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Acuerdo Ministerial No. 165 - 2011

ACUERDO MINISTERIAL
No. 165- 2011

SONIA CASTRO GONZALEZ, Ministra de Salud, en uso de las facultades que me confiere la Ley No.
290 “Ley de Organizacion, Competencia y Procedimientos del Poder Ejecutivo”, publicada en “La
Gaceta”, Diario Oficial, No. 102 del tres de Junio de mil novecientos noventa y ocho, Decreto No. 25-2006
“Reformas y Adiciones al Decreto No. 71-98, Reglamento de la Ley No. 290, “Ley de Organizacion,
Competencia y Procedimientos del Poder Ejecutivo”, publicado en “La Gaceta”, Diario Oficial, Nos. 91 y
92 del once y doce de Mayo, respectivamente, del afno dos mil seis, la Ley No. 423 “Ley General de
Salud”, publicada en “La Gaceta”, Diario Oficial, No. 91 del diecisiete de mayo del ano dos mil dos, el
Decreto No. 001-2003, “Reglamento de la Ley General de Salud”, publicado en “La Gaceta” Diario Oficial,
Nos. 7 y 8 del diez y trece de Enero del ano dos mil tres, respectivamente.

CONSIDERANDO
I
Que la Constitucién Politica de la Republica de Nicaragua, en su Arto. 59, partes conducentes, establece
que: “Los nicaragiienses tienen derecho, por igual, a la salud. El Estado establecera las condiciones basicas
para su promocion, proteccion, recuperacion y rehabilitacién. Corresponde al Estado dirigir y organizar
los programas servicios y acciones de salud”.

II
Que la Ley No. 290 “Ley de Organizacion, Competencia y Procedimientos del Poder Ejecutivo”, en su
arto. 26, incisos b), d) y e), establece que al Ministerio de Salud le corresponde: b) Coordinar y dirigir la
ejecucion de la politica de salud del Estado en materia de promocion, proteccion, recuperacion y
rehabilitacion de la salud; d) Organizar y dirigir los programas, servicios y acciones de salud de caracter
preventivo y curativo y promover la participacion de las organizaciones sociales en la defensa de la
misma; y e) Dirigir y administrar el sistema de supervision y control de politicas y normas de salud.”

III
Que la Ley No. 423 “Ley General de Salud”, en su Articulo 1, Objeto de la Ley, establece que la misma
tiene por objeto “tutelar el derecho que tiene toda persona de disfrutar, conservar y recuperar su salud, en
armonia con lo establecido en las disposiciones legales y normas especiales, y que para tal efecto regulara:
a) Los principios, derechos y obligaciones con relacion a la salud; y b) Las acciones de promocion,
prevencion, recuperacion y rehabilitacion de la salud”.

v
Que la Ley No. 423 “Ley General de Salud”, en su Articulo 2, Organo Competente, establece que “El
Ministerio de Salud es el 6rgano competente para aplicar, supervisar, controlar y evaluar el cumplimiento
de la presente Ley y su Reglamento; asi como para elaborar, aprobar, aplicar, supervisar y evaluar normas
técnicas, formular politicas, planes, programas, proyectosﬁg};nualiersd Wﬂcﬁvos que sean necesarios
para su aplicacion.” M D
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Acuerdo Ministerial No. 165 - 2011

A%

Que la Ley No. 423 “Ley General de Salud”, en su Articulo 4, Rectoria, senala que: “Corresponde al
Ministerio de Salud como ente rector del sector, coordinar, organizar, supervisar, inspeccionar, controlar,
regular, ordenar y vigilar las acciones en salud, sin perjuicio de las funciones que deba ejercer frente a las
instituciones que conforman el sector salud, en concordancia con lo dispuesto en las disposiciones legales
especiales”; y el Decreto No. 001-2003, “Reglamento de la Ley General de Salud”, en su Arto. 19, numeral
17, establece: “Articulo 19.- Para ejercer sus funciones, el MINSA desarrollara las siguientes actividades:
17. Elaborar las politicas, planes, programas, proyectos nacionales y manuales en materia de salud publica
en todos sus aspectos, promocion, proteccion de la salud, prevencién y control de las enfermedades,
financiamiento y aseguramiento.”

VI

Que con fecha 12 de Mayo del 2011, la Direccion General de Regulacion Sanitaria, solicito se elaborara el
Acuerdo Ministerial que aprobara el documento denominado “Médulos de Capacitacion para el Manejo
de la Tuberculosis para el Personal de Salud”: 1) Introduccién y Epidemiologia de la Tuberculosis; 2
Deteccion de Casos de TB; 3) Tratamiento de Personas con Tuberculosis; 4) Control de Infecciones de
Tuberculosis; 5) Consejeria en TB; 6) Coinfeccion TB/VIH; 7) Tuberculosis Multidrogorresistente; y 8)
Indicadores de Monitoreo del Control de la TB”, cuyo objetivo es poner a disposicion del personal de
salud las herramientas que favorezcan la atencion integral a las personas afectadas con Tuberculosis a fin
de asegurar la calidad de vida de este grupo de poblacion y de sus familias.

Por tanto, esta Autoridad,
ACUERDA

PRIMERO: Se aprueban los documentos denominados “Moédulos de Capacitacion para el Manejo de
la Tuberculosis para el Personal de Salud: 1) Introduccién y Epidemiologia de la
Tuberculosis; 2) Deteccion de Casos de TB; 3) Tratamiento de Personas con
Tuberculosis; 4) Control de Infecciones de Tuberculosis; 5) Consejeria en TB; 6)
Coinfeccion TB/VIH); 7) Tuberculosis Multidrogorresistente y 8) Indicadores de
Monitoreo del Control de la TB”; los cuales forman parte integrante del presente
Acuerdo Ministerial.

SEGUNDO: Se designa a la Direcciéon General de Regulacion Sanitaria, para que dé a conocer el
presente Acuerdo Ministerial y los referidos documentos a los Directores de SILAIS y a
los Directores de establecimientos de salud publicos y privados, que diagnostiquen y
brinden atencién a pacientes con tuberculosis, incluyendo los procesos comunitarios.
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Acuerdo Ministerial No. 165 - 2011

TERCERO: Se designa a la Direccion General de Extension de la Calidad de la Atencion, para la
implementacion y monitoreo de la aplicacion y cumplimiento de los “Médulos de
Capacitacién para el Manejo de la Tuberculosis para el Personal de Salud”, enumerados
en el Acuerdo Primero, estableciendo las coordinaciones necesarias con los SILAIS, como
autoridades de aplicacién en las distintas circunscripciones territoriales del pais.

CUARTO: El presente Acuerdo Ministerial entrard en vigencia a partir de su firma.

Comuniquese el presente, a cuantos corresponda conocer del mismo.

Dado en la ciudad de Managua, a los trece dias del mes de Mayo del afio dos mil once.
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Presentacion

Para el Gobierno de Reconciliacion y Unidad Nacional el derecho a la salud es pilar fundamental de las
Politicas del Estado. En tal sentido reconoce que el acceso universal a servicios de prevencién, tratamiento,
atencién y apoyo relacionados a la Tuberculosis es necesario para hacer efectivo el derecho que toda
persona tiene de gozar del mads alto nivel posible de salud, en este contexto Nicaragua ha asumido
compromisos e implementado acciones en la ruta hacia el acceso universal a los servicios de atencion de

dicho padecimiento.

En paises como el nuestro donde la Tuberculosis es aun un grave problema de salud publica, la capacitacién y
el entrenamiento constante del personal de salud desempefian un rol gravitante para garantizar la calidad en
la atencién de los pacientes con TB o con sospecha de TB. La busqueda constante de la excelencia de los
servicios, motiva a la elaboracién de normas, guias y modulos que sirvan para la capacitacién del personal de

salud en el Control y la Prevencién de la Tuberculosis.

Estos Mdédulos ensefiaran las técnicas y conocimientos que los trabajadores de salud necesitan para realizar
las siguientes actividades: detectar y diagnosticar oportunamente casos de TB; administrar oportunamente
tratamientos anti tuberculosis; asegurar la continuidad del tratamiento; manejar los medicamentos e
insumos; controlar la transmisién dentro del establecimiento; mejorar la comunicacién entre el personal de
salud y el paciente y analizar la informacién recolectada para tomar decisiones y realizar acciones oportunas
que los trabajadores de la salud deben de realizar para responder a las necesidades y expectativas de la
poblacién a fin de que obtengan una atencién de salud integral con calidad y respeto, como lo indica el

Modelo de Salud Familiar y Comunitario.

Estos documentos promueven el trabajo coordinado entre los establecimientos de salud de los SILAIS
permitiendo el fortalecimiento de las redes de servicios en sus niveles de atencidn a fin de garantizar el

derecho de los pacientes al mayor nivel de salud posible.

Sonia Castro Gonzalez
Ministra de Salud

11



Moddulo 7: Tuberculosis Multidrogorresistente

Ghjetiva General de las médulas:

Poner a disposicion del personal de salud las herramientas que favorezcan la atencién integral a las
personas con Tuberculosis contribuyendo a mejorar la calidad de vida de las personas afectadas y

sus familias.

Qbjetives especificas: Al completar este mddulo, el personal de salud debe ser capaz de:

& Conocery analizar el problema de la MDR/XDR-TB en los diferentes escenarios y asi adaptar el mejor
diagndstico y terapéutico.

® Conocer los retos mas frecuentes del manejo de la MDR/XDR-TB desde un punto de vista
programatico y encontrar las posibles soluciones.

% Asimilar bien todo el contenido de este mddulo y poder reproducirlo en su SILAIS, Municipio o
Unidad de Salud.

Camipe de aplicacidn:

Estos Mddulos pueden ser utilizados como textos de consulta durante todo el proceso de capacitacién, asi

como durante la realizacidn de sus actividades en las Unidades de Salud publicas o privadas.
Palilzcian ahbjeia:

Toda persona sospechosa o diagnosticada con tuberculosis que asista a demandar atencién en las unidades y

establecimientos de salud publicos y privados.

Esta dirigido a personal de salud que atiende los diferentes niveles de atencidn, en las unidades de atencién
del MINSA, en las clinicas médicas previsionales de la Seguridad Social y en las clinicas y hospitales privados

del pais.

12
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Introduccion

El problema de la Resistencia a los medicamentos para tratar la Tuberculosis, y mas en particular el
problema de la Multidrogorresistencia (TB-MDR), se ha convertido en un problema de Salud Publica
significante en la mayoria de los paises del mundo, creando asi un obstaculo para el Control efectivo
de la Tuberculosis. En muchos de estos paises, la extensidon de la drogo resistencia es desconocida y
el manejo de los casos TB-MDR es muchas veces inadecuado.

En todos estos paises donde se ha identificado el problema de la TB-MDR, se debe tomar
urgentemente medidas especificas dentro de los programas de control de la TB para enfrentar el
problema a través de un manejo apropiado de pacientes y la adopcién de estrategias para prevenir
la propagacion y la diseminacion de la TB drogo resistente, que incluye la TB-MDR.

Este Modulo ofrece informacién y recomendaciones actualizadas para el personal de salud en
Nicaragua para conocer mejor, y enfrentar de manera adecuada el problema de la drogo
resistencia, y mas en particular la TB-MDR.

13
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Conceptlos basicos en resistencias TB

Resistencia natural

Es la que presentan las cepas salvajes producto de su divisién continua con multiples mutaciones
gendmicas, y algunas de estas afectan a los genes en los que actuan los fdrmacos antituberculosos y
se convierten en mutantes resistentes. Sin embargo esta debe ser seleccionada por los farmacos
para que se expresen fenotipicamente. Los fdrmacos anti-TB son los que seleccionan los mutantes
resistentes, no causan la mutacion.

EosyanmacostantislBisoniosiqueiseleccionaniosimutantesiresistentesynoicausan:
laimutacion®

‘ Resistencia primaria o inicial

Es la que se presenta en un paciente con TB, que nunca ha recibido tratamiento o lo ha recibido por

menos de un mes, en quien se aisla Micobacterium tuberculosis resistente a uno o mas farmacos
antituberculosos. Si una persona es contagiada por un enfermo al que se le han seleccionado los
mutantes resistentes (Resistencia Adquirida), puede padecer una TB con el mismo patrén de
Resistencias.

| Resistencia adquirida o secundaria ||

Es la resistencia que se presenta en un caso de TB antes tratado (por mas de un mes), en la que se
aisla Micobacterium tuberculosis resistente a uno o mas farmacos antituberculosos. La resistencia
adquirida siempre es una expresiéon de una Mala Terapéutica: una monoterapia real o una
monoterapia encubierta (= afiadir un solo farmaco a una asociacion ineficaz) Por lo tanto, las
Resistencias en TB son un fiel reflejo de una mala practica en el tratamiento de esta enfermedad. La
Resistencia adquirida es una consecuencia directa de las malas terapéuticas y la resistencia primaria
es solo una clara evidencia de la transmision de las cepas resistentes que existen en la comunidad.

ParaicreanresistenciasihacenyallaldosicondiCioNess
fAltacargabaciian(ejpcavernasylesionesiextensasibiiaterales)y;
2aMonoterapiasi(realesiolencubiertas)

|| Poliresistencia a farmacos

14

M. Tuberculosis resistente a 2 o mas farmacos, sea cual sea el farmaco. La situaciéon mas
preocupante con elevada dificultad de curacidn es la resistencia a H y R, por este motivo, este grupo
de enfermos reciben una denominacion especial: MDR.
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| Mala adherencia al tratamiento:

Son enfermos que antes de ser dados por curados, o antes del abandono definitivo, se pasan varias
semanas/meses con una mala adherencia continuada. La mala adherencia tiene un elevado riesgo
de seleccionar resistencias. La situacidon de mayor riesgo para resistencias es la de la regularidad en

la mala adherencia, o sea toma de una dosis cada 1 — 2 semanas.

NCONCEPTOIMASIBASICOIENIRESISTENGIAS

LASIRESISTENCIASIENHBISIEMPREISONICAIEXPRESIONIDEIUNIMAEMANEJO}

TODOS ESTOS CONCEPTOS VAN LIGADOS A LAS CARACTERISTIONS DEL CRECIWIENTO ¥
WIULTIPLICATION DE Wi, TUBERCULOSIS
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Epidemiologia de la TB y la TB resistente

La atencidn del paciente con TB MDR se enmarca en el contexto de la estrategia DOTS, auspiciada por la OMS
para el manejo de la TB MDR y recomendada en zonas con alta o moderada incidencia de TB MDR. Se
considera un complemento de la estrategia DOTS; por lo que su implementacion se debe desarrollar en areas
gue cuenten con un programa eficiente de TB. La ejecucién del manejo de la TB MDR dentro de la estrategia
DOTS es responsabilidad del Componente de Control de TB del pais en cuestion. (Estrategia DOTS-Plus)

1.1. Las buenas noticias del comportamiento epidemiolégico de la TB
son:

® Latasadeincidencia en el mundo ha ido en descenso desde el afio 2004.

® Las tasas de la prevalencia y de la mortalidad por TB han ido en descenso en todas las regiones del
mundo, gracias a la obtencién globalmente de una tasa de curacién mayor al 85%.

® Se estima que en el 2007 la tasa de prevalencia era de 206 por cada 100.000 habitantes con un total
de 13.7 millones de casos TB.

® La tasa de incidencia de casos nuevos en el 2007 era de 139 casos por cada 100,000 habitantes con
un total de 9.27 millones.

1.2. Las malas noticias del comportamiento epidemiolégico de la TB
son:

% Se estd detectando apenas el 64% de los casos BK+ estimados en el mundo
® Se estima que el 37% de los nuevos casos TB no estan tratdndose en programas TAES

% AUn hubieron 1.3 millones de muertos por TB entre los casos nuevos TB/ VIH negativo (20
por cada 100,000 habitantes)

% Hubieron 456,000 muertos por TB entre los nuevos casos TB/VIH+

% El33% de los casos VIH + adquirieron TB y el 23% de los 2 millones de muertos por VIH/SIDA
en el 2007 son por TB

% La mayoria de los casos TB/VIH+ no conocen su estatus de VIH

% La mayoria de los pacientes TB/VIH+ que conocen su estatus VIH no tienen acceso a la
terapia antirretroviral.
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1.3. Situacion de la TB-MDR/XDR:

® o000

Se estima que en el 2008 la incidencia de casos nuevos TB-MDR fue entre 390,000 a 510,000
en todo el mundo. La China y la India tienen el 50% de los casos TB-MDR. En la ex Unién
Soviética de cada 5 pacientes TB hay un caso TB-MDR. En las Américas se estima una
incidencia de unos 8,200 nuevos casos de TB-MDR.

Nicaragua ha reportado 108 casos TB-MDR entre 1999 y 2009. En el 2008 y 2009 reportd
respectivamente 16 casos TB-MDR. El Hospital Rosario Lacayo inicio a ingresar pacientes con
TB-MDR para esquema de segunda linea a partir del afo 2007. Durante el periodo 2007-
2008 se ingresaron 21 pacientes de los cuales 8 se curaron, 6 abandonaron, 4 fallecierony 3
estdn en tratamiento. Actualmente, con el nuevo proyecto Fondo Mundial (2009-2012) se
ingreso 10 pacientes que ya iniciaron tratamiento de segundo linea.

Entre todos los nuevos casos de TB en el mundo se estima que hay 3.6% casos de TB-MDR.
Se estima que en el 2008, TB-MDR causé un total de 150,000 muertos.

58 paises han reportado por lo menos un caso de TB-XDR

Un 5.4% de los casos TB-MDR son TB-XDR

Muchos paises en el mundo tienen serias limitaciones en los recursos para el diagnostico y el
tratamiento adecuado de la TB-MDR, cuyo costo es de varios miles de délares por paciente.
Por eso que la mayoria de los casos TB-MDR no son diagnosticados y tratados con un
régimen adecuado.

La tasa de curacion apenas llega a un 60% globalmente, con una alta tasa de muertos,
abandonos, y fracasos.

1.4. Factores que contribuyen a la situacion actual y futura de la TB-
MDR

Vo3 sizuientes faciores puzden contrivuir a fa carza de T80

1.

PPNP PP

No TAES

Mala adherencia/supervisién

Tratamientos no estandarizados

Rupturas de stocks de medicamentos

Drogas de mala calidad

Sector privado importante y trabajando fuera del programa TB
Falta de medidas de control de infeccién

Cepas altamente virulentas

VIH en algunos lugares

Muchos paises con altas prevalencias de MDR tienen una larga historia de uso de drogas de
segundo linea, que contribuye a la prevalencia de XDR.
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® En un pais, un mal manejo de la TB en el pasado contribuye a una alta prevalencia actual de
la TB-MDR, y un mal manejo actual de la TB contribuye a una alta incidencia futura. Cada
pais tiene que analizar su situacion epidemioldgica de la TB-MDR (tasa de prevalencia e
incidencia) y segun esta situacion tomar las medidas correspondientes.

% Nicaragua presenta una baja prevalencia e incidencia de la TB-MDR por su adecuado manejo
de la TB sensible en el pasado y el presente. Por lo tanto el manejo de la TB-MDR deberia ser
centralizado y el diagnostico y el tratamiento deberian ser estandarizado en la mayoria de
los casos.

SeftardaimenosienigenerarunicasoiaeN BEMDRIgUeenicuranio

1.5. Estrategias bésicas para prevenir la aparicion de resistencias en la
comunidad.

Uso de regimenes estandar (6-8 meses)

Uso de medicamentos en combinaciones fijas

Asegurar drogas y diagnostico gratuito para todos los pacientes

Hacer TDO estricto

Reducir la influencia del sector privado o crear mecanismos de PPM (alianzas entre el sector
publico y privado)

L OF

Aplicar un buen CCT
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Caracteristicas bésicas y las condiciones de crecimiento de M.
Tuberculosis

Tal como se ha expuesto en el Mddulo 1 “Introduccién y epidemiologia de la TB”, M. Tuberculosis es
un germen aerobio estricto, cuyo crecimiento y actividad metabdlica es proporcional a las tensiones
de oxigeno y al valor del pH circundante, encontrando sus condiciones ideales cuando el pH es 7.40
y la presion de oxigeno entre 110 y 140 mm Hg. En base a las distintas caracteristicas del medio en
el que se encuentra M. Tuberculosis se admite que existen cuatro posibilidades de crecimiento del
mismo, que son las que condicionan los fundamentos de las actuales asociaciones de farmacos y la
duracion del tratamiento. Son las denominadas poblaciones bacilares y que son:

2.1. Bacilos de multiplicacion rapida.

® Medio éptimo: extracelular. pH 6.5-7, maxima oxigenacién (pared de caverna)
® Gran cantidad de bacilos: alta probabilidad de mutaciones espontaneas

2.2. Bacilos de multiplicacién lenta.

® Localizacion intramacrofagica pH acido. Poblacion < 100,000

2.3. Bacilos de crecimiento intermitente

® Condiciones desfavorables. Caseum solido. Extracelulares
® Poblacién < 100,000
® Capacidad de recidivar

2.4. Bacilos en estado latente

No susceptible a farmacos.

Y Reacciones y recidivas

1

[Ye]
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ldentificacion de sospechosos y busqgueda de casos con MDR/XDR

Elldiagnosticoidellpacienteiconresistenciajdebeiconenzanconliaidentificacion|de’
BRTermo DSDEcChOoSOSWICO Y, ’oo- BiISosSpechalae BCE

elpsjeje)e

| 3.1. Sospechosos de padecer TB-MDR ||

I vus cuses ordnicus v los fracases o oun rerratamiznig (caegoria 1) denzn gy aio
probubilided de resisiendia Entre ellos se presenta la mayor tasa de MDR (a veces mas de
80%) Un estudio en Nicaragua revelo una tasa de 89% en 38 pacientes que fracasaron a un
retratamiento categoria Il. Estas tasas son tan elevadas que, mientras se espera la
confirmacién de la MDR-TB por los test de drogosensibilidad, se justifica empezar un
régimen categoria IV estandarizada con drogas de segunda linea.

2. La mayoria de los estudios han demostrado que log eonzies de los WIDRTB que

desarrollan TB tienen wia alita probabilided de wwiver MIDRIE con tasas elevadas (entre 62%
y 84%). Lo mas razonable en este grupo es administrar el mismo esquema de tratamiento

que el caso Indice, con un posible ajuste posterior dependiendo del resultado del TSD.

3o wes fracases o los vraruinientes acorradestienen también wia aita probabilidad de padecer
jesisiendias aunque menos que los fracasos del retratamiento. Desde un punto de vista
bacteriolégico todos los fracasos deberian ser resistentes, porque estan causados por los
bacilos en multiplicacion rapida (seleccidén de los mutantes resistentes naturales).
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Pero @n la pridtica, wo wdes lus Tracases (induso a Categoria ) son WIDR-TE,

Fracasos farmacoldgicos son enfermos que no consiguen negativizar su esputo al final del 4to-5to
mes, o cuando después de haberlo negativizado, vuelven a positivizarse. Se debe a bacilos en
crecimiento continuo. Tedricamente conllevan resistencia a los farmacos empleados. Se deben
realizar pruebas de sensibilidad.

La mregunta @5 siun fracaso pusde ser susceptinle. La respuesta @5 3i, espacialimenia los fracases
al Catzsorfa b 2n 2l tarreno tay 5 posivilidades porgue un fracaso pusde sar suscaptinfe:

1.

2.

Negativivacion rdia (después del 4to mes): puede ocurrir en el 0.25-1% de la Cohorte,
especialmente asociada a determinadas circunstancias: BK++++ y extensas lesiones
cavitarias, un medio acido en algunas lesiones que provoca una mala farmacodindmica de las
drogas.

Viala adiherenia 2l trakimienta: el TDO es crucial para evitar el riesgo de resistencia. Existe
un alto riesgo de resistencia si el paciente toma solo una droga (monoterapia) o si el
paciente es regular en la mala adherencia.
Wiicobacierias No M. Tuberculosis (M. Atipicas): en algunos proyectos pueden ser el 5-10%
de los tedricos MDR-TB. Por lo tanto una buena identificacién con el cultivo es esencial.
Escapes hadilares: se denomina asi en los enfermos en los que, después de una buena
evolucidn bacterioldgica (negativizacion de los cultivos), aparece un cultivo positivo al 4to —
5to mes con aislamiento de < 10 — 20 colonias. Solo es posible detectarlos por cultivo. Se
trata de la ultima eliminacion de bacilos, no significativo si los demas cultivos son negativos.
En esta situacion no hay necesidad de hacer test de susceptibilidad.

Baciles mveres ® inviahles: los tratamientos con H y R son tan bactericidas que pueden
matar muchos bacilos, sobre todo en pacientes muy baciliferos, y estos se ven en la
baciloscopia, pero no crecen en el cultivo al ser bacilos muertos. Esta situacién puede darse
con relativa frecuencia, en los 1 — 2 meses de tratamiento, pero menos frecuente después,
aunque no imposible. El peligro es que un programa estd aceptando fracaso solo por
baciloscopia.

Las siauiantes situaciones o cases pusdan tenar una probasilidad media o Loja de resisiencio,
denandiznds dal pafs, su contesio v 2l fundonamiznio el srozrama I38:

1.

Fraceso a un traamiene antTe en el Secwwr Privade: afortunadamente en Nicaragua el

sector privado no trata casos de TB, ni estan disponibles en las farmacias privadas las drogas
anti-TB. Y si fuera el caso, hay que hacer una detallada historia de drogas tomadas, vy si el
paciente ha tomado H y R, la probabilidad de tener MDR-TB puede ser elevada.
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Enferines con 2+ al 2:3 wes Jde la Cutegoria I es importante realizar cultivo y test de
susceptibilidad en los enfermos con BK+ al 2-3 mes. Este grupo tiene un elevado riesgo de

MDR-TB, pero las tasas pueden variar mucho. De todas formas, esta situacién debe ser
considerada como un factor de riesgo para fracaso y para TB-MDR.

fecaides vy dbandones recuperades sin racase vediente: desde un punto de vista
bacterioldgica, las recaidas y los abandonos recuperados deben ser susceptibles, porque
estan motivados por los bacilos latentes (no se han dividido durante el tratamiento). Sin
embargo, en la préctica en el terreno, estas condiciones estan amplificando las resistencias
iniciales. Algunas circunstancias pueden sugerir mas un posible MDR-TB: uso erratico de
drogas, recaidas muy tempranas, etc. Actualmente cuando la resistencia a la H es bastante
elevada, muchos fracasos vienen de la resistencia inicial a H que seleccionan resistencia a la
Rif. en la fase de continuacion. Muchas veces la Recaida viene de un caso con resistencia
inicial a H y al final de la fase de Continuacién la resistencia a la Rifampicina se ha podido
seleccionar. La definicién de un caso curado se base en la baciloscopia, algunos casos
pueden ser BK- pero cultivo +, en el CCT son clasificados como curados pero realmente son
fracasos. Con frecuencia detras de una Recaida hay un paciente con una permanente Mala
Adherencia con peligro consecuente de seleccionar resistencia.

Zunosicidn @n Institucionzs quez tenzn grotes 42 NIDR-T2 o ity gravalzncia de NIDR-TS:
pacientes que viven en albergues, prisioneros en cdrceles, y trabajadores de salud en
clinicas, laboratorios y hospitales pueden tener elevadas tasas de MDR-TB.

Viir en dreas con elevada prevalendia MIDR-TS: las tasas de MDR-TB entre los nuevos casos
pueden ser tan altas en algunas dareas, que justifican test de sensibilidad a todos los casos
nuevos.

Historia de wso de dregas anti-TE de pobre o desconodida callidad: el porcentaje de MDR-TB
causado por el uso de drogas de pobre calidad es desconocido pero se considera
significativo. Se sabe de la baja calidad de las drogas en muchos paises. Todas las drogas
deberian cumplir los estandares de calidad de la OMS. Afortunadamente, Nicaragua compra
sus drogas anti-TB a través de la Unidn Internacional contra la TB (UICTER), lo que garantiza
la calidad de las drogas.

Tratuimients @n males pregrasias: normalmente son programas que no aplican o aplican
mal el TDO, o programas que aplican el TDO pero tienen problemas en el sistema de
distribucidén, especialmente si hay reciente o frecuente desabastecimiento de drogas
Condidiones de Cosnorbilidad asediades con malabsorcitn © diarrea: la malabsorcion
puede condicionar bajos niveles séricos de alguna droga concreta (tanto en VIH+ como VIH-)
con riesgo de resistencia.

ViA @ allpanes lugares: La Vigilancia Global de Resistencia (OMS/UICTER) no encontré al VIH
como un factor de riesgo para resistencias. Sin embargo, son multiples los Brotes de MDR-TB
documentados en VIH (y de XDR-TB) y en algunas partes del mundo es un factor de riesgo.
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3.2. Priorizacion que se debe realizar en los diferentes escenarios segun
la disponibilidad de recursos

Las estrategias de busqueda de casos MDR-TB dependen de la tasa de TB-MDR en los diferentes
grupos, de las practicas de tratamiento en el pasado, y de los recursos disponibles en un pais.
(Técnicos, financieros y humanos), para la deteccidn de los casos lo ideal seria tomar cultivo y hacer
pruebas de drogosensibilidad a todos los casos de TB. En Nicaragua, segun las normas nacionales y
por los recursos limitados, se deberia hacer pruebas de susceptibilidad en los siguientes casos o
situaciones: fracasos a categoria Il y crénicos; exposicion a un caso MDR-TB; fracaso a categoria |;
Recaidas y abandonos recuperados; TB con BK+ al 2-3 mes de categoria |; Co-morbilidades asociadas
a Malabsorcion, Coinfeccion VIH-TB.

3.3. Clasificacion de casos MDR-TB ||

La clasificacion de casos WIDR-TS va a condicionar estrategias terapduticas diferanies

3. Casos MDR-TB iniciales: casos que nunca (0 menor de 1 mes) han recibido drogas anti-
B

2. Casos que han recibido solo drogas de primera linea

3. Casos que han recibido drogas de primera linea y drogas de segunda linea (pacientes
gue han recibido solo DSL concretas (aminoglucdsidos, quinolonas) o que han recibido
multiples esquemas y DSL)

23
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Fortalezas y debilidades de los diferentes abordajes diagnésticos de las
MDR//XDR-TB

La mayoria de casos de TB Pulmonar son diagnosticados por baciloscopia, pero la baciloscopia no
detecta resistencias. La TB- MDR y XDR es un diagndstico de laboratorio. El cultivo y las pruebas de
susceptibilidad son la base del diagnéstico.

4. Clinica y radiologia |

La No Mejoria o Empeoramiento Clinico y/o Radiolédgico con el Tratamiento son datos muy poco
Especificos para el Diagndstico de MDR-TB. Otras Patologias frecuentemente asociadas a la TB
(Bronquiectasias, Infecciones Respiratorias, etc.) pueden justificar esta No Mejoria.

La Clinica y la Radiologia deben ser valoradas sélo como un Dato mas de Sospecha de MDR-TB.

Nuinca acentar MIDR-TS sdlo en base a COriterios Clinices y/o Radiolégices

|| 4.2. Baciloscopia ||

La baciloscopia es un método rapido, sencillo, de bajo costo y detecta los casos mas infecciosos.
Este examen tiene muy pocos falsos positivos (especificidad de 96-99%) y en un pais como
Nicaragua, de mediana endemia, mas del 99% de las BK+ son TB. Es por ello que, operativamente y
en condiciones de programa, se puede aceptar diagnostico de certeza ante una BK+. Sin embargo, la
limitacion mas importante de la baciloscopia es su baja — media sensibilidad (un 65% promedio).
Pues, son necesarios 10.000 BAAR / cc. para ser BK+. Por eso es muy importante que debamos
obtener buenas muestras y dedicar suficiente tiempo a la lectura.

Las limitaciones de la baciloscopia en el manejo de TB Resistente y Sospecha de Fracasos son las
siguientes:

Importancia Relativa en Seguimiento (bacilos inviables o0 muertos)
Limitacién al clasificar Fracaso (BK- 4to mes)
Contaminacién / Aparicion otra micobacteria.

® o o o

Necesario CULTIVO para identificacion y test de susceptibilidad
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e e e e e e e

4.3. Cultivo

El cultivo es el Unico diagnostico de Certeza de TB. Es mucho mas sensible que la baciloscopia.
(Detecta hasta 10 BK por ml) Sus inconvenientes son su muy lento crecimiento (3 — 8 semanas), su
menor accesibilidad que la baciloscopia y su alto costo. En realidad, la demora es inaceptable,
incluso los métodos rapidos como MGIT necesita 2-3 semanas en conocer el diagnostico. Hay que
recordar que la TB también puede ser Cultivo Negativo. No hay que olvidar el buen papel de la RXy
que el tratamiento suela iniciarse antes de recibir el resultado del cultivo. La experiencia ensefia
que el cultivo llega demasiado tarde y cambia poco el manejo inicial.

4.4. Métodos de diagnéstico de resistencias ||

Es muy importante tener en cuenta fa historia deliada v didigida de Farnaces winades en ¢l
pasadle buscando monoterapias reales o encubiertas. Wi ies de Menoterania es @ indicador de

resistendia wids importante El medico tiene que ser lo suficiente experto en este temay conocer al
fondo los farmacos de primera y segunda linea. El debe tomar suficiente tiempo para investigar la

historia de las tomas por parte del paciente en el pasado.

Las proehas de susceptibilidd aportan informacion tardia, pero hay que hacerlas siempre. No

existe siempre una exacta correlacidon “in vitro” e “in vivo”. Hay que interpretarlas adecuadamente.
Las pruebas de susceptibilidad para H y R son fiables, para Kanamicina y las Quinolonas son
bastante fiables, son menos fiables para Etambutol y Pirazinamida, y son muy poco fiables para las
drogas de segundo linea de los grupos 4 y 5, en estos ultimos grupos no se recomienda utilizarlas.
Un error comdn 2n 2l manejo de la T3-NIDR @5 gue 2l test de susceptisilidad sizmpre leva fa
rasdin

Hay que realizar siempre e test die ViH, wito en la T8 sensible oo @n la T8 resisiente

Recuérdense que los pacientes VIH+ tienen mas riesgo de infectarse, mds riesgo de enfermarse,
mas riesgo de recaer y también mas riesgo de morir tanto de la TB sensible como drogorresistente.
La TB es la principal causa de muerte por VIH.
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Principios del tratamiento de la MDR/XDR-TB (numero de drogas,
duracién del tratamiento, abordaje Individualizado vs. Estandarizado

| 5.1. Drogas anti TB de primera linea ||
PRESENTACION
MEDICAMENTOS ABREVIATURA
FORMA MG
R150/
Rifampicina + Isoniacida + Tableta H75/
Pirazinamida + Etambutol RHZE combinada 7400/
E275
Estreptomicina S FAM 1GR
100
Isoniacida (H) H TAB
300
150/150
Rifampicina + lsoniacida RH GRG
150/ 75
Pirazinamida TAB 500
Etambutol E TAB 400
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5.2. Drogas de segunda linea

PRESENTACION
MEDICAMENTOS ABREVIATURA
FORMA MG
Capreomicina Cm FAM 1GR
Amikacina Am AMP 500
Kanamicina Km FAM / AMP 1GR
Ciprofloxacina Cix TAB 500
400
Ofloxacina Ofx TAB
200
250
i Lfx
Levofloxacina TAB 00
Moxifloxacino Mfx TAB 400
Gatifloxacina Gfx TAB 400
Ethionamida Eto TAB 250
Prothionamida Pto TAB 250
Cicloserina Cs CAP 250
Clofazimina Cfz CAP 100
GRANULOS  Pote de 60 g.
A » » . 7pe PAS
cido para aminosalicilico Micro CE——
granulos 4g.
Amoxicilia + Ac. Clavulanico Amx-Clv TAB 500
Claritromicina Clr TAB 500

Linezolid Lzd TAB 500
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Laimonoterapiayealolencubiertalesielimayorpredictorderesistenciaaitnaidroga) ‘

5.3. Cuantas drogas para tratar la TB-MDR ||

Al menes cuatio nedicamentes efeetivas son necesarios para un tratamiento MDR. Tienen que ser
drogas que nunca han sido usadas en el pasado o que existe una susceptibilidad demostrada por los

test de susceptibilidad, teniendo en cuenta su fiabilidad y las resistencias cruzadas. (Las drogas del
grupo 5 que son las mas débiles, solamente cuentan por la mitad de una droga, cuando se
seleccionan las cuatro drogas efectivas).

5.4. Uso racional de los medicamentos anti-TB (primera y segunda
linea) \

Clasificacion Racional de Farmacos anti-TB

Grupo 1: Farmacos de Primera Linea, Via Oral

H,R,E,Z | Todos los Posibles |
Grupo 2: Quinolonas: Of, Lf, Mox,Gat —[sélo1]
Grupo 3: Inyectables: , Km, Ak, Cm ——[seio1

Grupo 4: Otras Drogas de Segunda Linea:
Eth/Pth, Cs, PAS—’l Hasta completar 4 ]

Grupo 5: Posibles Drogas de Refuerzo (malas):
:I: Am/ClI, Clof, Clar., Th, >> INH, Linezolid, Imipenem ——

La seleccion de los farmacos anti-TB debe basarse en lja vistoria de lus dvegas Wwinadas en el pasado

y en los resultados de las pruebas de susceptibilidad “fiables”.



Moddulo 7: Tuberculosis Multidrogorresistente

% Siempre hay que utilizar en primera instancia todos los medicamentos de primera linea
(DPL) (por via oral) si todavia son efectivos.

® En la primera fase intensiva hay que anadir siempre un solo inyectable del grupo 3, menos la
estreptomicina. La duracién del inyectable aun no estd bien establecida, pero tiene que ser
al menos 4 meses tras la conversion del esputo (cultivo), y ain mas tiempo si no hay 3
medicamentos efectivos en la fase de continuacién o si los medicamentos son del grupo 5.

® Del grupo 2 de las quinolonas, siempre hay que afiadir una. Con la evidencia actual, no hay
datos suficientes para recomendar sistematicamente moxifloxacina. Existe una resistencia
cruzada pero incompleta entre las diferentes generaciones de las quinolonas.

% Del grupo 4 hay que usar medicamentos hasta completar las 4 drogas efectivas.

% Si es necesario, hay que usar medicamentos del grupo 5 para reforzar el esquema o cuando
no se lleva al numero de 4 drogas efectivas. Cada dos medicamentos del grupo 5 cuentan
como 1 medicamento efectivo.

5.5. Régimen ideal en el tratamiento de la MDR (estandarizados versus
individualizados

Tedricamente, el ideal es un tratamiento, individualizado y muy agresivo, basado en la historia de
la toma de medicamentos y los resultados de los TSD “fiables”. Sin embargo, esta intervencién es
muy costosa, necesita de médicos muy especializados, y puede facilitar “improvisaciones” con el
riesgo de amplificar resistencia, y es muy dificil de implementar en muchos paises con escasos o
medios recursos econémicos.

Por otro lado, un manejo estandarizado de los pacientes MDR-TB tiene varias ventajas: facilitan el
manejo, necesita de un numero menor de médicos especialistas, evita las improvisaciones, y reduce
el costo global del tratamiento hasta 5 a 10 veces. Facilita la logistica del medicamento.

Ambos reafimanas puadan estar indicados, 2l problama 25 fa adecuada saleccion da [os paciantas.
Siono Bay uso de medicamentos de seaunda lin=a (231) en 2l sasade, =l tratamiznto
estandarizado sarfa o ideal. Sin 2msarso, si hay 250 de DSL en 2] pasado o si e trata de un
CONEACI con un sacienie NIDR que o5 ha usade, se deberia usar un esquaima individualizads (en
caso de tratar un contacto de un paciente MDR, se deberia tratar con el régimen que fue efectivo
en el caso indice).

NuncahaylgueimciartiniesguemaldeitratamientoiconbS Ssinasegurarie!
tratamientoicompletoiconyalimenosyd drogasmueyasiolconisensipiidadiprobacan
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|| 5.6. Esquema estandarizado en Nicaragua \l
6 Kn-Of-Z-Et-Cs / 18 Of-Z-Et-Cs

5.6.1. Monitorizacion durante el tratamiento

La duraciéon de éste esquema sera hasta de 18 meses después de la conversién del esputo (cultivo
negativo). Se considera que se ha logrado conversion del cultivo cuando se reportan 2 muestras
consecutivas de cultivos negativos.

La fase intensiva (al menos 6 meses), se mantendra hasta que haya conversion del cultivo. Las dosis
serdn calculadas en base al peso del paciente y revisadas mensualmente atendiendo a las
variaciones del peso. Estas se administrardn de lunes a sdbado. La Ethionamida y Cicloserina se
administrardan diariamente en dos dosis divididas. Todo paciente que esté tomando Cicloserina
debe ser valorado periédicamente por el psiquiatra. EIl monitoreo en la fase inicial es mensual:
valoracion clinica, hemograma y bioquimica, BAAR y cultivo.

Las hormonas Tiroideas y RX Tdrax se realiza cada tres meses.

Dicho esquema, por lo menos la primera fase, sera administrado intrahospitalariamente en el
Sanatorio “Rosario Lacayo” de Ledn, previa coordinacion con el Responsable del Componente TB
del SILAIS de procedencia del caso y con el Comité MDR-TB correspondiente para su seguimiento.

Cabe seialar que la Kanamicina, se suspende solamente, cuando hay conversiéon de esputo
negativo, en el cultivo, asi, sea pase un afio o mdas administrando este medicamento.

Algo importante, es tomar en cuenta, que mientras podamos utilizar Drogas de Primera Linea, lo
tenemos que hacer, porque son las mejores drogas contra el M. Tuberculosis y de ser necesario
aumentar dosis de Isoniacida, agregar Etambutol, segln cultivo. Lo Unico que no esta indicado es
prescribir la Estreptomicina, por razones obvias (Si hay Resistencia inicial a Isoniacida, muy
probablemente también a Estreptomicina)

La Fase de Continuacién puede ser ambulatoria y el monitoreo se recomienda cada 2 a 3 meses:
valoracion clinica, hemograma y bioquimica, BAAR y cultivo.

Las hormonas Tiroideas y RX Tdrax se recomienda realizar cada seis meses.

[sev@eR ]

Todos los casos XDR-TB deben recibir un tratamiento individualizado, siguiendo los principios

expresados previamente. Todos los casos XDR-TB, incluso aquellos con peor patrén de resistencias
tienen una posibilidad de CURA con un manejo adecuado si existe disponibilidad de drogas.
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5.8. La cirugia

Tiene una indicacién excepcional en la TB-MDR. Tan solo podria indicarse en aquellos casos, para
los cuales se disponen de muy pocas drogas efectivas, para lesionas muy localizadas y cuando existe
una suficiente reserva respiratoria tras la reseccion, todas estas son situaciones muy raras. Ademas
se espero primero 2-3 meses de tratamiento para bajar la carga bacilar.

|| 5.9. Tratamiento de la mono y Poliresistencia no MDR \l

Cuando el Cultivo resulta, resistente a Rifampicina y sensible a Isoniacida, poner en duda el

resultado y tomar en cuenta el porcentaje de Resistencia inicial a Isoniacida de cada Pais. (Ver
tablas en anexos).
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Reacciones adversas més frecuentes

|| 6.1. Factores de riesgo ||

Son los mismos que los grupos de riesgo para la TB sensible (ver modulo 3)

|| 6.2. Interacciones con alimentos ||

% Farmacos que se puede administrar con alimentos: Rifabutina, Pirazinamida, Etambutol,
Quinolonas (evitar lacteos, antiacidos, y Fe), Ethionamida (con comida ligera).

% Farmacos que hay que administrar sin alimentos (una hora antes o dos horas después de
comer): Isoniacida, Rifampicina, Tuberculostaticos de segunda linea.

Aungue s2 recomiznda fa wma de By R o2n ayung, 2 pusde adiministrar amsos medicamenios
con un jeue desayuns.

|| 6.3. Frecuencia de efectos adversos ||

Las reacciones adversas medicamentosas son frecuentes, y con drogas de segunda linea, mas aun,
hasta el 50% y mdas. Los efectos adversos mas comunes en 5 proyectos DOTS PLUS fueron:
nausea/vomitos 32.8%; diarrea 21.1%,; artralgias 16.4%; mareo/vértigo 14.3%; pérdida de audicion
12.0%. El 2% de los pacientes pararon el tratamiento, y el 30% necesitaron suspender al menos 1

droga.

6.4. Efectos adversos mas frecuentes, drogas frecuentemente

involucradas y manejo adecuado

Recuérdense que todas las drogas pueden dar hipersensibilidad

% drogas sospechosas: Z, H, R, Eto/Pto, PAS, E, fluoroquinolonas

® manejo sugerido:

1. Suspender tratamiento hasta normalizacion de las transaminasas
2. Descartar otras posibles causas de Hepatitis
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2. Reintroducir drogas secuencialmente (dosis crecientes), monitorizando funcién hepatica,
dejando para la ultima la droga mas involucrada
4. Lareintroduccién progresiva de una droga no debe superar los 7 a 10 dias.

Fracaso renal:

® drogas sospechosas: S, Km, Am, Cm

® manejo sugerido:

1. 1. Suspender la droga sospechosa
2. 2. Valorar usar Cm si un aminoglucésido ha sido previamente usado en el régimen

* puede ser permanente
** Historia de diabetes o enfermedad renal no es contraindicacion del uso de estas drogas, aunque

pacientes con co-morbilidades pueden tener un riesgo aumentado de fracaso renal

Artralgias:

Drogas sospechosas: Z, fluoroquinolonas

® Manejo sugerido:

1. Anti-inflamatorios no esteroides
2. Iniciar ejercicios fisicos
2. Suspender la droga si esto puede hacerse sin comprometer el régimen

*La artralgia tiende a disminuir con el tiempo, incluso sin intervencién
**Se puede encontrar Hiperuricemia en algunos enfermos, pero tiene escasa relevancia y el
tratamiento anti-gota (alopurinol, colchicine) aporta escasos o nulos beneficios.

Gastritis:

Drogas sospechosas: PAS, H, Eto/Pto, Cfz, Z

Manejo sugerido:

1. Anti-acidos y protectores gastricos a alta dosis (no juntos con las drogas anti-TB)
2. Suspender la droga sospechosa durante periodos cortos de tiempo (7-10 dias) y re-introducir

a dosis crecientes
2. Suspender la droga si esto no compromete el régimen

*Es rarisimo las complicaciones severas de la gastritis como hematemesis, melena, etc.
**Cuidado con los anti-acidos no interfieran con la absorcion de la droga anti-TB
***Reversible tras suspender la Droga Sospechosa
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Nauseas y Vomitos:

Drogas Sospechosas: PAS, H, Eto/Pto, Cfz, Z
Manejo sugerido:

Re-hidratacion
Iniciar tratamiento anti-emético

Suspender la droga si esto no compromete el régimen

*Suelen aparecer muy pronto en el Tratamiento y se suele controlar bien con buen tratamiento de

soporte

**Los electrolitos deben ser monitorizados y corregidos

***Reversible al Suspender la Droga

Atagues epildpticos:

1.
2.
3\

Drogas Sospechosas: Cs, H, fluoroquinolonas
Manejo sugerido:

1. Tratamiento anti-convulsivo. Normalmente debe continuarse hasta el fin del Tratamiento
2. Aumentar Piridoxina a 300mg diarios
3. Suspender la Droga si esto no compromete el régimen

* La historia de Ataques previos, aunque es un Factor de Riesgo de desarrollar Ataques. No es

Contraindicacion de utilizar estas Drogas anti-TB si el enfermo estd bien controlado y/o recibe

tratamiento anti-convulsivo

**Los Ataques por Tratamiento MDR-TB desaparecen al terminar el tratamiento.

Neuropatia Periférica:

pww

;

o w

Drogas Sospechosas: Cs, H, S, Km, Am, Cm, Eto/Pto, fluoroquinolonas, Lz. La isoniacida, es
uno de los farmacos que mads ocasiona dentro de las reacciones adversas Neuropatia
Periférica, por lo que se utiliza siempre la Vitamina B6 como profilaxis y se indica la vigilancia
y el monitoreo continuo.

Manejo sugerido:

Aumentar Piridoxina a 300mg diarios

Cambiar el inyectable a Cm si es posible

Ejercicio fisico, focalizado en la regidn afectada

Valorar comenzar tratamiento con Anti-depresivos Triciclcos
Suspender la Droga si no compromete el Régimen
Comenzar Tratamiento con gabapentina
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*Co-morbilidades (diabetes, VIH, alcoholismo) favorecen la Neuropatia, pero no son
contraindicacion del uso de estas Drogas Anti-TB.

**Generalmente No es Reversible, aunque solo una minima parte (10%) de enfermos necesitan
continuar con la intervencién al suspender el Tratamiento Anti-TB.

Sordera:

® Drogas sospechosas: S, Km, Am, Cm, Clr
® Manejo sugerido:

1. Siposible, cambiar Inyectable a Cm

2. Suspender la Droga Sospechosa si esto no compromete el Régimen

2. Administrar 3 veces por semana si se prevé largo tiempo de tratamiento o factores de riesgo
previo.

*Asumir que cierto grado de pérdida auditiva puede ocurrir
** La sordera es, generalmente, No Reversible

Sintomas Psicoticos:

% Drogas Sospechosas: Cs, H, fluoroquinolonas, Eto/Pto

% Manejo Sugerido:

1. Aconsejable Valoracion Psiquiatrica previo uso de estas Drogas
2. 2.Comenzar Tratamiento Anti-Psicético
2. Suspender la Droga Sospechosa por un periodo corto de tiempo (1-4 semanas) hasta que
los sintomas se controlan
4. Suspender Droga Sospechosa si esto no compromete Tratamiento
*Algunos enfermos necesitaran tratamiento Anti-Psicdético todo el Tratamiento MDR.
**Aunque los Trastornos Psiquiatricos previos incrementan la probabilidad, no es una
contraindicacién para el uso de estas drogas
***|os sintomas Psicoticos generalmente revierten al suspender la Droga involucrada

Depresion:

% Drogas Sospechosas: Cs, H, fluoroquinolonas, Eto/Pto

Manejo sugerido:

1. Mejorar condiciones socio-econémicos
2. Comenzar tratamiento Anti-Depresivo
2. Suspender Droga Sospechosa si esto no compromete tratamiento.
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* Aunque la Depresidn previa incrementan la probabilidad no es una contraindicacién para el uso de

estas drogas

Hipotiroidisimno:

Drogas Sospechosas: PAS, Eto/Pto
% Manejo sugerido:

1. Comenzar Tratamiento con Tiroxina
2. Cambiar la droga por otra de similar eficacia

*Reversible al suspender la droga
**Mas frecuente al asociar PAS + TH
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Sesion 7
Manejo de la TB-MDR en situaciones especiales
|| 7.1. Abordaje para el manejo de la TB-MDR en nifios ||

Hay pocos datos de la incidencia de TB-MDR en nifios. La tasa de Transmision de TB-MDR desde un
adulto infectado a un nifo es el mismo que entre adultos. Los nifios tienen mucho menor riesgo de
desarrollar resistencia adquirida, ya que su carga bacilar es mucho menor. La mayoria de los casos
de TB-MDR en nifios son Resistencia Primaria. Se trata de caso siempre una drogo-resistencia nueva
por transmision. Los nifios con mayor riesgo son los contactos de pacientes TB-MDR y los nifios que
viven en “focos endémicos” de TB-MDR.

La enfermedad en nifios usualmente (>90%) se desarrolla en los primeros 12 meses de infeccion. Es
mas dificil que el nifio transmite el bacilo, dado la naturaleza Paucibacilar de la enfermedad
primaria, pero es posible en caso de enfermedad pulmonar cavitaria.

La confirmacion Bacterioldgica es mas dificil en nifios, tienen menor carga bacilar, la tos es menos
potente, hay mas casos extrapulmonares y los estudios de imagenes (RX y CT) juegan un papel
importante. Incluso en los mejores escenarios los cultivos son positivos en menor de 50% (y en
menor de 5% en escenarios bajos) Sin embargo, hay que tratar de confirmar la TB-MDR y hacer
también Test de Susceptibilidad. No hay diferencia clinica ni radioldgica entre la TB Drogo-sensible y
la TB drogo-resistente. Hay situaciones que hagan sospechar drogo-resistencia en TB: el nifio
empeora durante el Tratamiento, hubieron fallos en la adherencia al Tratamiento, el caso indice
adulto con un patrén de susceptibilidad desconocido es un fracaso al Tratamiento Acortado, o un
caso de retratamiento, o un caso TB crénico.

El manejo de un nifio con TB-MDR tiene que ser en un hospital especializado para TB-MDR. Es
esencial garantizar un tratamiento diario en TDO. Hay que utilizar por lo menos 3 o mas drogas que
hayan sido reportadas como susceptibles o que el paciente no haya utilizado previamente. Hay que
utilizar el patrén de susceptibilidad del adulto indice si esta disponible.

Tedricamente un Régimen para TB-MDR en Nifios Ileva los mismos principios que para los adultos.
Probablemente tres drogas serian suficientes por la baja carga bacilar. Hay que utilizar las DPL a las
que el paciente sea sensible o segln el patrén de susceptibilidad en el caso indice. Hay que
administrar una droga inyectable (aminoglucdsido o Cm), una quinolona (se puede usar), y una o
dos de las otras DSL (Cs, Eth, PAS). La duracién del Tratamiento no esta bien definida, las dosis son
diario, por 6 dias a la semana, y se debe continuar el tratamiento por 12-18 meses después del
primer cultivo negativo.
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El control de infeccidn a nivel familiar es crucial especialmente en entornos con alto VIH. Igualmente
la consejeria a los padres en cada visita para apoyo, investigacion de efectos adversos y reforzar la
importancia de la adherencia.

|| 7.2. Manejo de la TB-MDR en el embarazo |

El embarazo en si no tiene un aumento de riesgo para TB activa. Tampoco aumenta el riesgo de

recaida, si la TB fue adecuadamente tratada. La presentacién clinica en el embarazo no estd
alterada. Pero por otro lado, si una TB en una embarazada no se trata, aumenta de manera
significativa la morbilidad y mortalidad materno-infantil, ain peor en casos de TB-VIH.

A todos los casos TB-MDR de mujeres en edad reproductiva que van iniciar el Tratamiento TB-MDR,
hay que hacer la prueba de embarazo. Si estd negativa, se recomienda planificacidon familiar. Si esta
positiva, hay que hacer control prenatal. Siempre hay que hacer la prueba de VIH.

El embarazo no es contraindicacidn para la terapia de la TB-MDR. En realidad, la informacién sobre
la seguridad/uso de las DSL en el embarazo es limitada. Se debe siempre evaluar los
riesgos/beneficios para el feto y la madre. Idealmente se recomienda iniciar tratamiento de TB-MDR
en el segundo trimestre, a menos que existe un alto riesgo de agravarse o morirse: enfermedad
avanzada, VIH+, etc... Para Cicloserina y los Fluroquinolonas y PAS, no hay evidencia de toxicidad
fetal. Para los aminoglucésidos (S, Km, Am) esta documentada la ototoxicidad, que ocurre en las
primeras 20 semanas. Con Cm hay menor ototoxicidad, y seria la mejor eleccidn si se necesita un
inyectable. Habra que evitar la Ethionamida si se puede elaborar un régimen efectivo sin su uso. Se
recomienda el uso de Piridoxina (<150 mg) en todos los pacientes con ETH / Cs y probablemente
con INH en alta dosis.

“ 7.3. Manejo de la TB-MDR en la lactancia \

En el periodo postparto, la transmisidon de bacilos durante la lactancia es nula si la madre es BK
negativa. (ideal cultivo-negativo) Si la madre es BK-positiva, existe un riesgo real de transmisién. En
esta situacidén hay varias alternativas para evitar o disminuir la transmisién: uso de leche artificial,
separacion de madre y bebe en diferentes dormitorios, uso de respiradores N95 en caso de
contacto préximo, por ultimo taparse la boca y nariz con un panuelo. Es muy importante el
seguimiento estrecho del bebe sobre todo si la madre sigue BK+ tras nacer.




Moddulo 7: Tuberculosis Multidrogorresistente

| 7.4. Manejo de la TB-MDR en VIH

Recuérdense que los pacientes VIH+ tienen mas riesgo de infectarse, mas riesgo de enfermarse,

mas riesgo de recaer y también mas riesgo de morir tanto de la TB sensible como drogorresistente.
La TB es la principal causa de muerte por VIH. Un coinfectado con TB-MDR/VIH transmite por igual
los bacilos, aunque por menos tiempo, porque se muere antes, ya que tiene menos opciones
terapéuticas. El infectado por VIH es un huésped perfecto para los bacilos drogorresistentes, pues
se infecta y se enferma mas por lo tanto aumenta la circulacidn de la cepa. El VIH puede ser un gran
aliado en la explosion de la MDR/XDR. Por lo tanto es muy importante el control de infeccién para
evitar una epidemia MDR. Un diagnostico de TB (tanto sensible como resistente) en una persona
VIH+ es una indicacién de iniciar cuanto antes terapia antirretroviral y quimioprofilaxis con
cotrimoxazol. Las interacciones entre las drogas ARV y DSL son poco conocidas. De hecho, existe
mas riesgo de reacciones adversas y de toxicidad en combinar ambas terapias.

Un enfoque psicosocial adecuado en los pacientes con TB/VIH es doblemente importante ya que
estos pacientes tienen doble estigma en la sociedad.

‘ 7.5. Manejo de la TB-MDR en diabetes mellitus “

Los pacientes con diabetes mellitus tienen 3 a 5 veces mas riesgo de enfermarse de TB activa. A

veces puede haber mas dificultades en diagnosticar la TB en este tipo de pacientes por
presentaciones menos tipicas como una RX atipica, una TB extrapulmonar, entre otras.

Practicamente no hay estudios sobre la incidencia de TB-MDR en pacientes diabéticos.

Pacientes diabéticos que reciben tratamiento TB-MDR, tienden a presentar mas reacciones adversas
y complicaciones, como insuficiencia renal, neuropatia, entre otras. Es muy importante un
monitoreo clinico y de laboratorio de los efectos adversos, sobre todo para la insuficiencia renal y
un control adecuado de la glucemia. Los resultados de tratamiento pueden ser peores, hasta un
25% podria fallecer. Generalmente son pacientes de una mayor edad lo que dificulta ain mas el
manejo.
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7.6. Manejo de la TB sensible y MDR en insuficiencia hepéatica

En el régimen de tratamiento de la TB sensible en pacientes con insuficiencia hepatica (muchos de

ellos son alcohdlicos severos, o pacientes con hepatitis crénica B o C, este ultimo es frecuente en
VIH+) hay que evitar las drogas hepatotdxicas, como Z y H. Se puede usar drogas con eliminacion
renal (E y S) o RIF si no hay colestasis. El esquema es lo siguiente: 2 RES/10 RE. Hay que considerar
evitar RIF en el peor escenario. En esta situacion el esquema podria ser: 4ESOf/14EOf.

Respecto a las drogas de segunda linea, Ethionamida, Prothionamida y PAS pueden ser también
hepatotodxicas, aunque menos que las drogas de primera linea. Es raro que las Fluoroquinolonas
provogquen una hepatitis.

Siempre se necesita un seguimiento muy de cerca con los test hepdticos y el paciente puede
presentar mas reacciones adversas o complicaciones.

‘| 7.7. Manejo de la TB sensible y MDR en insuficiencia renal \

En el tratamiento de la TB sensible, H y R no necesitan ajustes de dosis en insuficiencia renal. Se

debe evitar las drogas que se elimina por via renal (Ey S). El esquema propuesta es 2HRZ/4HR.

En caso de las drogas de segunda linea: S, Am, Km, y menos Cm son nefrotdxicas. Hay que hacer
ajustes en las dosificaciones y tener un monitoreo clinico y de laboratorio muy de cerca.
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Sesion 8
Manejo de contactos de TB-MDR

Bl conwel de Toro a los contacies de wh padiente TBWIDR es iy iinporainte,. La primera

pregunta que debemos hacer es si el contacto ha sido infectado. El riesgo de infeccién depende,
entre otros, de la transmisibilidad: contacto cercano, contacto prolongado, estado inmune del
huésped, actitudes de la fuente de infeccién, entre otros.

Todos los contactos cercanos al paciente MDR deben ser investigados y evaluados para TB activa. Si
el contacto parece tener TB activa (SR+14 es el sintoma mas frecuente), hay que estudiarle al fondo:
BAAR, cultivo, RX y test de susceptibilidad. Mientras que esperamos los resultados de los test de
susceptibilidad, muchas veces es necesario iniciar un régimen terapéutico. Ya que es de suma
importancia no retrasar el tratamiento.

En realidad tenemos varias opciones de tratamiento: proporcionar un tratamiento de caso nuevo;
proporcionar un re-tratamiento; proporcionar un tratamiento TB-MDR estandarizado; proporcionar
un tratamiento individualizado segln el patrén de resistencias del caso indice o del patrén de
resistencias mas prevalente en la comunidad. El tipo de tratamiento que seleccionamos dependerd

de la siguiente pregunta: Quiizn @3 la fueite de infeedion? Es sustepiivie o MIDR?

El contacto fue infectado por el bacilo hace tiempo de otra fuente? El contacto fue infectado por el
bacilo de otra fuente después del contacto con un paciente MDR? La infeccién por el bacilo del
contacto ocurri6 mientras la enfermedad era todavia susceptible y no MDR? El contacto fue
infectado con bacilos resistentes a H y R? También existe la probabilidad de reinfeccion.

La gran mayoria de los contactos pueden ser MDR, por lo tanto muchas veces tenemos que iniciar
un régimen empirico basado en el patrén de resistencia del caso indice o en el patrén mas comun
de resistencia en la comunidad.

En nifios con TB activa hay que sospechar MDR-TB en las siguientes situaciones:

3. Un nifio contacto cercano a un paciente MDR;

2. Un nifio contacto de un paciente TB que murié mientras estaba bajo tratamiento cuando hay
razones para sospechar que tenia MDR;

2. Nifios con TB bacteriolégicamente confirmada que no responden a drogas de primera linea
qgue fueron dado bajo TDO.

A todos los contactos que no tienen TB activa, hay que dar un seguimiento muy cuidadoso.
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No estd recomendada la aplicacidn de quimioprofilaxis con H ya que existe resistencia. Otros
regimenes con Ey Z 6 con FQy Z, estan bajo estudio, pero hasta ahora no han sido recomendado ya
gue presentan una mala tolerancia y un alto porcentaje de abandono.
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Gestién y anélisis de la informacién

9.1. Herramienta de Evaluacién y Monitoreo de TB-MDR/XDR

Esta herramienta analitica aborda dos preguntas importantes relacionadas con el control de
Tuberculosis resistente a multiples medicamentos (TB-MDR) y Tuberculosis extensivamente
resistente a medicamentos (TB-XDR) a nivel Nacional:

1. ¢Existen deficiencias altamente prioritarias en el programa DOTS que deban ser corregidas a
fin de prevenir el desarrollo de casos de TB-MDR Y TB-XDR?

2. Que areas de prioridad alta deberian tratarse para mejor el diagnéstico y tratamiento de
TB.MDR y TB-XDR?

Esta herramienta puede ser utilizada por el Componente Nacional de Tuberculosis, consultores,
agencias donantes y otras personas con varios propositos.

® Elaborar planes nacionales para la prevencién y control de la TB-MDR-XDR.

® Proporcionar informacién de Linea de base y monitorear los avances.

® Proporcionar datos y analisis para la preparaciéon de propuesta del Comité de TB-MDR
Nacional.

® Proporcionar informacion de guia para las solicitudes de asistencia técnica externa.

® Proporcionar informacién de guia para las inversiones de las agencias donantes para
intervenciones de MDR-XDR —TB.

La herramienta ha sido disefiada tomando en cuenta los lineamientos existentes sobre el manejo de
TB-MDR y TB-XDR, incluyendo los lineamientos para el manejo programatico de Tuberculosis
Resistente a Medicamentos.

Por medio de esta herramienta recolectamos datos clave que son los indicadores de riesgo mas
inmediatos de nuestro pais para casos de TB-MDR-XDR, como los resultados del tratamiento para
pacientes con TB (particularmente cuando los datos de vigilancia de resistencia a medicamentos no
estan disponibles o son de alcance limitado).

La herramienta utiliza los seis elementos de Alto a la TB para recolectar datos sobre factores que
potencialmente contribuyen a la generacidén de estas deficiencias, de manera que estos factores
puedan ser identificados, priorizados y utilizados para el desarrollo de un plan de accién a fin de
mejorar el desempefio. Este sistema de Informacion estd compuesto de formularios que son utiles
para evaluar el desempefio y control de la Tuberculosis, se trata de llenar informacion
estandarizadas en toda la regién, para que sea un sistema Unico de informacién y nos permita ir
evaluando la magnitud del problema.

(Ver anexos).
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Resumen del expediente clinico del paciente
Resumen del expediente clinico del paciente

Formulario 1
RESUMEN DEL EXPEDIENTE CLINICO DEL PACIENTE

FECHA: ____ /1 ______
NOMBRE
DOMICILIO
TELEF
EDAD Cl SEXO M( )F()
OCUPACION
Unidad de Salud Municipio
SILAIS
TELEFONO Y DIRECCION (REFERENCIA)
ANTECEDENTES:
COMORBILIDAD: DM( ) VIH( ) ALCOHOLISMO ( )
FARMACODEPENDENCIA ( )
OTROS
SITUACION ACTUAL DEL ESTADO COMORBIDO:
COMPENSADO () DESCOMPENSADO ()

EN TRATAMIENTO ()

TRATAMIENTOS ANTITUBERCULOSIS RECIBIDOS ANTERIORMENTE:

Evolucién bacteriologica Condicién
Esquema baciloscopia) de egreso | Observaciones
Lugary BK
de Curado (resultado del
afio inicial
tratamiento | 1 |2 | 3|4 | 5|6 |7 |8 | Fracaso cultive)

Abandono
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CONTACTOS CON TB
SITUACION ACTUAL
RELACION CON EL FECHA Y ESQUEMA DE
Curado - Fracaso - Abandono —
PACIENTE >

Fallecido - En tratamiento
CONDICION ACTUAL:
CLINICAMENTE:
- BUENA EVOLUCION

)
- SINTOMAS PERSISTENTES ( )

- EN DETERIORO () pecificar)

BACTERIOLOGIA (la que se tomé cuando se sospeché gue era un caso de TB-MDR)

FECHA RESULTADO

BACILOSCOPIA
CULTIVO

PRUEBA DE SENSIBILIDAD DEL PACIENTE
R: resistente $: sensible €: contaminado NHB: no hubo crecimiento

Ne
FECHA R H Z E s KEm | Cm | Fq Observaciones
CEPA

PRUEBA DE SENSIBILIDAD DE LOS CONTACTOS:
R: resistente S: sensible C: contaminado NHB: no hubo crecimiento

Ne

FECHA R H Z E 5 |Km|Cm | Fq Observaciones
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Resumen del expediente clinico del paciente
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RADIOLOGIA
FECHA FECHA:
CONCLUSIONES:
MEDICO TRATANTE RESPONSABLE DEL PROGRAMA
FIRMA ¥ SELLO FIRMA ¥ SELLO
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Cronograma farmacolégico

Cronograma farmacolégico detallado Formulario 2

Edad: Sexo:M( ) F( )
SILAIS

Nombres y Apellidos del paciente:
Unidad de Salud

Municipio

ANO:

Medlc;:nssrﬂosf Ene. | Feb. | Mar. | Abr. | May. | Jun. | Jul. | Ago.

Sept. | Oct. | Nov. | Dic. | Ene. | Feb. | Mar. | Abr. | May. | Jun. | Jul. | Ago. | Sept. | Oct. | Nov. | Dic.

H
R
E
z
s

Km

Am

Cm
Cfx
Lix
Ofx
Eto

Moxi

«  Encaso de haber recibido un esquema y a este se agregé un nuevo medicamento se debe considerar como un esquema diferente
e Cuando los farmacos se hayan tomado por menos de 30 dias, especificarlo

+«  Margue con una X los farmacos que ha utilizado por mas de 30 dias, asi como el pericdo de uso.

Firma y sello del Médico consultor en Tuberculosis

Fecha




Flujograma de control de BAAR

PACIENTE:

FLUJOGRAMA DE CONTROL DE BAAR

SALA: EXPEDIENTE:

FECHA

BAAR FECHA BAAR FECHA BAAR

FECHA

BAAR




Consentimiento informado

Formulario 4

CONSENTIMIENTO INFORMADO ACEPTACION DEL TRATAMIENTO PARA TB-
MDR

R PO PPPPRTPPPY , identificado (a) con
Cedula de Identidad N?  mmvasammeomne domiciliado (a) en

Declaro voluntariamente mi aceptacion para recibir el tratamiento para tuberculosis
multidrogorresistente y haber sido informado (a) por el Dr. (a) / Lcda
....................................................................... de la Unidad de
SalUd . e de las posibilidades de
curacién o fracaso a este retratamiento.

Declaro también haber sido informado de las reacciones adversas que pudieran
presentarse (Marcar con una X y subrayar donde corresponda)

RIFAMPICINA () [ISONIACIDA () PIRAZINAMIDA ()
ETAMBUTOL () ESTREPTOMICINA ( ) KANAMICINA ()
CICLOSERINA () PAS () CAPREOMICINA ()
OFLOXACINO () MOXIFLOXACINO ( ) LEVOFLOXACINA ()
ETIONAMIDA () OTROS € )

Especificar

Manifiesto mi conformidad para recibirlo en forma regular (sin inasistencias, ni
abandono), totalmente supervisado por el personal del Ministerio de Salud y con
estricto cumplimiento de las normas del Programa Nacional de Control de
Tuberculosis. También me comprometo a facilitar el examen de mis contactos.

Declaro conocer que el tratamiento tiene una duracién de 24 meses, en forma diaria y
supervisado por el personal del establecimiento de salud asignado.

Conocedor de los riesgos del tratamiento de esta enfermedad, me comprometo con el
personal de salud a dar cumplimiento estrictos de todos los procedimiento indicados,
asi como también a la toma de medicacion en forma estricta y directamente
observada por el personal de salud, en caso contrario me someteré a las
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disposiciones que estan escritas en el codigo de la salud vigente.

Exceptio de responsabilidad médico legal al médico tratante y al Programa Nacional
de Tuberculosis de TB-MDR y Departamentales si se presentase evolucion
desfavorable 6 complicaciones derivadas del tratamiento.

En sefial de conformidad, firmo el presente consentimiento informado.

EIRMA DEL PACIENTE

NOMERE:

CEDULA DE IDENTIDAD:

HUELLA DIGITAL

EIRMA DE TESTIGO

NOMERE:

CEDULA DE IDENTIDAD:

RESUMEN DE HISTORIA CLINICA DEL PACIENTE
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RbmbifimmmaiLin s BA LA

Formulario 5

NOTIFICACION DE REACCIONES ADVERSAS A FARMACOS ANTITUBERCULOSIS (RAFA)

Fecha:

Apellidos y Nomt Edad; SexoeM____F
Unidad de Salud:
1.Fa (5] antituberculk bidos por el paciente al to de producirse la RAFA
R H Z E S Ko Am Cm Cfx Ofx Lfx Mx Pto Eto PAS Cs Ctz Amx/Ch Clr
ocooboobooooobbooboooo0o o o
Otros_
2.Fa (s) sospechoso () dep la(s) RAFAS
R H Z E S Kn Am Cm Cfx Ofix Lfx IMix Pl Eto PAS Cs Ciz Amx/Cly Clr
oooooo oo oooooo o oo o o
Otros:
3. Inicio de la medicacion __f [ 4. Inicio de RAFA - .
5. Suspension de los farmacos /[

1 Todos

Z Solo el {los) medi tos (s) sospect (s)dep RAFA

3 No se suspendio

6. Reaccion adversa {anotar con una equis (x) el {los) nimera (s) en los casillero{s) de acuerdo a las reacciones que presentaron)

En el reverso se describen las i mis fr 1

[ ] Hipotensiénhipertension [ ] Problemas auditivos
|| Dolores: lares, cabeza, abdominal, corporal o y || Problemas visuales

| | Problemas respiratorios || Ictericia

| | Fatiga || Comezdn en la piel
| lnsomnio || Chogue alérgico

|| Mareolvértigo | | Reaccion alkérgica

| | Nauseas/Vomito || Dificultad al caminar
|| Hematomas || Cantidad al orinar

|| Sensacién de adormecimiento en la boca o cara || Cambios de color de orina
| | Enlumecimiento en los pies o manos || MNenviosidad

| | Comvudsiones || Pérdida de memaria
|| inflamacidn de ganglios || Cambios de estado de animo/depresion
| | Pérdida de apelito || Melena

|| Pérdida de oido (Hipoacusia)

7. Enfermedades asociadas S| NO  Cual:

8. Al refirar farmaco (s) Mejora

9. Evolucion o desenlace

Mo mejora D

Recuperado Recuperado con secuela
Fallecide por RAFA Fallecido sin relacion a RAFA
Adin no se recupera Dy id

10. Modificacion del de tratamiento inicial posterior a la evolucion RAFA Si NO

11. Fecha de notificacion :

12. Fecha de ingreso de datos:
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Notificacién de RAFA

REACCIONES ADVERSAS MAS FRECUENTES

Farmaco Reaccién Adversa Asociada
Isoniacida (H) Neuropatia periférica, Hepatitis
Rifampicina (R) Hepatitis, Hipersensibilidad/interacci dicament
Erupcion, fiebre, artralgias, cefalea, mareos, azoemia, nefritis intersticial, neuropatia
Etambutol (E) periférica, necrolisis epidérmica toxica y malestias gastrointestinales.
El efecto mas importante es la neuritis optica (reversible]
Pirazinamida (2) Artropatia gotosa, hepatitis toxica (<2% si no se rebasa la dosis estandarizada),

irritacion gastrica, fotosensibilidad

Reacciones adversas de todos los aminoglucosidos:
Estreptomicina (S)

Necrosis Tubular e insuficiencia renal cronica.
El riesgo de nefrotoxicidad aumenta con la adminictracion concomitante de

Amikacina (Am) Ciclosporina A, vancomicina, Anfotrticina B y radiocontrastes.
Kanamicina (Kn) Hip iay sorderai ible,
Capreomicina (Cm) Rara vez, blogueo neuromuscular reversible.
Reaccil dt de todas las fluoroquinol
%m.:: {&fgb‘) Nauseas, vomitos, gastritis, artralgias.
Levofioxacino (Lfx) Toxicidad SNC: cefalea, vértigo, rara vez crisis convulsivas y fotofobia.
Moxifloxacino (Mfx)
Riddinias as de Tionamidas Ggstrlis. neyropaﬁa periférica, depresion, hepatitis, crisis convulsivas.
Protionamida (Pto) Hoogcania ; G s sEEs
Etionamida (Eto) Ohog efectos: exaqhgma, plrpura, estomatitis, gi g
y posible teratogenicidad.
Frecuwntes: trastomos neurologicos y psiquiatricos, como cefaleas, imitabilidad,
perturbaciones del suefio, agresion y también temt gingivitis, palidez,
Cicloserina (Cs) depresio fusion, mareos, agitacio iedad, pesadillas, cefaleas int 0
somnolencia.
Ocasionales: trastornos
Frecuentes: intolerancia digestiva (: iay diarrea); hipotiroidismo (mayor riesgo
con el uso simultaneo de etionamida).
Acido paraminosaliciico (PAS) Ocasionales: hepatitis (0,3-0 5%); reacciones alérgicas; aumento del volumen

tiroideo; sindrome de malabsorcion; mayor tiempo de protrombina; ficbre.
Aencion de su administracion a enfermos con déficit de glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa (G6PD)
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Formulario 6
Evaluacion del Comité TB-MDR
Acta N*

Fecha: f f

En la reunién de Evaluacién del Comité Técnico en TB-MDR, realizada en la ciudad
de , con participacién de los siguientes profesionales:

Se evalué el expediente presentado al Comité Nacional TB-MDR, del paciente:

Apellidos y Nombres :
Edad H
Unidad de Salud
Municipio

SILAIS

Antecedentes:

Nombre y Firma del Responsable del Comité
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Formulario 7
REPORTE DE EVOLUCION DE CASOS DE CATEGORIA IV

Trimestre 1[2]3]|4|S5(6]|T7]|8
informado
l. Datos Generales
N*® Caso TB-MDR: Fecha de inicio de tratamiento: ! /
Apellidos y Nombres:
Establecimiento de Salud:
Il Prueba de Sensibilidad a Drogas Inicial
R: resistente S: sensible C: contaminado NHB: no hubo crecimiento
N" CEPA FECHA R H F4 E s Km [ Cm Fg Observaciones
1. Evolucién Clinica (marcar con una X lo que corresponda)
Favorable { ) Estacionaria ( ) Desfavorable ( )
V. Evolucién bacteriolégica
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
N° Registro
BK
Resultado
N° Registro
Cultivo
Resultado
13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24
N° Registro
BK
Resultado
N° Registro
Cultivo
Resultado
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Reporte de evolucion de casos

Vi

Vil

VIl

Estudio Radiclégico (en caso de haberse tomado una placa de control especificar la fecha;

Reacciones Adversas

Mo se presentaron( ) Leve ( ) Moderada ( ) Grave ( )
Condicién actual del paciente

En tratamiento ( ) Termino Tratamiente ( ) Curado ( )
Abandono () Fracaso ( ) Fallecido ( ) Transferido ( )
Observaciones

Fecha de preparacién del informe Nombre Medico Tratante




Evaluacion clinica inicial TB-MDR

EVALUACION CLINICA INICIAL TB MDR

DATOS DEMOGRAFICOS
2. Primer Apellido: 3. Segundo Apellido

3. Nombres:

4, Cédula de Identidad;

5. Fecha de Nacimiento: (dd-mm-aa): 6. Edad:

7. Género: | Femenino [] Masculino

8. Nacionalidad: Nicaragtense:l | Otro: [

9. Direccion:

Municipio Departamento:

10, Teléfonos:
11. Centro de Salud que notifica:

ANTECEDENTES

I. FACTORES DE RIESGO DE TRANSMISION E HISTORIA DE CONTACTOS
1. Tipo de vivienda:
[ vivienda con 1 dormitorioc [ Pieza [ Asilo o albergue [ prisién
[ vivienda con >1 dormitorio ] Indigente  [] Otro,
Numero total de personas en el hogar: [N
Nimero de nifios en el hogar (0-14 afios): [ ]

Namero de nifios menores de 5 afios: [ ][]
Historia de encarcelamiento

O wN

[] Nunca ha estado preso (pasar al #5) [ Actualmente en prisién (pasar al #6)
[] Estuvo preso (pasar al #6) [ | Ha trabajado en prisiones (pasar al #5.a)

S5a & Tenia TB antes de trabajar en la prision? Owno Osi

6. ;Es el paciente contacto de otro paciente? O NO(pasar al #7) Osl

[ padre [ madre O hermano(a) O abuelo(a) 0 Pareja
[ vecino [ amigo [1 otro
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6.a ¢ Cuadl es la condicidn actual del caso indice?

[ curado [] Abandono [ Fracaso [ Fallecido [ En Tratamiento

Motas: H=isoniacida, R=Rifampicina, Z=Pirazinamida, E=Etambutol, S=estreptomicina, K=Kanamicina, A=Amikacina,
Ca= Capreomicina, Et= Etionamida, Pr= Protonamida, Q= Qinolona, Cs= Cicloserina, Pa=PAS
Para "g" (egreso): 1. Curado, 2. Completado (sin bacteriologia), 3. Fracaso, 4. Muerte, 5. Abandono 6. Transferencia

6a  ¢Seconoce el patrén de resistencia de ese paciente? | NO(pasar al #7) [ s
6b  ¢Aqué medicamentos es (era) ese paciente resistente? || I[ 1[I (escribir las siglas)

Il. HISTORIA DE LA TUBERCULOSIS ANTERIOR

7. ¢Ha recibido tratamiento (Tx.) anteriormente para TB? [ S1 [ NO (pasar al #11)

8. ¢Cuantas veces ha iniciado tratamiento para TB activa? [ ]
9. Resumen de la Historia de Tratamientos

a. |nicio: = = b. Finalizacién : S c.Lugar
d. Régimen*: e. Resistencia™: f. egreso™: g DOT

* Motas: Para “d” y'e". H=isoniacida, R=rifampicina, Z=pirazinamida, E=etambutol, S=estreptomicina, K=kanamicina,
A=amikacina, Ca=capreomicina, Et=etionamida, Pr=protonamida, Q=quinolona, Cs=cicloserina, Pa=PAS
Para “f" (egreso): 1. Curado, 2. Completado (sin bactericlogia), 3. Fracaso, 4. Muerte, 5. Abandono 6. Transferencia

Para ‘g’ S=Si, N=No

10. ¢ Durante algunos de estos tratamientos presenté alguna RAM moderada o severa? [ | No(pasaral #11) Sl

10a  ,Esta RAM fue |a causa de suspension de algin medicamento? O MNo(pasar al #11) sl
10b  4Cudl(es) fueron estos medicamentos?(Utilizar las siglas)

lll. COMORBILIDAD

11. ¢Ha sido el paciente diagnosticado con alguna de estas patologias previo al episodio de TB?

11a VIH [Ino [0s1 11b  Silicosis Ono Osi
11c  Diabetes Mellitus Ono Os1 11.d  Malnutricidn MNno s
1. A nto enzi -

€ ng;w;ﬁ:nzmas [no (s 11F  Pancreatitis e s
11g Enf Hepética [Owno s 11.h  Enfermedad Cardiovascular Ono Osi
11.i  Enfermedades 2 - 2

! Intestinales Ono Os 11 Bronquitis Crénica [Ono Osi
11k  Enf. Ulceropéptica

nen Ono st 111 Enfisema Uno Osi

11m  Insuficiencia Renal [Mno [Is1 11.n Sordera MM no [si
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11. Enfermedad W
° P;:ﬂgﬁ_i :a:s [(Ono s 11p  Insuficiencia tiroidea Ono Osi
11.q  Sarcoidosis [Ino [lg  11r  Ofras Ono sl

12. ¢ Esta usando algun otro tipo de medicamentos? [ NO (pasar al #13) [] S|

12a  Especifique cudles
13. ¢ Tiene el paciente historia de uso de sustancias adictivas? Ono (pasar al #14) S| a

13.a PREGUNTAR CUALES
13b ¢ Ha usado sustancias inyectables? U nosi

IV. ANTECEDENTES QUIRURGICOS
CIRUGIA DE PULMON ANTES DEL DIAGNOSTICO DE TB- MDR

14. Ha tenido el paciente cirugia del pulmén entre el primer diagnéstico de TB y el inicio del
tratamiento para TB-MDR?

No (Si no, pasar al #15) sl
14a  Sicontestd si, ;Cual fue la indicacion para la cirugia?
Fracaso en la conversién del cultivo Médulo solitarioc  Fracaso de cirugias previas Cavidad

persistente/complicada Hemoptisis masiva Por complicacién quirirgica previa

Empiema Otra,

14b  Tipo de cirugia

14c  Fecha de cirugia - - (dd-mm-za)

15. ;Se le ha practicado alguna oftra cirugia? No (Si no, pasar al #16) S|
15a Sicontesto que si, ¢ Qué tipo de cirugia se le practico?:

15b  Fecha de cirugia - - (dd-mm-aa)

HISTORIA DE LA ENFERMEDAD ACTUAL
V. Caracteristicas Clinicas del Episodio Actual

16. Fecha del inicio de la sintomatologia: - (mm-aaaa)

16.a  Fecha del inicio del tratamiento; - = (dd-mm-aa)

17. Lugar donde se inici6 el tratamiento:
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18. Lugar de tratamiento actual (al momento del Dx. de MDR):
19. Localizacién de la Enfermedad al Dx :
20. Pulmonar  (pasar al#22) Extrapulmonar Ambas

21. Numero de localizaciones extrapulmonares ;

VI. Sintomatologia al Momento del Diagnostico Inicial de este Episodio de TB

22. sintomas al momento del diagnéstico:

VIl. Datos del Examen Fisico

23. Pesoal inicio del Tx, Kg.
24. Altura: cm.
25. PIA FC: FR: T:

26. VIII. Resultados de Serologia De VIH al Momento del Diagndstico Inicial de este Episodio de TB

27. ;Serealizé una prueba de VIH?  No(pasar al #31)  Se hizo pero no esta documentada (pasar al #31)
Si y esta documentada (pasar a la siguiente)

28. Fecha de la prueba de VIH - - (dd-mm-aa)

29. Tipo de prueba realizada;
30. Resultado de la prueba de VIH MNegativa( pasar al #31)

Paositiva
Confirmada
30a ¢ Se realizo conteo absoluto de CD47?  Mo(pasaral 30.¢c) Si
30.b Si contestd Sl, fecha del conteo absoluto de CD4 - - {(dd-mm-za)
30¢c Conteo absoluto de CD4: CD4+ linfocitos por milimetro clbico de sangre
30d iSerealizocargaviral? No(pasaral30e) Si
30e Si contesté S, fecha del resultado de la carga viral - - (dd-mm-a

30f Esta el paciente actualmente tomando medicamentos antirretrovirales? No  Si
3049 £ Cudl es el esquema utilizado por el paciente?
30.h Tiempo que lleva en Tx.

IX. Resultados Radiograficos al Momento del Diagnostico Inicial de este Episodio de
TB

31. ;Se hizo radiografia de térax al momento del diagnostico de la TB? Mo (pasar al #;Error! No se encuentra
el origen de la referencia.)
S|, pero no esté disponible (pasar al #jError! No se encuentra el origen de la referencia.) sl
32. Fecha de |a radiografia de térax al momento del Dx. - - (dd-mm-aa)

32a Hallazgos de la Rx. De térax:

X. Resultados Micobacteriolégicos al Momento del Diagnéstico Inicial de este Episodio de TB
Resultado Negativo + ++  +++

62



Moddulo 7: Tuberculosis Multidrogorresistente

Resultados de los cultivos
33. ;Se hizo cultivo al momento del primer diagnéstico de TB?  No(pasar al #40) sl
34. Fecha de recoleccién de la muestra: - - (dd-mm-aa)
35. Procedencia de la muestra:
Esputo por expectoracién Lavado bronguiolo alveolar

Esputo inducido Biopsia Pulmonar o aspirado
Lavado Gastrico Crina
Otro lavado o aspirado Otro
36. Método de Cultivo  Medio sélido de LJ
Otro método: (pasar al #38)
Si se usé medio sdlido de LJ
37. Fecha del resultado del cultivo: - - (dd-mm-aa)
37.a Resultado del cultivo No crecimiento/negativo Positivo para M. Tuberculosis
Contaminado Positivo para otras micobacteria

37.b  Ndmero de colonias: <10 colonias  10-100 colonias

=100 colonias Incontables Mo especifica
Si se uso otro método:

38. Fecha del resultado del cultivo: - - (dd-mm-aa)
38a  Método utilizado;
38b Resultado del cultivo Mo crecimiento/negativo Positivo para M. Tuberculosis

Contaminado Positivo para otras micobacteria
Pruebas de sensibilidad
39. Fecha de toma de la muestra: = = (dd-mm-aa)
39a  La muestra mostrd R=resistencia S=sensibilidad N=Mo se hizo a las siguientes drogas:
Item no. 35c | 35d | 35e | 35f | 35g | 35h | 350 | 35 | 35k | 35 | 35m | 35n | 350
Droga H R Z E S K A Et Pr Q Cs P
R, S, oN

Cédigo: H=isoniacida, R=rifampicina, Z=pirazinamida, E=etambutol, S=estreptomicina, K=kanamicina, A=amikacina,
Ca=capreomicina, Et=etionamida, Pr=protionamida, Q=quinolona, Cs=cicloserina, P=PAS

XI. Estado General del Paciente al Momento de Diagnéstico de TB-MDR

40. Los sintomas clinicos del paciente han mejorado, empeorado o estén igual al momento del diagndstico MDR que
cuando se le diagnostict la TB?

Mejorado Estan igual
Empeocrado No sabe

XIl. Resultados de la Rx. de Térax al Momento de Diagnostico de TB-MDR

41. ;Hay otros resultados de Rx. de térax ademas del inicial?

MNo (Si no, pasar al #43) Sl
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41.a Fecha de la Rx. de térax
- - (dd-mm-aa)
42. Los hallazgos de la Rx. de térax ¢ han mejorado, empeorado o estan igual al momento de iniciar tratamiento para
MOR que cuando se le diagnostict la TB?
Mejorado Estan igual
Empeorado No sabe
Hallazgos de la Rx. de Térax:

Xlll. Resultados Micobacteriologicos al Momento de Diagnostico de TB-MDR

Baciloscopia
43, Tiene el paciente resultados de baciloscopias adicionales entre la primeras muestras recolectadas para la
baciloscopia diagnéstica y el momento que se identificé la TB-MDR No (Si no, pasar al #45) sl
44. Fecha del resultado = E (dd-mm-aa)
44a Resultado Negativo + ++ 4+
Cultiva
45. Fecha de recoleccion del cultivo - - (dd-mm-aa)
46. Método de cultivousado  Medio sdlido de LJ (pasar al #47)
(Indicar todos los usados) Otro método, (pasar al #48)
Si se usd medio sdlido de LJ
47. Fecha del resultado del cultivo: - = (dd-mm-aa)
47.a  Resultado del cultivo Mo crecimiento/negativo Paositivo para M. Tuberculosis
Contaminado Pasitivo para otras micobacteria

47b  Nimero de colonias <10 colonias 10-100 colonias
> 100 colonias Incontables ~ No especifica

Si se uso otro método:

48. Fecha del resultado del cultivo: = = (dd-mm-aa)
48.a Método utilizado:
48b  Resultado del cultivo Mo crecimiento/negativo Poasitivo para M.
Tuberculosis
Contaminado Positivo para otras micobacterias

48.c  La muestra mostré R=resistencia S=sensibilidad N=No se hizo a las siguientes drogas:

Itern no. 35c | 35d | 35¢ | 35f | 35g | 35h | 351 | 35 | 35k | 35| | 35m | 35n | 3%
Croga H R 4 E S K A Et Pr Q Cs P
R, S oN

Cédigo: H=isoniacida, R=rifampicina, Z=pirazinamida, E=etambutcl, S=estreptomicina, K=kanamicina, A=amikacina,
Ca=capreomicina, Et=etionamida, Pr=protiocnamida, Q=quinclona, Cs=cicloserina, P=PAS

49. ;El paciente tiene resultados de hemograma? Mo (pasar al #50) Sl
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49a  Fecha del resultado del hemograma: = = (dd-mm-aa)

49.b  Resultado: Normal (pasaral#50) Alterado

49.c  Hallazgos del hemograma;

50. 4 El paciente tiene resultados de Examen de orina (EGQ)7?;

51. ;El paciente tiene resultados de enzimas Hepaticas?  No (pasar al #51.b) =l
51a Fecha del resultado de las enzimas Hepéticas: - - (dd-mm-aa)

51.b Hallazgos de enzimas Hepaticas:,

51.c  (El paciente tiene resultados de creatinina?  No (pasar al # jError! No se encuentra el origen de la
referencia.) Sl

51.d  Fecha del resultado de creatinina: - - (dd-mm-aa)

51e Hallazgos:

51f Anote cualquier otra prueba y su resultado

PRUEBA FECHA (dd-mm-aa) RESULTADO
51.g - = Normal Anormal
51h B H MNormal Anormal

CLASIFICACION FINAL DEL CASO

1. LOCALIZACION DE LA ENFERMEDAD Baciloscopia negativo y cultivo negativa
Pulmonar
Extra-pulmonar
Ambas

2. HISTORIA PREVIA DE TRATAMIENTO
Nuevo

4, PATRON DE SENSIBILIDAD{dltima
Sensibilidad reportada)

Tratamiento anterior con drogas de primera
linea

Tratamiento anterior con drogas de segunda
linea

3. BACTERICLOGIA
Baciloscopia positiva y cultivo positivo
Baciloscopia negativa y cultivo positivo

Baciloscopia positiva y cultivo negativo
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ESQUEMA DE TRATAMIENTO RECOMENDADO
Estandarizado Individualizado

Medicamentos:

Isoniacida

Rifampicina

Etambutal

Pirazinamida

Estreptomicina

Kanamicina

Capreomicina

Ofloxacina

Levofloxacina

Etionamida

Cicloserina
PAS

COMENTARIOS:

Ninguno

Moddulo 7: Tuberculosis Multidrogorresistente

Firma,

Decisién del Equipo Técnico Nacional

O Aprobado 0 modificado
Tratamiento Definitivo:

Estandarizado Individualizado

Fecha:

Ninguno

(dd-mm-aa)

Medicamento Dosis

Unidades

Dosis Divididas
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Flujograma de peso

FLUJOGRAMA DE PESO
HOSPITAL ROSARIO LACAYO

PACIENTE:

EDAD: EXPEDIENTE:
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Formulario de evolucion

FORMULARIO DE EVOLUCION DEL PACIENTE CON TB MDR

NI-TBMDR: LDCC-CIC0

1
2. Fecha: LL-0-C0 (dd-mm-aa)

3. Apeliidos; Nombres
4

5

Lugar de Tratamiento

Médico Responsable.

ESQUEMA DE TRATAMIENTO

6. ;Qué tipo de esquema de tratamiento lleva actualmente el paciente?
0 Estandarizado (pasar al #7 ) 0 Individualizado
6.a Describa el esquema individualizado utilizado:

7. Fecha de inicio del tratamiento actual: [0-00-00 (dd-mm-aa)
8. Duracion del tratamiento actual: [] meses

9. iHa interrumpido el paciente el tratamiento? [ No (pasar al # 13) [] Si
9a £ Cuél fue la razdn para la interrupcién del tratamiento?

O Decisién del paciente 0 Indicacién médica por irregularidad del
tratamiento.

O Fracaso [ Indicacién meédica por intolerancia o enfermedad
avanzada (pasar al #12, y finalizar)

0 Transferencia OConsulta de seguimiento post-tratamiento (pasar
al #13)

0 Tratamiento completado 0 Defuncién (Si murid, pasar al #10, y luego al #

23.a y finalizar)

10. En caso de Fallecimiento
11. Fecha de fallecimiento: 00-00-00 (dd-mm-aa)
11.a Causa de muerte:

[0 TB fue la causa principal 0 TB como causa contribuyente
[ Otra causa, no la relacionadaa TB 0 Por complicacién de Qx.
[0 Causa de muerte no esclarecida

12. Fecha de interrupcién del tratamiento: DC-0-C0(dd-mm-aa)

13. i Esta el paciente ingresado? [ No (pasar al #14 ) ] Si
13.a  Siestaingresado, ¢cudl fue la indicacion de ingreso?

O Malnutricién o deterioro general 0 Complicaciones durante el tratamiento del
paciente al inicio del tratamiento
[ Razones sociales
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[Jotra

14. ;Ha presentado alguna sintomatologia o enfermedad no relacionada a la TB
desde su Gltima consulta? [1 No (pasar al # 15) (I Si

14.a  Describa los sintomas y/o enfermedad:

15. ¢ Ha presentado algun signo o sintoma de toxicidad o RAM? L] Noll Si
16. ¢ Ha presentado evidencia de hepatotoxicidad? (] No (pasar al #17 ) [1 Si

16.a  Sicontestd si, los niveles de enzimaticos se han elevado: [J3<normal
[13-5>normal

[] >5normal
17. Senale cualquier otra RAM observada:

17.a  ¢Seidentifico la droga causante? [Ono (pasar al #17.b) Osi
17.b  Si se identificd, ¢ Cuél fue o fueron éstas?

18. ¢ Hubo que suspender o modificar la dosis de algtiin medicamento?
CONo [si

18.a ¢ Cudles medicamentos fueron suspendidos temporalmente?

18.b  ¢Cudles medicamentos fueron suspendidos definitivamente?

A cudles fueron modificadas las dosis?

18.c ¢ Cudntas veces se ha ausentado el paciente?

18.d  ¢Cuénto ha durado la mayor interrupcion del tratamiento en este periodo?
18.e ¢ Cudntas dosis en total ha perdido en este periodo?
18.f
EVOLUCION RADIOGRAFICA
19. ¢ Hay alguna radiografia nueva tras la ultima evaluacion?
[INo (pasar al #19) [ Si
19.a Fecha; 00-00-00(dd-mm-aa)
19.b  Los hallazgos radiograficos actuales con respecto a la anterior, han:

0 Mejorado (pasar al #19.c) [ No han variado
[ Han empeorado
19.c  Describa cémo mejoraron:
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EVOLUCION MICOBACTERIOLOGICA
Baciloscopia
20. ;Se realizé baciloscopia después de la ultima evolucién? [ No (pasar al #21)
Cultivos
21. ;Se realizé algun cultivo después de la ultima evolucion?
[ No (pasar al #23 ) [ Si
21.a  Método de Cultivo Medio sélido de LJ

Otro método, (pasar al #21.d )
21.b  Sifue en Medio Sélido LJ
21c
Fecha toma muestra Fecha reporte 2 <
(dd-mm-aa) (dd-mm-aa) Resultado Numero de colonias
< de 10 colonias
- 1+(10-100 colonias)
Positivo 2+(>100 colonias)
Negativo 3+ Incontables
< de 10 colonias
Positivo 1+(10-100 colonias)
" 2+(>100 colonias)
Hegativo 3+ Incontables
21.d Otro método,
Fecha toma muestra Fecha reporte
(dd-mm-aa) (dd-mm-aa) Resultado
Negativo

Positivo para M. tuberculosis
Positivo para otra Micobacteria
Contaminado

Negativo

Positivo para M. tuberculosis
Positivo para otra Micobacteria
Contaminado

Prueba de Sensibilidad

22. ;Se realizé alguna prueba de sensibilidad después de la ultima evolucion?
[ No (pasar al #23 ) Si

Resultado

Fecha(dd-mm-aa) POSITIVO NEGATIVO
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22a Fechadetomadelamuestraz - -  (dd-mm-aa)
22.b  La muestra mostré R= resistencia S= sensibilidad N= No se hizo a las siguientes drogas:
2¢
FECHA DROGAS
Droga H R z E ] K A| EBt] Pr|l Q| Cs| P
oo-0o00g
oo-0o0-0g
Cadigo: H= |soniacida R=  Rifampici Z= PFirazinamid: E= Etambutol
K= Kanamicina A= Amikacina Ca= Capreomicina S= Estreptomicina
Pr= proti ida Q= inol Cs= Cicloserina Et= Etionamida

CAUSAS DE EGRESO

23. ¢ El paciente contintia en tratamiento? No (pasaral#23.a) Si
23.a Fechaque concluyé el tratamiento: - - (dd-mm-aa)
23.b 4 Cual fue la causa de egreso?

Curado Tratamiento completado Abandono
Fracaso Fallecido Transferido desalida  Continda en tratamiento
COMENTARIO:
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“El contenido y puntos de vista expresados en este documento no representa la opinion de El Fondo Mundial
de Lucha contra el Sida, la Tuberculosis y la Malaria, asi mismo tampoco existe autorizacidon de este material
por parte de El Fondo Mundial de Lucha contra el Sida, la Tuberculosis y la Malaria”.
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