicade primer nivel?
¢Subunidad politica de segundo nivel?

Rusia: oblast y (ciudad o raion)
Republicas bélticas: ciudad, raion o distrito

Mencionar nombre del pais
MoF

Hijos propios

el paciente?

Anotar cero si no viven nifios con
el paciente

NUmero total de personas que viven en €l
hogar del paciente al momento del tratamiento

Definicion de persona sin techo: duerme al
aire libro, en espacios pUblicos o en un refugio

Categorias sugeridas:

i. Nunca encarcelado

ii. Actualmente encarcelado

iii. Antecedentes de encarcelamiento

iv. Si larespuestaes Si aii oiii,

* nUmero deinstituciones en las cuales
residio el paciente

* nombre de lasingtituciones (si es posible)

« duracion de la estadia (en meses)
en cada institucion
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ANTECEDENTES MEDICOS

@o.

Variable

Comentarios, explicacion o g emplos

(o

Tuberculosis
anterior

Variables sugeridas

i.  NUmero de pautas de tratamiento recibidas

ii. Fechadel diagnostico de cada tratamiento

iii. Paracadatratamiento, si estuvo confirmado por
microbiologiao no

iv. Resultados de sensibilidad a medicamentos (y fecha)
de cada tratamiento

v. Localizacion de la enfermedad para cada tratamiento
1) Pulmonar (con descripcién)
2) Extrapulmonar (con descripcion)

vi. Radiografia detérax para cadatratamiento

1) Cavitariafrente ano cavitaria
2) Extensién de la afeccion parenquimatosa

vii. Fechaen que comenzé cadatratamiento y lugar
donde fue tratado

viii. Estado de cada tratamiento (terminado, interrupcion,
desercion, fracaso, nuncatratado); si deserté o hubo
interrupcién, incluir la duracién

iX. Indicar si cadatratamiento se realiz6 o no bajo
observacion directa (Si/No)

X. Pauta medicamentosa de cada tratamiento

1) Medicamentos usados

2) Frecuencia de uso (diario o intermitente)
3) Duracién del uso (en meses)

4) Dosis (mg)

J

10

Uso de sustancia
adictiva (Si/No)

Si larespuesta es si, inyectable o no inyectable

11

Infeccién por
el VIH

Positivo, negativo, o dato no disponible

12

Otras afecciones
graves

Ejemplos que influyen en el manejo del caso:
hepatitis o cirrosis

» 0ido o vistadisminuidos

 enfermedad psiquidtrica u otra enfermedad del
sistema nervioso central

* Ulcera péptica o pancredtitis crénica
* insuficienciarena

« insuficienciatiroidea

* diabetes
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MAS PARA ESTABLECER PROYECTOS PILOTO DOTS PLUS PARA EL TRATAMIENTO
DE LA TUBERCULOSIS CON FARMACORRESISTENCIA MULTIPLE (MDR-TB)

EPISODIO ACTUAL DE TUBERCULOSIS

(No ariable Comentarios, explicacion o gemplos )
s
13 | Fechade comienzo )
delos sintomas
14 | Fechadel diagnéstico
15 | Fechade comienzo
del tratamiento
16 | Microscopia Variables sugeridas
i. Tipo demuestra(esputo u otro fluido o tejido corporal)
ii. No. de muestras examinadas
iii. Resultado de cada muestra (del mas antiguo a méas
reciente), expresado como 0, 1+, 2+, 3+
iv. Fecha
17 | Cultivo Variables sugeridas
i. Fechasderecogida
ii. Fechas de comunicacion de resultados
iii. Tipo de muestra
iv. No. de muestras cultivadas
v. Resultado
18 | Pruebade Variables sugeridas
sensibilidad a i. Fechasderecogida
medicamentos ii. Fechas de comunicacion de resultados
iii. Resultado
iv. Control de calidad del |aboratorio (Si/No)
19a| Localizacion de Variables sugeridas
laenfermedad i. Pulmonar
ii. Extrapulmonar
Si seidentifica pulmonar, seguir con 19b;
delo contrario, pasar a 20
19b| Radiografia Variables sugeridas
de térax i. Cavitariafrente ano cavitaria
ii. Extensién de laafeccion parenquimatosa
20 | Nuevo Si esretratamiento, identificar si esinterrupcion,
o retratamiento recaida o fracaso del tratamiento
21 | Pautaterapéutica Variables sugeridas
inicial i. Farmacos usados
ii. Frecuenciade uso (diaria o intermitente)
iii. Duracién del uso (en meses)
iv. Dosis(mg)
22 | Peso (kg) Calcular indice de masa corporal con datos
\_ y estatura (cm) de pesoy estatura Y,
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( ANEXO9 )
VIGILANCIA
(No. Variable Comentarios, explicacion o g emplos )
(23 Frotis de esputo Variables sugeridas A
(baciloscopia) i. Fecha
ii. Resultado
« Intervalo preferido: 2, 3, 4, 5, 6 mesesy luego cada
tres meses hasta finalizar el tratamiento
Nota: “conversién” noimplica“curacién”
24 | Cultivo Igual queen 23
25 | Pruebade cada tres meses hasta que €l cultivo se conviertade
sensibilidad positivo a negativo
amedicamentos
26 | Radiografiadetorax | Variablessugeridas
i. Cavitariafrente ano cavitaria
* Intervalo preferido: 3, 6, 12, 18, 24 meses
(es decir, duracién del tratamiento)
27 | Peso 3, 6, 12, 18, 24 meses (por §., duracion del tratamiento)
28 | Cambiosenla Variables sugeridas
pauta medicamentosa | i. Fecha
ii. Medicamento suspendido (si |o hay)
iii. Nuevo medicamento agregado (si o hay)
iv. Dosis cambiada (si 1a hay)
v. Si hay cambio eniv, registrar cambios de dosis
29 | Desempefio de DOT | Numero de dosis directamente observadas / nimero
total de dosis
30 | Reaccion adversa Variables sugeridas
i.  Medicamento presuntamente causales
ii. Fechade comienzo de las reacciones
iii. Descripcion de las reacciones
« Clasificar reacciones de la siguiente manera:
a) Efectos secundarios menores
b) Reacciones téxicas
¢) Reacciones de hipersensibilidad
d) Reaccionesidiosincréticas
€) Reacciones no clasificadas en ninguna
de estas categorias
31 | Interrupciones Variables sugeridas
del tratamiento i. Fuente (médico o paciente)
(si las hubo) ii. Fecha de interrupcién del tratamiento
iii. Duracién de lainterrupcién
N\ J




NORMAS PARA ESTABLECER PROYECTOS PILOTO DOTS PLUS PARA EL TRATAMIENTO

DE LA TUBERCULOSIS CON FARMACORRESISTENCIA MULTIPLE (MDR-TB)

RESULTADOS

(2)
o

. [Variable

Comentarios, explicacion o ejemplos

/U

Resultado

Categorias (esténdar OMS/IUATLD)

iii.
iv.

V.

Vi.

Tratamiento finalizado y fecha

Curacion y fecha

Fallecimiento y fecha

Abandono y fecha (fecha de Ultimo contacto
con los servicios de salud)

Fracaso y fecha

Transferenciay fecha

Resultados
provisionales

Evaluadosalos6, 12, 18y 24 meses:

iii.
iv.

Condicién vita (VIVO 0 muerto)
Estado del tratamiento (abandono,
contindia o transferencia)
Resultado de bacil oscopia
Resultado de cultivo







NORMAS PARA ESTABLECER PROYECTOS PILOTO DOTS PLUS PARA EL TRATAMIENTO
DE LA TUBERCULOSIS CON FARMACORRESISTENCIA MULTIPLE (MDR-TB)

Aneo10% MEDICAMENTOS ANTITUBERCULOSOS DE SEGUNDA LINEA
INCLUIDOS COMO AGENTES ANTIINFECCIOSOS DE RESERVA EN LA
LISTA MODELO DE MEDICAMENTOS ESENCIALES DE LA
ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD (REVISADA EN 1999)

( Farmaco (clase) Presentacion )
o . L . L N\
Amikacina (aminoglucdésido) polvo parainyeccion:
1000 mg/ampolla
Capreomicina polvo parainyeccion:
1000 mg/ampolla
Ciprofloxacina (fluoroguinolona) comprimido: 250 mg o 500 mg
Cicloserina comprimido: 250 mg
Etionamida (tioamida) comprimido: 125 mg 0 250 mg
Kanamicina (aminoglucosido) polvo parainyeccion:
1000 mg/ampolla
L evofloxacina (fluoroquinolona) comprimido: 250 mg o 500 mg
Ofloxacina (fluoroquinolona) comprimido: 250 mg 0 400 mg
Acido paraaminosdlicilico (PAS) comprimido: 500 mg
grénulos: sobrecitos de 4 g
9 Protionamida (tioamida) comprimido: 125 mg 0 250 mg
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NORMAS PARA ESTABLECER PROYECTOS PILOTO DOTS PLUS PARA EL TRATAMIENTO
DE LA TUBERCULOSIS CON FARMACORRESISTENCIA MULTIPLE (MDR-TB)

LECTURAS SUPLEMENTARIAS
RECOMENDADAS
Se recomienda encarecidamente que se lean y se consulten los siguientes
documentos juntamente con estas Nor mas:

WHO. Basis for the Devel opment of an Evidence-based Case-management
Strategy for FRM-TB within the WHO’s DOTS Strategy. Ginebra, 1999.
WHO/CDS/CPC/TB/99.260.

WHO. Guidelines for Drug-susceptibility Testing for Second-line Anti-tuberculosis
Drugs for DOTS-Plus. Ginebra, 2001.

WHO. Guidelines for the Management of Drug-resistant Tuberculosis.
Ginebra, 1996. WHO/TB/96.210.

WHO. Instructions for Applying to the Green Light Committee for Accessto
Second-line Anti-tuberculosis Drugs. Ginebra, WHO/CDS/TB/2001.286.

WHO. Treatment of Tuberculosis: Guidelines for National Programmes.
Ginebra, 1997. WHO/TB/97.220.

WHO/IUATLD. Guidelines for Surveillance of Drug-resistant Tuberculosis.
Ginebra, 1997. WHO/TB/96.216.

Se sugieren las siguienteslecturas adicionales:

Abate G, Midrner H, Ahmed O, et. a. Drug resistance in Mycobacterium
tuberculosis strainsisolated from re-treatmen cases of pulmonary tuberculosisin
Ethiopia: susceptibility to first-line and alternative drugs.

Int J Tuberc Lung Dis 1998; 2(7):580-4.

Bastian I, Portaels F. Multidrug-resistant tuberculosis. Dordrecht: Kluwer, 2000.

Bastian I, Rigouts L, Van Deun A, et. a. Directly observed tratamiento,
short-course strategy and multidrug-resistant tuberculosis: are any modifications
required?

Bull of World Health Organ 2000; 78(2): 238-251.

Bifani PJ, Plikaytis BB, Kapur V, et. al. Origin and interstate spread of a New
York City multidrug-resistant Mycobacterium tuberculosis clone family. JAMA
1996; 275(6):452-7.

Chaulk CP, Chaisson RE, Lewis JN, et. al. Treating multidrug-resistant
tuberculosis. compliance and side effects. JAMA 1994; 271(2):103-5.

Codina G, Vida R, Martin-Casabona N, et. a. Multidrug-resistant tuberculosis
caused by ‘W’ -related strains in three immunocompetent foreign-born pacientes.
Int J Tuberc Lung Dis 1999; 3(1):82-4.
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( LECTURAS SUPLEMENTARIAS RECOMENDADAS )

LECTURAS SUPLEMENTARIAS
RECOMENDADAS

Coninx R, Mathieu C, Debacker M, et. a. First-line tubercul osis therapy
and drug-resistant Mycobacterium tuberculosis in prisons. Lancet 1999;
353:969-73.

Dye C, Garnett GP, Sleeman K, et. al. Prospects for worldwide tuberculosis
control under the WHO DOTS strategy. Lancet 1998; 352:1886-1891.

Espinal MA, Dye C, Raviglione MC, et. al. Rational ‘DOTS Plus' for the control
of FRM-TB. Int J Tuberc Lung Dis 1999; 3(7):561-3.

Espinal MA, Kim SJ, Suarez PG, et. a. Standard short-course chemotherapy
for drug-resistant tuberculosis. JAMA 2000; 283(19):2537-2545.

Farmer PE, Furin JJ, Bayona J et. a. Management of FRM-TB in resource-poor
countries. Int J Tuberc Lung Dis 1999; 3(8):643-5.

Farmer PE, Furin JJ, Shin SS. Managing multidrug-resistant tuberculosis. J
Respir Dis 2000; 21(1):53-6.

Farmer PE and Kim JY. Community based approaches to the control of multi-drug-
resistant tuberculosis. BMJ 1998; 371:671-674.

Frieden TR, Sherman LF, Maw KL, et. al. A multi-institutional outbreak of highly
drug-resistant tubercul osis— epidemiology and clinical outcomes. JAMA
1996; 276(15):1229-35.

Furin JJ, Mitnick DC, BecerraM, et. al. Absence of serious adverse reactions
in acohort of Peruvian patients receiving community-based treatment

for multi-drug resistant tuberculosis (FRM-TB). Int J Tuberc Lung Dis

1999; 3(9 S1): S81.

Goble M, Iseman MD, Madsen LA, et. a. Treatment of 171 patients with
pulmonary
tuberculosis resistant to isoniazid and rifampin. N Engl J Med 1993; 328(8):527-32.

Heifets LB, Cangelosi GA. Drug-susceptibility testing of Mycobacterium
tuberculosis: a neglected problem at the turn of the century. Int J Tuberc Lung
Dis 1999; 3(7):564-81.

Iseman MD. Treatment of multidrug-resistant tuberculosis. N Engl J Med
1993; 329(11):784-91.

Kimerling ME, Kluge H, Vezhnina N, et. a. Inadequacy of the current WHO
re-treatment regimen in a central Siberian prison: treatment failure and FRM-TB.
Int J Tuberc Lung Dis 1999; 3(5):451-3.

Mitchison DA, Nunn AJ. Influence of initial drug resistance on the response to
short-course chemotherapy of pulmonary tuberculosis. Am Rev Respir Dis
1986; 133(3):423-30.
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LECTURAS SUPLEMENTARIAS
RECOMENDADAS

Park MM, DavisAL, Schluger NW, et. a. Outcome of FRM-TB patients, 1983-
1993. Prolonged survival with appropriate therapy. AmJ Respir Crit Care Med
1996; 153(1):317-24.

Pablos-Mendez A, Raviglione MC, Laszlo A, et. al. Global surveillance for
antitiberculosis-drug resistance, 1994-1997. N Engl J Med 1998; 338(23):1641-9.

Program in Infectious Disease and Social Change/Open Society Institute. The
Global Impact of Drug Resistant Tuberculosis. Boston, MA: Harvard Medical
School, 1999.

Salomon N, Perlman DC, Friedman P, et. al. Predictors and outcome of multidrug-
resistant tuberculosis. Clin Infect Dis 1995; 21(5):1245-52.

Telzak EE, Sepkowitz K, Alpert P, et. al. Multidrug-resistant tuberculosis in
patients without HIV infection. N Engl J Med 1995; 333(14):907-11.

Turett GS, Telzak EE, Torian LV, et. a. Improved outcomes for patients with
multidrug-resistant tuberculosis. Clin Infect Dis 1995; 21(5):1238-44.

WHO. Coordination of DOTSPlus Pilot Projects for the Management of
FRM-TB. Ginebra, 1999. WHO/CDS/CPC/TB/99.262.

WHO. Global tuberculosis control: WHO Report 2000. Ginebra, 2000.
WHO/CDS/TB/2000.275.

WHO. Procurement of Second-Line Anti-tuberculosis Drugs for DOTS-Plus
Pilot Projects. Ginebra, 2000. WHO/CDS/CPC/TB/2000.276.

WHO/IUATLD. Anti-tuberculosis Drug Resistance in the World. 1 Report.
Ginebra, 1997. WHO/TB/97.229.

WHO/IUATLD. Anti-tuberculosis Drug Resistance in the World. 2" Report.
Ginebra, 2000. WHO/CDS/TB/2000.278.
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