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REPUBLICA DE PANAMA DE SALUD
— GOBIERNO NACIONAL —
RESOLUCIONNo. 595
De Al de a L\oO de 2021

Que aprueba la Norma para el Manejo Clinico del Paciente con Diagnéstico de
Tuberculosis Drogoresistente

EL MINISTRO DE SALUD
en uso de sus facultades legales,

CONSIDERANDO:

Que el articulo 109 de la Constitucion Politica de la Republica de Panama, establece
que es funcién del Estado velar por la salud de la poblacién, entendida ésta como
el completo bienestar fisico, mental y social y, el individuo, como parte de la
comunidad, tiene el derecho a la promocién, proteccion, conservacion, restitucion y
rehabilitacion de la salud y la obligacion de conservarla;

Que la Ley 66 de 10 de noviembre de 1947, que aprueba el Cédigo Sanitario de la
Republica de Panama4, establece que la Direccion General de Salud Publica es la
instancia técnico-administrativa a la que le corresponde las funciones nacionales de
salud publica, de caracter normativo y regulador,

Que el Decreto de Gabinete No.1 de 15 de enero de 1969, cre6 el Ministerio de
Salud para la ejecucién de las acciones de promocion, proteccion, reparacion y
rehabilitacién de la salud que, por mandato constitucional, son responsabilidad del
Estado, y como 6rgano de la funcién ejecutiva, tiene a su cargo la determinacion y
conduccion de la politica de salud del Gobierno en el pais;

Que el Decreto No.75 de 27 de febrero de 1969, establece el Estatuto Organico del
Ministerio de Salud y sefiala, como parte de sus funciones generales, el mantener
actualizada la legislacion que regula las actividades del sector salud, los
reglamentos y normas para el funcionamiento de los servicios técnico-
administrativos y los manuales de operacién que deben orientar la ejecucion de los
programas en el plano nacional, bajo patrones de funcionamiento de eficiencia
comprobada;

Que la Seccion de Control de la Tuberculosis es la unidad técnica de la Direccion
General de Salud Publica, responsable de elaborar las pautas y normas tendientes
a la mejora de la salud integral de todos los pacientes diagnosticados con
Tuberculosis en el territorio nacional,

Que la unidad técnica ha elaborado la Norma para el Manejo Clinico del Paciente
con Diagnoéstico de Tuberculosis Drogoresistente, a fin de establecer los
lineamientos para la atencion de todos los pacientes con alguna resistencia a la
Rifampicina y drogas de segunda linea, que requieran asistencia en los servicios de
salud, publica y privada;

Que la presente norma ha sido elaborada con la ultima evidencia cientifica en el
manejo de la Tuberculosis Drogoresistente, aportada por la Organizacion Mundial
de la Salud-Organizacién Panamericana de la Salud (OMS/OPS) y los miembros de
la Comisién de Tuberculosis Drogoresistente,
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Que aprueba la Norma para el Manejo Clinico del Paciente con Diagnéstico de Tuberculosis
Drogoresistente

RESUELVE:

Articulo Primero: Aprobar la Norma para el Manejo Clinico del Paciente con
Diagnostico de Tuberculosis Drogoresistente, que se reproduce en el Anexo | y que
forma parte integral de la presente Resolucion.

Articulo Segundo: Sefialar que la norma aprobada en el articulo primero de la
presente Resolucion, sera de estricto cumplimiento en todas las instituciones de
salud, publicas y privadas, a nivel nacional.

Articulo Tercero: La presente Resolucion empezara a regir al dia siguiente a su
promulgacion.

FUNDAMENTO DE DERECHO: Constitucion Politica de la Republica de Panama,
Ley 66 de 10 de noviembre de 1947; Decreto de Gabinete No.1 de 15 de enero de
1969 y Decreto No.75 de 27 de febrero de 1969.

COMUNIQUESE Y CUMPLASE.

r. LUIS FRANCISCO SUCR
Ministro de Salud

LFSM/NIPI/GSM/YM/IRF/EMI/GES
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INTRODUCCION

La lucha contra la Tuberculosis Drogoresistente (TB-DR) exige diagnosticar e
investigar en forma expedita a los pacientes sospechosos por TB-DR realizando
oportunamente las pruebas pertinentes, entre ellas las pruebas moleculares
rapidas, BAAR seriados y cultivo con sus pruebas de sensibilidad (PDS). También
se requiere prevenir la aparicion de casos secundarios, asegurar el diagndstico
temprano e iniciar el tratamiento con farmacos anti-TB de calidad garantizada
y el seguimiento oportuno de la Tuberculosis Drogoresistente.

Es fundamental la participacién del Laboratorio Central de Referencia en Salud
Publica y la Red Nacional de Diagndstico TB-DR, junto a los servicios de salud
en todos sus niveles, utilizando adecuadamente los métodos de diagndsticos
para mejorar la oportunidad en el diagndstico y la eficiencia en el control de la
tuberculosis.

La Tuberculosis Drogoresistente es una amenaza a la Salud Publica en todos
los paises. Panama no escapa de esta realidad. Esta Norma practica y sencilla
ha sido elaborada para facilitar y optimizar el manejo clinico de este especial
grupo de pacientes, ofreciendo directrices con recomendaciones actualizadas.

La capacidad de respuesta en todas las regiones de salud debe fortalecerse con
personal de salud bien capacitados para asegurar la adherencia y curacion de
los pacientes diagnosticados siguiendo las recomendaciones actualizadas de
los organismos internacionales.

Todos los profesionales de salud de Panama tienen la obligacién de utilizar y
cumplir la Norma para asegurar la curacién de las personas con estos diagnos-

ticos y evitar la aparicién de nuevos casos.

GACETA OFICIAL - RESOLUCIGN NO. 595 DE 21 DE JULIO DE 2021
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DEFINICION Y LOCALIZACION DE LA TUBERCULOSIS
DROGORESISTENTE (TB-MDR).

La Tuberculosis Drogoresistente se expresa
como una manifestacion clinica de la presen-
cia in vitro de cepas infectantes de Mycobac-
terium tuberculosis resistente a uno, dos o
mas medicamentos antituberculosos de pri-
mera linea (MPL). 1.1. Localizacion de laTB

vitro a Isoniacida y Rifampicina (MDR); a
una Fluoroquinolona (FQ) y adicional al
menos a un medicamento del Grupo A
como Bedaquilina y Linezolid.

GACETA OFICIAL - RESOLUCIGN NO. 595 DE 21 DE JULIO DE 2021

Mono Resistencia (TB-MR): Es la presen-
cia de cepas infectantes de Mycobacte-
rium tuberculosis resistente in vitro a un
medicamento antituberculoso de prime-
ra linea (MPL).

Poli Resistencia (TB-PR): Es la presencia
de cepas infectantes de Mycobacterium
tuberculosis resistente in vitro a mas de
un medicamento antituberculoso de pri-
mera linea y que no presentan resistencia
a Isoniacida y a Rifampicina simultanea-
mente.

Multidrogoresistente (TB-MDR): Es la
presencia de cepas infectantes de My-
cobacterium tuberculosis resistentes in
vitro al menos a Isoniacida y Rifampicina.

Pre-Extensamente Resistente (Pre-XDR):
Es la presencia de cepas infectantes de
Mycobacterium Tuberculosis resistente in
vitro a Isoniacida y Rifampicina (TB-MDR)
con resistencia adicional a una Fluroqui-
nolona.

Extensamente Resistente (TB-XDR): Es
la presencia de cepas infectantes de My-
cobacterium tuberculosis resistentes in

Drogoresistente.

Determinar la ubicacién de la TB es
importante para fines de registro y
manejo clinico. En general, las pau-
tas de tratamiento recomendadas
para las formas de Tuberculosis
Drogoresistente son similares, in-
dependientemente de su locali-
zacion. Exceptuando las TB-SIDA,
Tuberculosis del Sistema Nervioso
Central (SNC), TB osteo-articular y
tuberculosis extrapulmonar grave.

a. Tuberculosis pulmonar: Afec-
ta el parénquima pulmonar
incluye la Tuberculosis Miliar.

b. Tuberculosis extrapulmonar:
Afecta dérganos distintos a los
Pulmones (pleura, ganglios
linfaticos, abdomen, de vias
genitourinarias, piel, articu-
laciones, huesos, meninges,
laringea). La definicion de un
caso extrapulmonar con afec-
tacion de varios o6rganos se
hard por la ubicacion de Ia
afectacidn mas grave de la en-
fermedad tuberculosa.



NORMA PARA EL MANEJO CLINICO DEL PACIENTE CON DIAGNOSTICO DE TUBERCULOSIS DROGORESISTENTE

ALGORITMOS PARA EL DIAGNOSTICO DE LA

TUBERCGULOSIS DROGORESISTENTE (TB-DR). I

CMtb no detectado
Ante un caso presuntivo de Tuberculosis l
. . . Re-evaluar clinicamente
Drogoresistente se debe seguir este algorit- al pacieniey prugbas
mo en las clasificaciones y grupos de riesgo Pacientes con signos adicionales segtn norma.
siguientes: y sintomas de TB: Sillasospef:hadeTB :
, uso de diagndstico . %fff%ﬁgg[:ﬁ:
1. Recaidas. rapido molecular muestra o cultivo o LIPA.
2. Pérdida en el seguimiento. como diagndstico Tratr 0 no segin criero
3. Fracasos. inicial para Tubercu- tggrc:hgfows:;:]
4. Contactos de TB-MDR. losis. Todo paciente resultados de laboratorio si
5. Trabajador de la salud. presuntivo de tu- fuera necesario.
6. Trabajador de las céarceles. berculosis con los 1 1
7. Privados de libertad. siguientes factores
8. Diabético. de riesgo se le debe TBRHyRIF INH resistgnte/
9. Pacientes con VIH. solfidhar prueba . no detectada RIF sensible
lecular y cultivo: l l
A todo paciente en que se sospeche Tuber-
culosis Drogoresistente se le debe realizar Tratamiento Tratamiento
simultdaneamente las dos pruebas diagnos- 1ar. linea (d) TBRH (e)
ticas: Baciloscopia, pruebas moleculares
(Xpert Mtb/Rif y genotype) vy, cultivo con
sensibilidad a drogas de primera y segunda
linea. Si el resultado es positivo en la prue-
ba molecular con resistencia a Rifampicina,
se refiere al médico especialista para que
prescriba el esquema de segunda linea. Si
la prueba molecular da como resultado
resistencia a Isoniacida, se refiere al médi-
co especialista para manejo con drogas de
primera linea. Al obtener un resultado de
la prueba molecular (Xpert) no detectado
Mycobaterium tuberculosis y existe sospe-
cha clinica de micobacterias, enviar muestra Cuando se presenta una discrepancia en-
para baciloscopia, la cual, si da como resul- tre el resultado de la prueba molecular
tado positivo, iniciar tratamiento para mico- y el cultivo a rifampicina o isoniacida, se
bacterias, se debe considerar el diagnédstico debe tomar en cuenta el resultado que
de una micobateriosis mientras llegan los sea resistente para instaurar el esquema

resultados de cultivo. correspondiente.
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! !

CMtb detectado CMtb detectado CMtb detectado
RIF no detectado RIF detectado RIF indeterminado

Bajo riesgo Alto riesgo Alto riesgo Bajo riesgo Alto riesgo

de TBRH deTBRH  deTBMDR  deTBMDR  deTBMDR Xpert Mib/RIF Ulira
Tratamiento Lipatra  _  Repetir Evaluar la curva

1ralinea linea Xpert melting
RIF RIF no
l , Mtb detectado/ —, Tratamiento detectado detectado
RR no detectado fralinea
INH/RRIF resistente o
resultado negativo I
Tratamiento TB MDR q
Mtb detectado/ ; Repetir
I P> RR detectado (7 - E)ultlvo y P§D 1ra.y 2da Xpert
linea (seguir algoritmo 3)
Tratamiento seguir
criterio clinico
cultivo y PSD
Mtb detectado,
sin resultado o RR
indeterminado

) '

CMtb detectado trazas No resultante, error

(b) /RIF indeterminado o invalido
Evaluar las personas .
por TB Pu?monar FErE G
y extrapulmonar, nugva e
VIH v tratamiento Incluir otras PDMR
prgvio deTB para excluir TB.

Re-gvaluar clinicamente
al paciente y pruebas
adicionales segun norma.
Si la sospecha de TB
persiste, considerar,
repetir Xpert o PDMR
con la 2da muestra,
cultivo LiPA.
Tratar 0 no seguin
criterio clinico (c)

TB: Tuberculosis.

RH: Resistente a isoniacida.

IVIDR: Multiresistente.

RR: Resistente a rifampicina.

RIF: Rifampicina.

INH: Isoniacida.

LiPA: Line probe assay.

PDMR: Prueba de diagndstico molecular rapido.

VIH: Virus de inmunodeficiencia humana.

PVVIH: Personas que viven con VIIH.

PS: Prueba de sensibilidad.

DSL: Drogas de segunda linea.

Mtb detectado: Incluye los resultados “alto™,
“medio”, “bajo”, “muy bajo”y “trazas”.

Mtb sin resultado valido: Incluye las categorias “sin
resultado”, “error ~ e “invalido.

Alto riesgo de resistencia a H: Alta prevalencia de
resistencia a H no asociada a RR (en la poblacion o es-
cenarios determinados), antecedentes de quimiopro-
filaxis con H., contacto de caso con TB RH.

Alto riesgo de TB MDR: Fallas de tratamiento, recu-
perados después de abandono, recaidas, contactos
de casos con TB MIDR y cualquier otro grupo de riesgo
identificado en el pais.

(a) Las definiciones de TB presuntiva deben considerar a los adultos, nifios, PVVIH. También ingresan a este algoritmo los pacientes a investigar con muestras
de esputo inducido, lavado broncoalveolar, aspirado gastrico, Liquido Cefalorraquideo (LCR), nédulos y otros tejidos para las que el Xpert esta recomendado
(recomendacion 2020: ganglio linfatico y otros tejidos, huesos y articulaciones, heces, orina, muestras fijadas en parafinas).

(b)  Incluye el resultado de Xpert Ultra positivo “trazas™.

(c) Cuando se trate de un paciente con antecedentes de tratamiento anti-TB completado recientemente y se repita por Xpert Ultra un resultado positivo “trazas”,
considerar que puede ser un falso resultado positivo.

(d)  Esconveniente realizar PSD fenotipica a INH por si existiera RH por mutaciones que no investiga el LiPA.

(e)  Siel paciente tiene antecedentes de tratamiento con Z y/o FQ, o es contacto de un caso con resistencia a esas drogas, realizar LiPA de segunda linea y prueba

fenotipica a Z. Seguir Algoritmo 3.

(f) Solicitar una tercera muestra si fuera necesaria para proseguir con las pruebas geno y fenotipicas.
TR
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IXXTeIII [eEFN Pacientes con signos y sintomas presuntivos de TB.

PACIENTE CON SIGNOS Y SINTOMAS DE TB

PVVIH alto riesgo de TB Adultos con bajo riesgo
MDR, nifios (a) de infeccion por VIH y TB MDR

! !

Seguir algoritmo 1 para
emplear PDMR como
prueba diagnostica

Recolectar 2 muestras de esputo
e investigar por BK

l !

Recolectar 2 muestras de esputo Bk positiva de al
e investigar por BK menos 1 muestra

l !

Re-evaluar clinicamente Tratamiento 1ra. linea
al paciente y pruebas enviar una muestra para

adicionales segun norma. ser investigada por Xpert
Sila sospecha de TB o PDMR y/o cultivo.

persiste, considerar Xpert
0 PDMR con nueva
muestra, cultivo o LiPA.
Tratar 0 no segun criterio
clinico. Adecuar el tratamiento
segun los resultados de laboratorio
si fuera necesario

Interpretar resultados
segun algoritmo 1

TB: Tuberculosis. Bk: Baciloscopia.

RH: Resistente a isoniacida. PVVIH: Personas viviendo con VIH.

RR: Resistente a rifampicina. PDMR: Prueba de diagndstico molecular

rapido.

[}
[}
[}
[}
[}
]
MDR: Multirresistente. | VIH: Virus de inmunodeficiencia humana.
]
[}
[}
[}
[}
[}

LiPA: Line probe assay.

(a)  El pais puede ampliar la oferta de Xpert a otros grupos que priorice segun su situacion.
También ingresan a esta rama del algoritmo los pacientes priorizados a investigar con

muestras de esputo inducido, lavado broncoalveolar, aspirado gastrico, y para el diagnos-
tico de TB extrapulmonar con muestras de LCR, nddulos y otros tejidos.
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JXXTeI:TRIV e EEN Paciente con TB RH/RR/MDR diagndsticada.

PACIENTE CON TB RH/RR / MDR DIAGNOSTICADA

Referir muestra para LiPAs|

|
1 1 1

Resultado indeterminado

Tratamiento recomendado

para TB RH / Tratamiento
. acortado para TB
Tratamiento . . L
individualizado sean RR/MDR si la paciente Tratar segun criterio clinico
resultados de LiPisI cumple con el resto de las y normas
condiciones. Si no,
administrar tratamiento
para TB MDR segun normas
Pruebas fenotipicas a FQ y ISL
—y ; , ——
Adecuar tratamiento segun los resultados
TB: Tuberculosis. LiPA: Line probe assay.
RH: Resistente a isoniacida. sl: Drogas de segunda linea.
MDR: Multirresistente. FQ: Fluoroquinolona.
RR: Resistente a rifampicina. ISL: Inyectable de segunda linea.

GACETA OFICIAL - RESOLUCION NO. 595 DE 21 DE JULIO DE 2021




NORMA PARA EL MANEJO CLINICO DEL PACIENTE CON DIAGNOSTICO DE TUBERCULOSIS DROGORESISTENTE

Todos los diagndsticos de Tuberculosis Drogore-
sistentes tanto de instalaciones de la CSS como
del Ministerio de Salud, deben ser informados al
Programa Nacional de Tuberculosis. Luego si se
amerita porque no cumple con lo estipulado en
esta Norma el Programa Nacional de Tuberculosis
lo analizara con la Comisién TB-MDR vy luego de
analisis comunicara al médico especialista tratan-
te las recomendaciones del caso.

Panama ha avanzado en los ultimos afios en ad-
quisicion de equipos de deteccidon molecular. En-
tre las técnicas moleculares para incrementar la
deteccién de la TB y de la TB-RR/MDR se destaca
la del equipo Xpert-Mtb/RIF que puede detectar
resistencia a R en un plazo de 2 horas, con una
sensibilidad del 95% y una especificidad del 98%
(1,2). Ademas, es mucho mas sensible que la ba-
ciloscopia (es positiva hasta en el 70-90% de los
casos con baciloscopia negativa y cultivo positivo,
pues es capaz de ser positivo con solo 131 bacilos
por mililitro de muestra), por lo que también su-
pone un aporte importante en la deteccién precoz
de la Tuberculosis drogosensible, que es necesa-
rio en nuestro pais en donde se estima que solo
se estd detectando alrededor del 60-70% de los
casos de TB drogosensibles estimados.

Esta sensibilidad se incrementa aun mds con los
cartuchos Ultra que utilizan los equipos de detec-
cién molecular (Xpert Mtb/RIF), con capacidad de
dar la prueba positiva con una carga bacilar de
solo 16 bacilos por mililitro de muestra (3). Esta
sensibilidad es muy cercana a la del cultivo, pero
dandonos un resultado en un plazo de menos de
2 horas, y a la vez un resultado completamente
creible respecto a la resistencia a la Rifampicina,
toda vez que mas del 90% se localiza en el gen
rpoB.

Con la prueba molecular (GenotypeMtbDRplus
(Hain) o ensayo de prueba en linea (LPA, por sus

ESQUEMAS DE TRATAMIENTO DE LA TUBERCULOSIS DROGORESISTENTE

siglas en ingles Line Probe Assay) se pueden de-
tectar simultdneamente mutaciones en los ge-
nes que codifican resistencia a Isoniacida (KatG
e InhA) y Rifampicina (rpoB) en un plazo de 6-24
horas (4,5).

Ambas técnicas moleculares pueden realizarse
también en muestra directa. Ademas, si solo exis-
te mutacién en el gen inhA, es muy probable que
la resistencia a la H sea solo a concentraciones
muy bajas del fdrmaco por lo que la H podria ac-
tuar incluso si se administra a dosis normales (5-
10mg/Kg de peso).

Por el contrario, si existe mutacién en el gen katG,
el patrén de resistencia a H es muy amplio, pero
una parte importante de estos aislados van a ser
resistente solo a moderadas concentraciones del
farmaco, por lo que en estos casos la H podria ac-
tuar si se administra a dosis elevadas (15-20mg
de peso). Solo los aislados con elevado nivel de
resistencias van a ser totalmente resistente a Hy
esta no va a actuar, pero parece que este porcen-
taje es bajo (6-8). Con base a esto si no se dispone
de un test de sensibilidad fenotipico que detec-
te los posibles diferentes niveles de resistencia
a H (baja, moderada, alta) (8), se deberd asociar
siempre altas dosis de H a todos los esquemas de
paciente con TB con resistencia a H (8-14).

Solo los pacientes con aislados de M. tuberculo-
sis que presentan mutaciones en ambos genes
katG e inhA no se justificaria estas altas dosis de
H porque suelen conllevar una resistencia total a
este farmaco. También se acumula cada dia mas
evidencia de una buena correlacién entre la mu-
tacién en el gen inhA y la resistencia a Eth/Pth
(6,8,9). Ver cuadro de reacciones cruzadas.

Por otra parte, los resultados logrados con otra
versién de LPA, el denominado GenotypeMtbDRsl
(Hain), versién 2, son excelentes y permite detec-
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tar resistencia a la fluoroquinolona (FQ- presencia
de mutaciones en genes gyrA y gyrB) y a los far-
macos inyectables de segunda linea (FISL-identifica
mutaciones en los genes rrs y el promotor eis).

La especificidad de este método es superior al 98%
(15-19), tanto para las mutaciones que condicionan
la resistencia a las FQ, como para las de los ami-
noglicosidos. Esto supone que si el método detecta
estas mutaciones es practicamente seguro que el
aislado sera resistente a estos farmacos. Esta in-
formacidén es muy valida, pues supone que es casi
seguro que estos farmacos no van a ser efectivos
en el esquema que se diseiie, por lo que deberia
cambiarse o, al menos reforzarse. Aunque la sen-
sibilidad no es tan elevada, se acerca al 90% con la
nueva versién de esta técnica, esto supondria que
solo un 10 % de los resultados sensibles por esta
técnica (ausencia de mutaciones) podria no serlo.
En cualquier caso, la informacién aportada por el
GenotypeDRsl (Hain) versién 2 es tan valida, que se

recomienda que sea seguida en el disefio el esque-
ma de tratamiento (18-19). La Organizacion Mun-
dial de la Salud (OMS) ya recomienda que a todos
los casos de TB con resistencia a la Rifampicina se le
realice este test (19).

Panama desde el 2018 ha comenzado a utilizar los
Esquemas Acortados para los diagndsticos de TB-
RR, sustituyendo la kanamicina por la amikacina en
la fase intensiva. Estos regimenes acortados han
demostrado su eficacia en otros paises de bajos re-
cursos (22-38), incluyendo algunos con elevada pre-
valencia de infeccién por el virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH) (28).

Las tasas de curacidén de los pacientes de TB-RR/
MDR de Panam3d escasamente llegan al 60% en gran
parte por un elevado nimero de abandonos. Se ha
demostrado que lo Unico que puede incrementar
esta baja tasa de curacidn es la de utilizar regimenes
mas acortados y mejor tolerados.

3.1. Grupos de Medicamentos de Segunda Linea (21) - CUADRO N° 1

GRUPOS MEDICAMENTO ANTI-TB

ABREVIATURA

ADULTOS

_DosisDiaria | Dosismaxima
7.5-10 mglkg 1500mg

Moxifloxacina Mifx 75-10 mglkg 800mg (dosis altas utiizando
el esquema acortado)

Grupo A 400mg / diario x 2 semanas.

Bedaquilina Bdq Luego 200mg 3 veces x semana 400 mg

X 22 semanas

Linezolid Lzd 10mg/Kg 1,29

Clofazimina Cfz 100mg/dia 100mg
Grupo B. . .

Cicloserina Cs 10-15 mg/kg 1000mg

Etionamida / Protionamida Eto/ Pto 15-20 mg/kg 1000mg

Pirazinamida z 20-30 mg/kg 1500mg

Etambutol E 15-25 mg/kg 1200mg
Grupo C. Isoniacida a altas dosis INH dosis alta 10-15 mg/Kg 600 mg

Delamanid Dim 50mg 200mg

Imipenem / cilastatina Ipm/Cln 500mgi.v.bid 1000mg

Meropenem Mpm 500mg-1000mg i.v./8hrs 1000mg

Fuente: WHO. Guia Consolidada en el Tratamiento de Tuberculosis Drogoresistente 2019.
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3.2. Esquema Estandarizado de Tratamiento

para Tuberculosis Resistente

Resistente a Isoniacida, (TB-RH), Tuberculosis
Resistente a Rifampicina/Multidrogoresistente
(TB-RR/MDR), Tuberculosis Pre-Extremada-
mente Resistente (TB-PreXDR) y Tuberculosis
Extensamente Resistente (TB-XDR):

El pais pondra a disposicion dos esquemas es-
tandarizados para el tratamiento de la TB-RR y
TB-MDR: el Esquema Estandarizado Acortado
con inyectable y el Esquema Estandarizado Alar-
gado Oral. El médico especialista debe informar
al paciente de ambos esquemas de tratamiento
y administrarlo bajo consentimiento informado.
Por favor ver los Anexos.

Aquel paciente que acepte la administracion del
Esquema Acortado con Inyectable debe conside-
rar la colocacién de catéter venoso central con la
intencién de mejorar la adherencia al tratamiento.

3.2.1 Esquema Estandarizado Acortado con
Inyectable (9-11 meses) con Tuberculosis
Resistente a Rifampicina/Multidrogore-
sistente (TB-RR/MDR):

Esta indicado en pacientes con TB RR/MDR que
nunca recibieron medicamentos de segunda li-
nea o si lo recibieron fue por menos de 1 mes.
Este tratamiento también se puede utilizar para
TB RR, en nifios y pacientes con VIH: 4-6 meses
Am-Mfx-Pto-Cfz-Z-E-H (dosis alta) / 5 meses
Mfx-Cfz-E-Z. La administracion de este esquema
no aplica en las siguientes condiciones:

a. Resistencia confirmada o ineficiencia a los
medicamentos utilizados en el esquema
acortado, excepto a isoniacida.

b. Exposicién mayor de un mes a uno o mas de
los medicamentos de este régimen acortado.

c. Intolerancia a uno o mas medicamentos de
este esquema acortado o riesgo de toxicidad
(ejemplo: interacciones medicamentosas).

d. Embarazo.

e. Tuberculosis extrapulmonar.
f.  Cuando no se cuenta con el tratamiento
completo al inicio del mismo.

Como este régimen de tratamiento lleva altas
dosis de moxifloxacina y clofazimina y ambos
farmacos pueden producir una prolongacién del
segmento QTc en el electrocardiograma, se debe
considerar la continuidad de estos medicamen-
tos si el EKG supera los 450-500 mseg. Por eso
el especialista que trata el paciente debe evaluar
la clinica y la interpretacion del EKG del paciente
mensualmente.

3.2.2 Esquema Estandarizado Alargado
Oral (18-20 meses) con Tuberculosis
Resistente a Rifampicina/Multidrogore-
sistente (TB-RR/MDR):

Este esquema sera considerado para aquellos
pacientes que, previa consejeria del médico, no
acepten el Esquema Acortado con Inyectable. Se
debe administrar cuando se cuenta con el esque-
ma completo de tratamiento. El esquema consis-
te en los siguientes medicamentos:

6 meses Bdq-Lfx-Lzd-Cfz / 12 a 14 meses Lfx-Lzd-Cfz

La Bedaquilina solo se administra por seis meses
y debe llevar un control y seguimiento con EKG
para monitorear el segmento QT.

3.2.3 Esquema para los casos con
Monoresistencia a Isoniacida:

Se debe sospechar resistencia a Isoniacida o, a
cualquier fdrmaco de primera linea ante el resul-
tado de una baciloscopia positiva al segundo mes
y, es indicacién para ordenar prueba molecular
rdpida y cultivo con prueba de sensibilidad. An-
tes de iniciar el tratamiento con HREZ es esencial
que la resistencia a la Rifampicina quede descar-
tada por los métodos fenotipicos.

Si el paciente inicié tratamiento con esquema
de primera linea (2RHZE/4RH) y el resultado de

Il MINISTERIO DE SALUD - DIRECCION GENERAL DE SALUD PUBLICA - PRIMERA EDICION, MARZO 2001



GACETA OFICIAL - RESOLUCIGN NO. 595 DE 21 DE JULIO DE 2021

la prueba de sensibilidad (PSD) con resistencia a
Isoniacida llega después de los dos meses de tra-
tamiento se debe continuar con el tratamiento de
primera fase (RHZE) por 6 meses. Si la resistencia
es en el gen inhA se puede aumentar la dosis de
Isoniacida hasta 15 mg/kg. Si la resistencia es en
el gen katG es menos probable que sea eficaz. En
consecuencia, se debe utilizar altas dosis de Iso-
niacida (maximo 20 mg/kg) segun el nivel de resis-
tencia reportado por laboratorio.

Si la resistencia es en ambos genes (inhAy katG) se
debe aplicar el siguiente esquema: 6RZELfx; siem-
pre y cuando se haya descartado resistencia a Le-
vofloxacina y a Pirazinamida.

Se recomienda la adicién de Levofloxacina a HRZE
en los pacientes con TB resistente a Isoniacida con
la excepcion de las siguientes situaciones:

a. Cuando no se pueda excluir la resistencia a
la Rifampicina.

b. Conocida o sospecha de resistencia a las
Levofloxacina.

c. Intolerancia a las fluoroquinolonas.

d. Riesgo conocido o sospecha de aumento
del intervalo QT del EKG.

e. Embarazo o durante la lactancia (no es
contradiccidn absoluta).

Estos casos de resistencia a Isoniacida deben ser
enviados al Programa Nacional de Tuberculosis
para ser evaluados por la Comisiéon Drogoresisten-
te y dar las recomendaciones del tratamiento.

3.2.4 Esquema en pacientes con Tuberculosis
Pre-Extensamente Resistente (Pre-XDR)
y Tuberculosis Extensamente Resistente
(TB-XDR):

Para todos aquellos pacientes que hayan fracasa-
do a los esquemas de MDR/RR se le debe iniciar
un esquema que incluya cuatro fdrmacos nuevos y
dos a tres farmacos de apoyo, por si aun se mantu-
viese sensibilidad a alguno de estos medicamentos
(9). Los farmacos nuevos son: linezolid, bedaquili-
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na, meropenem, amoxicilina con acido clavulanico
y clofazimina. Los farmacos de apoyo deben ser
levofloxacina e isoniacida en dosis altas. La fase
intensiva constaria de cuatro meses (o hasta 6 me-
ses sino se ha conseguido la negativizacion) y la
fase de continuacion seria de 12 a 14 meses. En la
fase de continuacidn no seria necesario altas dosis
de Isoniacida, ya que deberia estar negativo y es-
tos fdrmacos no serian tan utiles. El meropenem vy
amoxicilina con acido clavulanico se administraria
hasta 6 meses después de negativizar las bacilos-
copia (9). Si no se cuenta con meropenem y amoxi-
cilina con 4cido clavulanico se puede reemplazar
con delamanid.

Este régimen cumple con todas las bases que debe
tener un tratamiento para la TB (29), pues tiene
cuatro farmacos nuevos, dos con actividad bacteri-
cida (linezolid y bedaquilina) (9, 21, 29,30), dos con
actividad esterilizante (9, 21, 29,30), y dos farma-
cos acompafantes. Ademads, la levofloxacina seria
otro farmaco mas con actividad bactericida y este-
rilizante en el caso que se tratase de un pre-XDR
por resistencia a los inyectables. Es importante que
este esquema tenga todos los farmacos propuestos
incluida la Bedaquilina ya que sin este farmaco el
esquema queda muy débil y con posibilidades de
fracasar y ampliar patréon de resistencias. Todos
estos casos deben ser notificados al Programa Na-
cional de Tuberculosis para presentar a la Comision
Drogoresistente Nacional para las recomendacio-
nes del esquema de tratamiento.

3.2.5 Recomendaciones Generales del
Tratamiento Drogoresistente:

a. La respuesta al esquema de tratamiento
debe ser monitoreada de forma estricta
con los cultivos mensuales.

b. Para que un paciente con Esquema Estan-
darizado Acortado con Inyectable se le
suspenda la administracion del inyectable
debe contar con al menos dos cultivos sin
crecimiento de Mtb.

c. Para que un paciente pase de la fase in-
tensiva a la segunda fase o de continua-
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cion, debe contar con al menos dos cul-
tivos negativos al 4, 5 0 6 mes.

Para todas las quinolonas la dosis diaria
debe administrarse en una sola toma al
dia.

Para etionamida y cicloserina la dosis
es diaria. Para mejorar la tolerancia se
podria administrar uno de los medica-
mentos a dosis completa en la mafiana
y el otro a dosis completa por la tarde.
Esta forma de administracién del medi-
camento se puede garantizar en pacien-

f. Todos los pacientes deben recibir piri-
doxina.

La dosis de piridoxina recomendada es de 50
mg por cada 250 mg de cicloserina de la si-
guiente forma:

- 50 mg diario si estan recibiendo 250 mg
de cicloserina por dia.

- 100 mg diario si reciben 500 mg de ciclo-
serina al dia.

- 150 mg diario si reciben 750 mg de ciclo-

tes hospitalizados.

serina por dia, etc.

3.2.6 Tabla de Reacciones Cruzadas - Cuadro N° 2

Pueden existir reacciones cruzadas entre los medicamentos que se utilizan para el tratamiento de la
Tuberculosis Drogoresistente. A continuacion, se presenta un cuadro que resume las principales reac-

ciones:

MEDICAMENTOS REACCIONES CRUZADAS

Rifamicinas

Todas las rifamicinas (Rifampicina y rifabutina) tienen altos niveles de resistencia cruzada.

Isoniacida

Alta resistencia cruzada entre Isoniacida y Ethionamida si esta presente la mutacion inhA.

Aminoglucosidos y Polipeptidos

Am y Km muy alta resistencia cruzada Am/Km y Cm pueden tener resistencia cruzada
asociada a mutacion rrs (no es clara la implicancia clinica) Estreptomicina baja resistencia
cruzada con Am /Kmy Cm.

Fluroquinolonas (FQ)

Se cree que las FQ tienen resistencia cruzada variable entre ellas, informacion in vitro
sugiere que las FQ de Ultima generacion (Lfx, Gfx, Mfx) se mantienen efectivas cuando los
de generaciones previas (Ofx) son resistentes. No se sabe si la informacion in vitro es de
relevancia clinica. Cuando hay resistencia a Lfx (FQ de 3ra generacién), no se sabe si FQ
de 4ta generacion (Mfx y Gfx) son efectivas, por lo que su uso no esta estandarizado. No
se sabe si la resistencia cruzada es completa entre Mfx y Gfx, pero se considera completa
en estudios in vitro. Los laboratorios deben examinar la resistencia para cada FQ que usen
en el programa. Si usan Lfx examinar Lfx deben examinar Lfx y no Ofx u otra quinolona.

Tiamidas

Protionamida y Ethionamida tienen resistencia 100%.
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TRATAMIENTO DE LA TUBERCULOSIS DROGORESISTENTE
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EN SITUACIONES ESPECIALES

4.1. Embarazo.

El embarazo no es una contraindicacion para el
tratamiento de la TB-DR, pero plantea grandes
riesgos para la vida de la madre y el feto. Toda
mujer en edad fértil que curse la enfermedad
se le debera realizar prueba de embarazo en la
evaluacion inicial y recomendar medidas de an-
ticoncepcion. Para el manejo de TB-DR en mu-
jeres embarazadas debe considerarse como de
alto riesgo obstétrico.

Los siguientes son principios generales a tener
en cuenta en embarazadas: La mayoria de las
pacientes embarazadas deben iniciar el trata-
miento tan pronto como se haga el diagndstico.
Sin embargo, dado que la mayoria de los efectos
teratogénicos se producen en el primer trimes-
tre, el tratamiento puede retrasarse hasta el se-
gundo trimestre.

Retrasar el tratamiento conlleva un riesgo de que
la tuberculosis avance rdpidamente en una pa-
ciente embarazada. La decisién de iniciar el tra-
tamiento en el primer trimestre o posponer hasta
después del primer trimestre debe ser acordada
con la paciente, su pareja, la familia y el médico,
tras el analisis de los riesgos y beneficios.

Se debe tratar a la paciente con tres o cuatro me-
dicamentos orales de segunda linea mas pirazi-
namida. El régimen debe ser reforzado con una
agente inyectable y otras drogas, segun sea nece-
sario inmediatamente después del parto.

Se deben evitar los inyectables, recordar que los
aminoglucésidos son particularmente toxicos
para el feto. Aunque la capreomicina también
tiene riesgo de ototoxicidad, es el de eleccidn si
hay riesgo de muerte y puede administrarse tres
veces por semana desde el inicio.

Igualmente hay que evitar el uso de la etionami-
da, ya que aumenta el riesgo de nauseas y vomi-

tos asociados con el embarazo, y se han observa-
do efectos teratogénicos en animales.

Todos estos casos de TB-DR y Embarazo deben ser
notificados al Programa Nacional para ser analiza-
dos por la Comisién Drogoresitente y que la mis-
ma dé las recomendaciones de tratamiento.

4.2. VIH.

El vinculo entre la TB-DR y el VIH ha sido impor-
tante desde los primeros informes de la propa-
gacién de la TB-MDR en pacientes inmunocom-
prometidos. El VIH es un poderoso factor de
riesgo para todas las formas de TB y es evidente
que los pacientes con VIH son vulnerables a la
TB-DR. (13,14).

Los pacientes con VIH avanzado y TB-DR re-
presentan un problema especial por la alta
mortalidad que presentan. Ademas, tienen
mas frecuencia de enfermedad por micobac-
terias ambientales. Por todo ello es impres-
cindible la integracién de los servicios de TB
y VIH para el diagndstico y el inicio oportuno
del tratamiento.

Aplique la prueba de VIH en toda persona que
se sospeche de TB o TB-DR al momento que se
solicita la baciloscopia, el cultivo y PSD. A toda
persona VIH que sea presuntiva de TB, se le debe
enviar la prueba molecular (Xpert Mtb/RIF), ba-
ciloscopia y cultivo.

Se deben iniciar los ARV en pacientes con TB-DR/
VIH, independientemente del recuento de CDA4.

Se debe iniciar primero el tratamiento para TB y
tan pronto como lo tolere, agregar los ARV, ge-
neralmente dentro de las primeras dos a ocho
semanas de iniciado el tratamiento para TB-DR.
Se debe administrar cotrimoxazol a todo pacien-
te con TB-VIH de acuerdo a recomendaciones de
la OMS.

7
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Las evidencias de toxicidad y eventos adversos
del co-tratamiento es muy limitada y dificil de
determinar. Existen multiples eventos adversos
relacionados con ambos grupos de medicamen-
tos que se sobreponen. El seguimiento de estos
pacientes requiere la participacion de los exper-
tos en el manejo de VIH y TB-DR. (13). Por lo que
casos con esquemas especiales o cambios de
medicamentos deben ser notificados al Progra-
ma Nacional de Tuberculosis y luego ser anali-
zados por los miembros de la comisién TB-MDR
para las recomendaciones.

El sindrome de reconstitucién inmune (SRI) con-
siste en el aparente agravamiento de las lesiones
por TB al incrementarse el nivel de CD4 en los
pacientes que efectlan tratamiento antituber-
culoso y ARV. No va asociado a una reactivacion
bacterioldgica sino mas bien inmunoldgica, que
explica la aparente progresiéon de las lesiones.
Ocurre en menos del 30% de los casos que reci-
ben tratamiento conjunto y no es indicacién de
suspension de ninguna de las dos terapias. Los
pacientes TB-DR/VIH pueden presentar algunas
complicaciones: Hepatitis C y B, mala absorcion
de los medicamentos, interaccion medicamento-
sa, diarrea, desnutricion, deficiencia vitaminica
ademas de altas tasas de mortalidad.

Algunas interacciones entre medicamentos vy
drogas se pueden evitar (por ejemplo, bedaqui-
lina y efavirenz; véase también (19). El medica-
mento Tioacetazona, que ya no estd en la lista
medicamentos generalmente recomendados
para su uso, no deben administrarse a pacientes
gue sean VIH positivos o cuyo estado de VIH se
desconoce debido al riesgo del sindrome de Ste-
vens-Johnson y necrosis en personas que viven
con el VIH.

4.3. Meningitis.

El tratamiento de la meningitis por MDR/RR-
TB se guia mejor por la cepa infectante y por
el conocimiento de las propiedades de los me-
dicamentos para la tuberculosis que cruzan la
barrera hematoencefalica. Levofloxacino y moxi-
floxacino penetran bien en el sistema nervioso

central (SNC) (16), al igual que etionamida/pro-
tionamida, cicloserina/terizidona, linezolid e imi-
penem—cilastatina (17,18).

Las convulsiones pueden ser mas frecuente en
nifos con meningitis tratada con imipenem-ci-
lastatina (meropenem preferible para casos de
meningitis y en nifios). La isoniacida alta y la pi-
razinamida también pueden alcanzar niveles te-
rapéuticos en el liquido cefalorraquideo y puede
ser Util si las cepas son susceptibles acido p-ami-
nosalicilico y etambutol no penetran bien en el
SNC y no deben contarse como agentes eficaces
para la meningitis por TB-MR. La amikacina y la
estreptomicina penetran en el SNC sélo en la
presencia de inflamacidn meningea. Hay pocos
datos sobre la penetracion del SNC de la clofazi-
mina,bedaquilina o delamanid.

4.4, Diabetes Mellitus.

Los pacientes diabéticos con TB-DR estdn en
riesgo de pobres resultados del tratamiento,
ademads que los medicamentos anti-TB pueden
potenciar efectos adversos como disfuncion re-
nal, neuropatia periférica y acidosis metabdlica.
Los hipoglucemiantes orales no estan contra-
indicados con el tratamiento de la TB-DR. En el
caso de la etionamida dificulta el control de los
niveles de insulina. La pirazinamida puede estar
asociada a hiperglucemia y las fluroquinolonas
han sido asociadas a episodios de hipoglucemia
en pacientes ancianos. Los niveles de creatinina
y potasio deben ser controlados con mas fre-
cuencia, al menos mensualmente tomando en
consideracion los efectos renales de los amino-
glucdsidos. (13).

4.5. Insuficiencia Renal.

En presencia de insuficiencia renal se recomienda
suma prudencia con el uso de tratamiento anti-TB
de segunda linea, debera ajustarse la dosis segun
la depuracién de creatinina menor de 30mg/min
o en pacientes con hemodialisis. La dosificacion
se basa en el aclaramiento de creatinina del pa-
ciente, que es una estimacion de la tasa de filtra-
ciéon glomerular o la funcidn renal. (13).
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4.5.1 Ajuste de la Dosificacion de Farmacos (14) Cuadro N° 3

Dosis y frecuencia recomendada en pacientes con aclaramiento de creatinina

W EAEETETE < 30 ml / min o pacientes con hemodialisis.

Isoniacida No requiere ajuste de dosis.

Rifampicina No requiere ajuste de dosis.

Pirazinamida 25-35 mglkg por dosis tres veces por semana.

Etambutol 15-25 mg/kg por dosis tres veces por semana.

Amikacina 12-15 mg/kg por dosis de dos o tres veces por semana.

Levofloxacina 750-1000 mg por dosis tres veces por semana.

Moxifloxacina No requiere ajuste de dosis.

Cicloserina 250 mg una vez al dia 0 500 mg/dosis tres veces por semana. (**).

Etionamida/Protionamida No requiere ajuste de dosis.

Linezolid No requiere ajuste de dosis.

Clofazimina No requiere ajuste de dosis.

Amoxicilina/Clavulanato Para depuracion de creatinina 10-Oml/min: 1000mg de Amx/Clv dos veces al dia; Para
depuracion de creatinina<10ml/min, Amox 1000 mg una vez al dia.

Imipinem/Cilastatina Para depuracion de creatinina 20-40 mi/min, 500 mg cada 8 horas. Para depuracién
de creatinina <20 ml/min, 500 mg cada12 horas.

Se debe tener precaucion con los inyectables de 2da linea en pacientes con deterioro de la funcidn renal debido a mayor riesgo de ototoxicidad y nefrotoxi-
cidad. En pacientes con dialisis, la dosis debe ser administrada después de la dialisis.
(**) La conveniencia de las dosis diarias de 250 mg no se ha establecido. Requiere monitoreo cuidadoso de posibles signos de neurotoxicidad.

4.6. Trastornos Convulsivos. rifampicina puede interferir con muchos de los
medicamentos anticonvulsivos, por lo que las
interacciones con otros medicamentos deben

ser revisados antes de su uso.

Algunos pacientes que requieren tratamiento
para la TB-DR pueden tener una historia de
trastornos convulsivos. Se debe determinar
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si el trastorno convulsivo estd bajo control; si 4.7. Trastornos Psiquidtricos.

no lo estd, hay que comenzar o ajustar el tra-
tamiento antes de iniciar el tratamiento de la
TB-DR. (13).

Evitar cicloserina en pacientes con trastornos
convulsivos activos no bien controlados con la
medicacidn. Si la cicloserina es crucial para el
tratamiento, administrar el medicamento anti-
convulsivo y ajustar segln sea necesario para
controlar las convulsiones. También la isoniazi-
da a altas dosis tiene riesgo de convulsiones y
se debe evitar en pacientes con esta patologia.
Se debe usar la piridoxina en forma profilactica
en pacientes con convulsiones, 10-25mg/dia
en los que reciben isoniacida y 25 mg por cada
250 mg de cicloserina por dia. En los casos de
mono y poliresistencia, el uso de isoniacida y

Es aconsejable que los pacientes psiquiatricos
sean evaluados por un profesional antes del
inicio del tratamiento de la TB-DR para valorar
la presencia de algun trastorno. (13). La eva-
luacion inicial tiene por finalidad indagar sobre
un trastorno preexistente y establecer un esta-
do con fines comparativos en caso de que apa-
rezcan sintomas psiquidtricos nuevos durante
el tratamiento.

Existe una elevada incidencia de depresién y
la ansiedad en los pacientes con TB-DR, a me-
nudo relacionados con la cronicidad y factores
de estrés socioecondmicos relacionados con
la enfermedad. El tratamiento con medicacién
psiquiatrica, terapia individual y/o terapia de
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grupo puede ser necesario para el paciente que
sufre de una condicidn psiquiatrica o un efecto
adverso causado por la medicacion.

El uso de cicloserina no esta absolutamente con-
traindicado para el paciente psiquiatrico. Los

TRATAMIENTO HOSPITALARIO

El tratamiento de los pacientes drogoresistentes
debe iniciarse a nivel hospitalario y por un mé-
dico especialista. Si el paciente se capté a nivel
periférico, debe ser referido para su evaluacién
por el neumdlogo para definir si el manejo sera
ambulatorio u hospitalario. Si en la regién de sa-
lud no cuenta con neumalogo, se debera referir a
medicina interna o infectologia entrenado en el
manejo de estos casos.

Todo paciente con Tuberculosis Drogoresistente
debe ser notificado por el médico a epidemio-
logia, dentro de las siguientes dos horas de co-
nocido el caso, en el Formulario de Notificacion
Individual Genérico. En los hospitalizados, una
vez que se estabilice el paciente y se maneje las
comorbilidades, sera referido a la red de atencidn
ambulatoria para que pueda continuar el control
y seguimiento.

Para el adecuado manejo de los pacientes drogo-
resistentes, se debe cumplir con lo siguiente:

a. Cuando se diagnostique un caso MDR el mé-
dico tratante debe enviar una nota al Progra-
ma Nacional de Tuberculosis informando del
caso y solicitando el esquema de tratamien-
to, en un plazo no mayor de setenta y dos
horas a partir de que se tuvo los resultados
de laboratorio (72 horas).

b. La institucién hospitalaria debe contar con
sala de aislamiento o un area adecuada que

efectos adversos pueden ser mas frecuentes en
el paciente psiquiatrico, pero los beneficios de
su uso pueden pesar mas que el riesgo de efec-
tos adversos. Se recomienda estrecha vigilancia
si la cicloserina se utiliza en pacientes con tras-
tornos psiquiatricos.

garantice el tratamiento éptimo del pacien-
te, cumpliendo con los requisitos de control
de infecciones para establecimientos de sa-
lud segun niveles de complejidad.

c. El manejo hospitalario de la Tuberculosis
Drogoresistente, al igual que la tuberculosis
sensible, requiere que se garantice las me-
didas para asegurar el control de infeccion
hospitalaria (aislamiento adecuado, renova-
cién del aire idealmente de 12 recambios de
aire por ahora, filtros EPA, luz UV, proteccidn
respiratoria del personal de salud).

d. El control y seguimiento del paciente MDR
debe ser mensual por parte del nivel local y
por el especialista.

e. Se continuard con la atencion hospitalaria
hasta tanto el centro periférico cuente con
el esquema de tratamiento y se realicen las
coordinaciones para el debido recibimiento
el paciente.

f. Los criterios de hospitalizacion de un pacien-
te con TB drogoresistente son los siguientes:

=  Monitoreo y control de reacciones ad-
versas.

=  Complicaciones de la TB (hemoptisis, in-
suficiencia respiratoria, deterioro clinico
manifiesto).
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= Las comorbilidades como la diabetes
mellitus no controlada, SIDA avanzado,
alcoholismo crénico, hepatopatias, insu-
ficiencia renal crénica y adiccion a drogas
ilicitas.

I3 EGRESO HOSPITALARIO

a.

Una vez que el paciente tenga las indicacio-
nes de egreso; el médico tratante es respon-
sable del llenado y envio del “Formulario de
Referencia/transferencia para el Control del
Tratamiento de Tuberculosis Drogoresisten-
te” debidamente firmado por el médico es-
pecialista tratante.

Toda vez que sea refrendada por la Comisién
Técnica Nacional, el médico tratante comu-
nicard a la unidad de atencién primaria, la
confirmacidn del alta del paciente.

Los hospitales de referencia nacional, los
equipos responsables del Programa de Tu-
berculosis del Nivel Regional y las unidades
de atencién primaria, cumplirdn con las si-
guientes responsabilidades como parte del
seguimiento para garantizar el tratamiento
supervisado en todo el paciente:

1. Coordinar con la unidad de atencién pri-
maria, para el traslado del paciente y la
gestion de medicamentos.

TRATAMIENTO AMBULATORIO
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Los pacientes deben acudir a su seguimiento
alainstalacion que corresponda (CSS o MIN-
SA) segun la cercania a su residencia lo que
facilita la adherencia del paciente y que se
cumpla el Tratamiento Estrictamente Super-
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= Condiciones socioecondmicas que im-
pidan cumplir el tratamiento (personas
sin techo o residentes de areas de dificil
acceso para garantizar el control y trata-
miento supervisado).

2. El nivel regional debe coordinar con la
unidad de atencién primaria, el segui-
miento con el especialista de la unidad
de referencia regional o nacional hospi-
talaria.

3. El Coordinador Regional del PCTB y Far-
macia Regional deben coordinar con el
Depdsito Regional.

4. El Coordinador Regional del PCTB vy Far-
macia Regional deben coordinar con el
Depdsito Regional de Medicamentos, la
entrega de medicamentos al servicio o a
la instalacién donde el paciente recibe el
tratamieto.

5. Las unidades de referencia nacional, ni-
vel regional y las unidades de atencién
primaria, deben coordinar con el Labo-
ratorio Central de Referencia, el segui-
miento al procesamiento de las mues-
tras para Baciloscopia, PCR y cultivos.

visado. Estd prohibido dar los medicamen-
tos para auto administrarse. Se deben seguir
las medidas del control de infecciones en la
atencién de estos pacientes drogoresisten-
tes. La evaluacidon mensual del paciente por
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parte del especialista es fundamental para
analizar los examenes de laboratorio y ajus-
tes de dosis de medicamentos segun el peso

del paciente.

b. El tratamiento ambulatorio de la TB-MDR
exige un nivel de conocimiento y compro-

miso de los integrantes de la institucién de
salud que pueda garantizar su tratamiento
y seguimiento clinico y laboratorio estricto
bajo las condiciones que exigen las norma-
tivas del PNCTB para asegurar la atencién

adecuada.

I CARACTERISTICAS Y EFECTOS ADVERSOS DE MEDICAMENTOS
ANTITUBERCULOSOS DE PRIMERA LINEA

Caracteristicas y Efectos Adversos de Medicamentos Antituberculosos de primera linea - Cuadro N° 4

. Actividad Presentacion Efectos Adversos
Medicamentos ; ;
Antituberculosa Dosis Comunes No Frecuentes
Isoniacida (H) Bactericida de Tabletas de 100y 300 mg. | a.  Neuropatia a.  Convulsiones Dar Piridoxina
potencia alta Dosis diaria: 5mg/kg periférica b.  Dolor articular. 50-75mg. cada dia.
Dosis maxima: 300mg b.  Hepatitis (>40 afios | c.  Exantema.
Via de administracion: oral engente jovenque |d. Reacciones
abusa de alcohol Lupoides.
o padece hepatitis | e, Agranulocitosis.
viral cronica (Bo C) | £, Psicosis aguda.
letargia
Rifampicina (R) | Bactericida Céapsulas de 300 mg a. Gastrointestinales: | a. Insuficienciarenal | a.  Suspender Rifam-
Jarabe 100 mg/5 ml anorexia, nauseas, |b.  Trombocitopenia picina y no volver
Dosis diaria: 10mg./kg vomito c.  Sindrome tipo a utilizar
Dosis maxima: 600mg b.  Dolor abdominal influenza b.  Antes del trata-
Via de administracion: oral | ¢.  Colestasis d.  Colitis pseudomem- miento debe infor-
d.  Disminucion de branosa marse al paciente
la efectividad de e. Osteomalacia que este sintoma
anticonceptivos e f. Anemia Hemolitica puede suceder.
hipoglucemiantes g.  Choque Tranquilizar al
orales paciente
e. Exantema
Pirazinamida (Z) | Bactericida de Tabletas de 500mg a. Artralgias a. Sintomas a.  Aspirina o anti-
potencia baja Dosis: 15-30mg./kg/dia b.  Hepatitis gastrointestinales inflamatorio no
Dosis méxima: 1.5mg b. Exantema esteroides o
Via de administracion: oral c.  Anemia sideroblas- acetaminofén
tica b.  Suspender
Etambutol (E) Bacteriostatica de Tabletas 400mg a.  Neuritis optica =  Exantema Suspender
potencia baja Dosis diaria: 15-20mg/kg = Artralgias
Dosis maxima: 1.2 gr = Neuropatia
Via de administracion: oral periférica
= Trastornos visuales
(excluir otras
causas)
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K2 CARACTERISTICAS Y EFECTOS ADVERSOS DE MEDICAMENTOS
ANTITUBERCULOSOS DE SEGUNDA LINEA.
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Caracteristicas y efectos adversos de medicamentos Antituberculosos de segunda linea - Cuadro N° 5

Medicamento

Actividad Antituberculosa

Presentaciones / Dosis

Efectos Adversos

Amikacina (Am)

Bactericida: los aminoglu-
cosidos inhiben la sintesis
proteica perturbando la funcién
ribosémica; menos eficaces en
medios &cidos intracelulares;
los polipéptidos inhiben la
translocacion del peptidil ARNt
y la iniciativa de la sintesis
proteica; los aminoglucdsidos
no se metabolizan en el higa-
do, se excretan inalterados en
la orina.

Sulfato de amikacina, solucién
incolora; 250 mg/ml (viales de 2
64 ml) y 50 mg/ml (vial de 2 ml).
La dosis optima es 15-20 mg/kg
de peso corporal, generalmente
se dan 750 mg a 1 g diariamente
0 5-6 dias por semana en inyec-
cion intramuscular profunda.

Frecuentes: dolor en el lugar
de inyeccion, proteinuria,
desequilibrios electrolitico-sé-
ricos, como hipopotasemia e
hipomagnesemia.

Ocasionales: ototoxicidad
coclear (hipoacusia relacio-
nada con dosis acumulativa

y maximas, mayor riesgo de
insuficiencia renal que puede
ser irreversible), nefrotoxici-
dad (relacionada con dosis
acumulativas y maximas,
mayor riesgo de insuficiencia
renal, a menudo irreversible),
neuropatia periférica, erupcion
cuténea, la toxicidad vestibu-
lar (nauseas, vomitos, vértigo,
ataxia, nistagmo), eosinofilia.

| Contraindicaciones

Embarazo (se

ha observado
sordera congénita
por el uso de
estreptomicina

y kanamicina en
el embarazo).
Hipersensibilidad
a los aminoglucé-
sidos. Atencién

a la disfuncion
renal, hepatica,
vestibular o au-
ditiva.

Levofloxacino
(Lfx)

Bactericida: actta inhibiendo la
subunidad A de la ADN-girasa
(topoisomerasa), esencial en

la reproduccion de ADN bac-
teriano.

Comprimido de 250,500 o 750
mg. Soluciones intravenosas,
acuosas o de dextrosa al 5%.
Viales (20 y 30 ml) de 500 o
750 mg. y envases flexibles (50,
100,150ml.) de 250, 500 o 750
mg. Dosis usual: 750 mg/dia.

En general bien tolerado.
Ocasionales: Intolerancia di-
gestiva, cefalea por afectacion
del SNC, malestar general,
insomnio, agitacion, mareo,
reacciones alérgicas, diarrea,
foto sensibilidad. Infrecuentes:
prolongacién del intervalo QT,
rotura de tendones, neuropa-
tia periférica.

Embarazo; hiper-
sensibilidad a las
fluoroquinolonas,
intervalo QT
prolongado.

Moxifloxacino
(Mfx)

Bactericida: actua inhibiendo la
subunidad A de la ADN-girasa
(topoisomerasa), esencial en
la reproduccion del ADN bac-
teriano.

Comprimido de 400 mg y solu-
cion intravenosa de 250 ml. (400
mg) en solucién salina de 0.8%.
Dosis usual: 400 mg/dia.

En general bien tolerado.
Ocasionales: intolerancia di-
gestiva, cefalea por afectacion
del SNC, malestar general,
insomnio, agitacién, mareo,
reacciones alérgicas, diarrea,
fotosensibilidad. En algunos
casos se ha observado que

la Levofloxacina prolonga el
intervalo QT.

Embarazo; Hiper-
sensibilidad a las
fluoroquinolonas,
intervalo QT
prolongado.
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(Continuacion Cuadro N° 5 Caracteristicas y efectos adversos de medicamentos Antituberculosos de segunda linea)

Medicamento

Cicloserina (Cs

) |

Actividad Antituberculosa

Bacteriostatica: bloquea

competitivamente la
enzima que incorpora la
alanina a un di-péptido de
alanil-alanina, componente
esencial de la pared celular
micobacteriana.

Presentaciones / Dosis

Cépstlas (250 mg). 10-45mg/ |

kg diarios (méaximo 1,000 mg),
generalmente 500-750 mg por dia,
repartidos en dos tomas. (Algunos
fabricantes de terizidona comercia-
lizan capsulas de 300 mg, otros de
250 mg).

Efectos Adversos

y psiquiatricos, como cefaleas, irri-
tabilidad, perturbaciones del suefio,
agresion y también temblores,
gingivitis, palidez, depresion, confu-
sion, mareos, agitacion, ansiedad,
pesadillas, cefaleas intensas o som-
nolencia.

Ocasionales: trastornos visuales;
erupciones cutaneas; adormecimien-
tos, cosquilleo o ardor en manos y
pies; dolor de ojos.

Infrecuentes.: trastornos convulsivos,
ideacion suicida.

Frecuentes: trastornos neurologicos

Contraindicaciones

Hipersensibilidad a
la cicloserina.
Depresion, an-

siedad o psicosis
grave.

M. Tuberculosis.

La eficacia clinica contra M.

tuberculosis no esta bien
establecida.

gro de la piel, la cornea, la retina
y fluidos corporales. Intolerancia
gastrointestinal, foto sensibilidad.

Otros efectos colaterales incluyen
retinopatia, resequedad de la piel,
prurito, eritema y sintomas abdomi-
nales graves, sangrado y obstruccion
intestinal.

Etionamida Bacteriostatica: el mecanis- La etionamida y la protionamida Frecuentes: grave intolerancia Las tionamidas
(Eto) mo de accion de las tiona- se administran normalmente en digestiva (nauseas, vomito, diarrea, estan contraindi-
midas no esté plenamente forma de comprimidos de 125 mg dolor abdominal, hipersalivacion, cadas en el enfer-
Protionamida dilucidado, pero parecen 6 250 mg de medicamento activo. sabor metalico, estomatitis, anore- mo con insuficien-
(Pto.) inhibir la sintesis del acido La dosis diaria maxima éptima es xia y pérdida de peso). cia hepatica grave
micdlico. de 15-20 mglkg/dia (maximo 1 g/ y en los que son
dia) generalmente 500mg-750mg. | Ocasionales: reacciones alérgicas, hipersensibles

trastornos psicéticos (incluida a estos medica-

depresion), somnolencia, mareo, mentos.

agitacion, cefalea e hipotension

postural, neurotoxicidad (se ha

recomendado administrar pirido-

xina para prevenir o aliviar los

efectos neurotdxicos); aumentos

transitorios de la bilirrubina en

suero; hepatitis reversible (2%)

con ictericia (1-3%); ginecomastia,

menstruacion irregular, artralgias,

leucopenia e hipotiroidismo.
Clofazimina Bacteriostatica contra M. Cépsulas de 100 mg. Frecuentes: ictiosis, piel seca, des- Embarazo, insu-
(Cfz) leprae, activa in vitro contra coloracién entre rosado y pardo-ne- ficiencia hepatica

grave.

Alergia a la clofa-
zimina.
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(Continuacion Cuadro N° 5 Caracteristicas y Efectos Adversos de medicamentos Antituberculosos de Segunda linea)

Linezolid

Medicamento

Actividad Antituberculosa

‘Posee actividad bactericida

Presentaciones / Dosis

Nifios: Dosis de 10 mgkg cada8 |-

Efectos Adversos

Contraindicaciones

Mielosupresion. Hipersensibilidad a
in vitro in vitro y muy poca horas. las oxazolidinonas.
experiencia clinica, inhibe Diarrea y nausea.
la sintesis de proteina. Adultos: Dosis de 600 mg una vez Sintomas de neuro-

al dia. Neuropatia dptica y periférica. patia (dolor, ador-
mecimiento, cosqui-

Vitamina B6: Todos los pacientes lleo o debilidad en

deben recibir Vitamina B6 mientras las extremidades).

estan tomando este medicamento.

Insuficiencia renal/didlisis:

No se requiere ajuste en la dosifi-

cacion.

Bedaquilina Bedaquilina es una diaril- Dosificacion. 400mg / diario x 2 FProlongacion del intervalo QTc, Insuficiencia Hepa-
quinolina inhibe especifica- semanas. Nauseas, Vomitos, Diarrea. tica Grave. Evitar
mente a la ATP (adenosina Arritmias ventricular y aumento del con Efavirez, etra-
5-trifosfato) sintasa mi- Luego 200mg 3 veces x semana segmento QTcF en el EKG repetido virina, rifamicinas,
cobacteriana, una enzima X 22 semanas. de 450ms suspender el medica- ritonavir, fenitoina,
esencial para la generacion mento. carbamazepina,
de energia en Mycobacte- fluconazol, ketoco-
rium tuberculosis. nazol.

LOS NUEVOS MEDICAMENTOS CON ACCION ANTITUBERCULOSA
DROGORESISTENTE: DELAMANID Y BEDAQUILINA.

Su solicitud debe estar justificada con el andlisis de
cada caso por parte de la Comision Técnica Nacional
para el manejo de pacientes drogoresistente y en
coordinacién con el PNCTB.

Cuando se fracasa en el tratamiento de la TB-MDR
con drogas de segunda linea, es imperativo realizar
un cultivo y sensibilidad a todos los medicamentos
de primera y segunda linea, condicidon apropiada
para armar un esquema individualizado que aumen-
te la probabilidad de salvar la vida del paciente.

Cuando se conozcan los resultados de las prue-
bas de sensibilidad a drogas PSD, los regimenes
se deben ajustar adecuadamente (esquemas MDR
individualizados). En caso de que los resultados de
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las pruebas de sensibilidad no estén disponibles
el régimen de esquema estandarizado de segunda
linea, continuard durante todo el curso del trata-
miento.

Delamanid:

Presentacidn: Tabletas de 100 mg.

Es un derivado de nitro-dihidroimidazoxazol que in-
hibe la sintesis del dcido micdlico y una potente acti-
vidad in vitro in vivo contra cepas TB-MDR.

Se utiliza 100mg 2 veces al dia por 24 semanas. El
esquema debe contemplar 3 drogas antifimicas mas.
No se aconseja utilizar Bedaquilina y Delamanid en
esquemas juntos.
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Bedaquilina:

La Bedaquilina tiene buena actividad bactericida
desde el dia 4 en adelante. La mas elevada tasa de
cultivos negativos al final del 2do y 6to mes es un
indice indirecto de la posible actividad esterilizante
de Bedaquilina. (20)

Se utiliza 400mg diarios por dos semanas y luego
200mg trisemanales por 22 semanas. Contraindica-
cién de uso: Resistencia al Linezolid.

Ambos medicamentos deben tener control estricto
con EKG por presentar prolongacién del intervalo QT.
No se debe utilizar junto con Delamanid. En pacien-
tes TB-VIH que estén con TARV (lopinavir/ritonavir)
puede incrementar significativamente la exposicién
a Bedaquilina.

SEGUIMIENTO CLINICO Y DE LABORATORIC.

Al empezar de tratamiento anti-DR debemos tener:
hemograma completo con plaquetas y VES, VDRL,
VIH, pruebas hepdticas completas: transaminasa
aspartato alanino transferasa, bilirrubinas, pruebas
renales completas: creatinina, potasio. Pruebas ti-
roideas completas: T3, T4 y TSH. Glicemia en ayunas,
hemoglobina glicosilada.

Evaluacién por nutricion y pruebas psicoldgicas y
consulta inicial por Psiquiatra con seguimiento pe-
riédico.

Si el paciente es diabético debe indicarse controles
de glicemia mensuales y evaluacién por endocrino-
logia o medicina interna.

No se recomienda iniciar un tratamiento con Beda-
quilina en pacientes con lo siguiente, a menos que
los beneficios de bedaquilina superen los riesgos
potenciales: Insuficiencia cardiaca; intervalo QT co-
rregido utilizando el modelo de Fridericka (QTcF) >
450 ms (confirmado mediante un electrocardiogra-
ma repetido); antecedentes personales o familiares
de prolongacién congénita del intervalo QT; antece-
dentes o existencia de hipotiroidismo; anteceden-
tes o existencia de bradiarritmia; antecendentes de
Torsade de Pointes; administracion concomitante
de antibiéticos derivados de la fluoroquinolona que
tienen un potencial de prolongacidn significativa del
intervalo QT (es decir, gatifloxacino, moxifloxacino y
esparfloxacino) o Hipopotasemia.

Evaluacidn por otorrinolaringologia y pruebas audio
métricas al iniciar el tratamiento y de seguimiento
bimensual mientras se esté recibiendo algun esque-
ma con aminoglucosidos inyectables.

Efectuar pruebas de embarazo inicial y de segui-
miento segun el caso.

Toda embarazada con TB-MDR debe ser evaluada
por médico ginecobstetra, evaluaciones iniciales y
de seguimiento.
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Consulta Clinca Frotis por Creatinina, BH plaqueta
Médico B AApR Cultivo potasio | TP
. General | Acido Urico | TPT
Cada 2 J J J J . ;
semanas M
2 . E v v V N N J
3 - S v v S N N
S
4 U \/ \/
S u ol v
A
6 A v v J v N N N
7 L v v
L
8 M N N
° M V \
10 . V v
1 - N \ N
12 N v v v
T
T cada 2 cada 2 cada 2
Hasta completar Tx E cadames | cadames ?:saeg cada mes S - cada 2
E

Mds pruebas de funcién hepatica y renal, se podrdn realizar segun criterio del médico, en cualquier momento que el
estado clinico del paciente lo amerite.

Para pacientes con VIH:

1. Revise los valores de CD4 y carga viral al inicio y luego cada 4 meses.
Coordinar con Infectélogo el inicio del TARV.
3. Pacientes en uso de Cicloserina, deben ser evaluados por el médico psiquiatra, antes iniciar el tratamiento
y seguln manifestaciones clinicas en el transcurso del tratamiento.

REQUISITOS DE INGRESO AL PROGRAMA DE TUBERCULOSIS EN FARMACOVIGILANCIA,

1. Elaboracion de resumen de la historia clinica
que detalle los siguientes aspectos:

Fecha lo mas exacta posible del diagnds-
tico inicial de Tuberculosis y del inicio del
tratamiento.

Historia detallada de la toma de farma-
cos de 12 y 2da linea. Esquema de trata-
mientos administrados al paciente, espe-
cificando unidad de salud, fechas, tiempo

de administracion y resultados de los
BAAR y cultivos en cada uno de los ciclos
de tratamiento recibido. Muy importante
resaltar si el paciente recibié el esquema
de tratamiento inicial (2HREZ/4H3R3)
y/o vuelto a tratar bajo estricta estrate-
gia TAES/DOTS. Indagar si utilizd otros es-
guemas diferentes al normativo PNCTB
2RHZE/4RH especificar si recibié farma-

cos de 2da linea.
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c. Precisar resultados con fechas de la evo-
lucién bacterioldgica por baciloscopias y
cultivo.

Responsable: instalacién de salud donde se
trata el paciente.

Realizar pruebas confirmacion mediante el
cultivo y sensibilidad a los medicamentos.

a. Fechay resultado del cultivo.

Responsable: Laboratorio Central de Referen-
cia y Laboratorio Regional.

Confirmacion escrita del caso (Hoja de refe-
rencia), por parte del Servicio o de la Region
de Salud.

a. Se enviara a la Comisién Técnica Nacio-
nal, toda la documentacion sustentado-
ra, para revision y tratamiento a seguir.

Responsable: Servicio donde se trata el pa-
ciente.

Seleccion del esquema ideal de tratamiento.

a. Dependerd de los antecedentes histori-
cos de TB, segln patrén de caso indice y
modificado si hay PSD.

Llenado del formulario de consentimiento in-
formado.

a. Tanto el tratamiento como la atencidn in-
tegral, debe explicarsele al paciente bajo
estricta confidencialidad y evidenciado en
el formulario de consentimiento informa-
do, correctamente firmado por el pacien-
te y agregado al expediente. Ver anexos.

6. Tramites legales.

a. En el caso que el paciente no acepte el
tratamiento, se elevard a la autoridad

competente bajo su jurisdiccién, para
que establezca por mecanismo legal, el
cumplimiento de éste.

7. Gestion de medicamentos:

La gestién de medicamentos antituber-
culosos es funcién del Departamento
de Farmacia, al igual que la garantia del
buen almacenamiento de éstos.

Previo envio de la comunicacion por es-
crito del caso al PCTB y al confirmarse la
viabilidad del tratamiento, el personal
responsable hospitalario o regional, ini-
ciara la tramitacion de los medicamentos
en coordinacion con el Programa de Tu-
berculosis del nivel central.

No se iniciara tratamiento hasta no tener
completo todos los medicamentos del
esquema.

8. Seguimiento y control del tratamiento:

Durante el transcurso del tratamiento
supervisado, el servicio o instalacién de
salud responsable, ademads de registrar
diariamente su cumplimiento, debe in-
gresar al paciente en el nuevo maddulo
SISVIG-TB-MDR.

Una vez terminado el tratamiento el mé-
dico especialista debe elaborar un infor-
me de la condicién de egreso del pacien-
te y enviarla al nivel local y al PCTB del
nivel regional. El nivel regional a su vez
debe enviar este informe al PCTB del ni-
vel central.

Durante los controles con el especialista
el paciente debe ser referido con copia
de su tarjeta de control y seguimiento,
como evidencia de cumplimiento estric-
to del tratamiento.
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COMISION TECNICA PARA LA PROMOCION Y RECOMENDAGION DE LOS ESQUEMAS
ESTANDARIZADOS COMO ESPECIALES DE LA TUBERCULOSIS MULTIDROGORESISTENTE:

INTEGRANTES, FUNCIONES Y FLUJOGRAMA

El Comité de Luz Verde de la Organizacién Pana-
mericana de la Salud /Organizacion Mundial de la
Salud (OPS/OMS) ha recomendado la conformacion
de una Comisién Multidrogoresistente (MDR) ope-
rativa, en misiones que ha realizado al Programa de
Tuberculosis desde el 2014. Ante el aumento de ca-
sos TB-MDR por el incremento en los métodos diag-
nosticos rapidos, con la introducciéon en el pais de
los equipos de deteccion molecular (Xpert RIF), la
funcion esencial de la Comisidn estaria en la discu-
sién de todos los casos que estén fuera de la norma
vigente, dando sus recomendaciones de tratamien-
to, si es el caso y realizar auditorias de casos de es-
guemas enviados por los especialistas que no estén
normados para controlar esta situacion que va en
perjuicio de los pacientes afectados por Tuberculo-
sis tanto en el Ministerio de Salud como en la Caja
de Seguro Social.

Mediante el Decreto Ejecutivo No. 254 de 26
de junio de 2019 se crea la Comisién Técnica
para la promocion y recomendacion de los es-
guemas estandarizados como especiales de la
Tuberculosis Multidrogoresistente y dicta otras
disposiciones. Este Decreto Ejecutivo fue publi-
cado en Gaceta Oficial Digital el 27 de junio de
2019 con el No. 28805-B.

El citado Decreto Ejecutivo dispone en su articulo 2
que la Comision estara integrada por:
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1. Un (1) representante de la Subdireccion Ge-
neral de Salud de la Poblacién de la Direccion
General de Salud Publica, del Ministerio de
Salud que la presidira.

2. Un (1) representante del Programa Nacional
para el Control de la Tuberculosis, de la Direc-
cion General de Salud Publica, del Ministerio
de Salud, que ejercera la Secretaria Técnica.

3. Un (1) representante del Servicio de Neumo-
logia del Complejo Hospitalario Dr. Arnulfo
Arias Madrid de la Caja de Seguro Social.

4. Un (1) representante del Servicio de Neumo-
logia del Hospital Santo Tomas.

5. Un (1) representante del Servicio de Neumo-
logia del Hospital Irma De Lourdes Tzaneta-
tos de la 24 de Diciembre.

6. Un (1) representante del Servicio de Neumolo-
gia del Hospital Dr. Amador Guerrero en Colon.

7. Un (1) representante de la Sociedad Pana-
mefia de Neumologia.

8. Un (1) representante de la Sociedad Pana-
mefia de Infectologia.

9. Un (1) representante de la Sociedad Pana-
menfa de Pediatria.

Las recomendaciones para los esquemas de tra-
tamiento de los casos clinicos analizados serdn en
base a votacién de los miembros de la Comision por
mayoria simple. Las reuniones de la Comision seran
una vez al mes vy si es necesario alguna extraordina-
ria o urgente se convocara a través de la Secretaria
Técnica de la Comision.
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REQUISITOS PARA CULTIVO Y PRUEBA DE SENSIBILIDAD A DROGAS DE 12Y 2DA LINEA
Y TRANSPORTE DE MUESTRAS DE PACIENTES DROGORESISTENTES

a. Requisitos para cultivo y prueba de
sensibilidad a drogas de primera linea
y segunda linea.

Todos los pacientes pertenecientes a grupos de riesgo
por TB-MDR/RR deben realizarse cultivo y sensibili-
dad para las drogas de 12 linea con métodos rapidos
modernos: Pruebas moleculares (Xpert/Genotype) y
los tradicionales, PDs Loweinsten Jensen y Canetti.

Si las pruebas indican TB-MDR/RR es imperativo
realizar las pruebas especiales para los medica-
mentos de 2da linea. Desde el 2018 el Laborato-
rio Gorgas nos da los resultados de pruebas de
sensibilidad tanto a los aminoglucosidos como las
fluroquinolonas.

La OMS recomienda que a todos los casos se le debe
realizar cultivo y sensibilidad a drogas de 1ra linea.
La meta es el 100% en todos los pacientes nuevos y
antes tratados.

b. Transporte de muestras de pacientes
drogoresistentes.

Para el transporte de muestras de pacientes MDR,
se deben seguir las mismas recomendaciones que
para las muestras que no son MDR. La muestra debe
venir en un envase apropiado de boca ancha, trans-
parente, con tapa de rosca, no estéril correctamente
cerrado y rotulado con nombre y cédula del paciente
(contenedor primario), se debe colocar en una bolsa
de bioseguridad y aparte colocar la documentacion
o la solicitud de examen. Las muestras se recomien-
dan venir en un cooler con pads frios al laboratorio.
De no poder procesarse inmediatamente pueden
conservarse en refrigeracién de 4-8°C.

En el caso de las cepas, éstas deben venir en triple
embalaje. En el caso del paciente MDR, debe tener-
se mas cuidado en el manejo del paciente ensiy la
muestra debe transportarse como cualquier otra
muestra. Lo que si es importante es detallar en la so-
licitud de exdmen, que se trata de un paciente MDR
o con sospecha de MDR para que el Laboratorio de
Referencia Nacional en Salud Publica (Instituto Con-
memorativo Gorgas) pueda realizar las pruebas ade-
cuadamente.
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CONTROL DE INFECCIONES EN EL MANEJO DE CASOS DROGORESISTENTE

15.1 Transmision de la enfermedad: plan de control de infeccién por M. Tubercu-
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La tuberculosis sensible a los medicamentos y la
tuberculosis (TB) drogoresistente (DR) se trans-
miten de la misma manera. Al toser, estornu-
dar, hablar o cantar, los pacientes expelen gotas
minusculas (de 1 a 5 um) que pueden contener
uno o varios bacilos y se diseminan facilmente
por las habitaciones y las conducciones de aire
acondicionado. Al respirar estas gotas penetran
con facilidad en las vias respiratorias con lo que
los bacilos llegan hasta los alvéolos pulmonares,
infectando a las personas. Una habitacion o es-
tancia bien ventilada consigue eliminar la mayo-
ria de estas particulas.

La tuberculosis no se propaga por: darle lamano
a alguien, compartir alimentos o bebidas, tocar
la ropa de cama o los inodoros, compartir cepi-
llos de dientes, besar.

Medidas de control nosocomial:

Se ha documentado transmisién de TB en en-
tornos de atencién médica donde los traba-
jadores de la salud y los pacientes entran en
contacto con personas que tienen enfermedad
tuberculosa, por lo que es necesario tener un

losis. En todos los entornos de atencion mé-
dica, particularmente en aquellos donde las
personas estan en alto riesgo de exposicidon a
la tuberculosis ya sea sensible o resistente, se
deben elaborar normas y procedimientos para
el control de la tuberculosis, adecuandose a
la disponibilidad de recurso con la que cuen-
te cada institucion de salud, ademas de revisar
y evaluar periddicamente su eficacia para de-
terminar las medidas necesarias para minimi-
zar el riesgo de transmision. El plan de accién
debe garantizar lo siguiente:

a. Rdpida deteccién de pacientes contagiosos.

b. Precauciones contra microorganismos que
se transmiten por el aire.

c. Tratamiento de las personas con casos pre-
suntos o confirmados de enfermedad tuber-
culosa.

Programa de control de infeccion
tuberculosa resistente:

El programa de control de infecciones por M.
tuberculosis se debe basar en una jerarquia de
tres niveles de medidas de control y debe incluir
lo siguiente:

MEDIDAS ADMINISTRATIVAS

CONTROLES AMBIENTALES

USO DE EQUIPO DE PROTECCION RESPIRATORIA
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15.4 Medidas administrativas:

1.

Los controles administrativos son el primer ni-
vel de la jerarquia y el mas importante. Estan
orientadas a disminuir el riesgo de exposicion
y la posibilidad de infectarse. Los controles
administrativos disefiados para la deteccion
rapida, el aislamiento, el diagndstico y el tra-
tamiento de los enfermos tuberculosos son
muy importantes.

En todos los establecimientos de salud, par-
ticularmente los que atienden pacientes con
TB, tanto las politicas como los procedimien-
tos, deben ser desarrollados, revisados y eva-
luados de manera periddica, para minimizar
el riesgo de transmision del M. Tuberculosis.
Estas medidas de control consisten en las si-
guientes actividades:

a. Asignar a alguien la responsabilidad del
control de las infecciones de tuberculosis
en el entorno de atencién médica.

b. Hacer una evaluacion del riesgo de tuber-
culosis en el entorno.

c. Hacer un plan de control de infecciones
de tuberculosis por escrito e implemen-
tarlo.

d. Garantizar la disponibilidad de los proce-
sos y las pruebas de laboratorio recomen-
dados, y la notificaciéon de los resultados.

e. Implementar practicas laborales eficaces
para el manejo de pacientes que puedan
tener enfermedad tuberculosa.

f. Garantizar la limpieza, esterilizacion o
desinfeccién adecuada del equipo que
podria estar contaminado (p. Ej., los en-
doscopios).

g. Educar, capacitar y aconsejar a los tra-
bajadores de la salud, los pacientes y las
visitas acerca de la infeccion y la enferme-
dad de tuberculosis.

h. Hacerles pruebas de deteccidn y evaluar
a los trabajadores en riesgo de exposicion
a la enfermedad de tuberculosis.

i. Aplicar principios de prevencién basa-
dos en la epidemiologia, lo que incluye

usar datos sobre el control de infeccio-
nes de tuberculosis relacionadas con el
entorno.

Usar afiches y letreros para recordarles
a los pacientes y al personal los buenos
modales al toser (cubrirse la boca) y las
medidas de higiene respiratoria.
Coordinar los esfuerzos entre los depar-
tamentos de salud locales o estatales
y los entornos de alto riesgo donde se
proporciona atencion médica y donde se
congregan personas.

Determinacion del riesgo de transmision
de Tuberculosis segln el area. Las areas
de mayor riesgo son: urgencias, unidad
de cuidados intensivos, salas de bron-
coscopias, salas de induccién del esputo,
salas de terapia inhaladora, quirdfanos,
laboratorios de microbiologia, salas de
autopsias, plantas de ingreso y consultas
externas.

. ldentificacidn, aislamiento, diagndstico e

inicio del tratamiento con la finalidad de
evitar las demoras innecesarias.
Aislamiento respiratorio correcto de los
enfermos con Tuberculosis Pulmonar o
laringea. Los pacientes deben usar una
mascarilla quirdrgica mientras estén en
zonas comunes para:

1. Atencion breve en consultas am-
bulatorias.

2. Traslados (incluido el transporte
sanitario) entre los centros para
la realizacion de pruebas diag-
noésticas.

3. Laszonas de esperas en enfermos
con sospecha de tuberculosis.

4. Deben restringirse al maximo las
visitas y la entrada del personal
sanitario en la habitacién.

Programacién de los procedimientos asis-
tenciales al final de la jornada en pacien-
tes con sospecha de tuberculosis o tuber-
culosis confirmada.

Evaluacién de riesgo de transmisién de la
TB en el establecimiento.
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Controles ambientales:

El segundo nivel de la jerarquia es el uso de controles
ambientales para prevenir la propagacion y reducir
la concentracion de nucleos de gotitas infecciosas.
Esto incluye dos tipos de controles ambientales.

a. Los controles ambientales primarios consis-
ten en controlar la fuente de la infeccién me-
diante el uso de ventilacidon por extraccion
localizada (p. ej., campanas, carpas o cabi-
nas), y en disminuir la concentracién del aire
contaminado y en eliminarlo por medio del
uso de ventilacidn general.

b. Los controles ambientales secundarios con-
sisten en controlar el flujo de aire para pre-
venir que se contamine el aire de las areas
adyacentes a las salas de aislamiento de
fuentes de infeccion transmitida por el aire.
También consisten en limpiar el aire al usar
filtros de alta eficacia para particulas en el
aire (HEPA, por sus siglas en inglés) o irradia-
cion germicida ultravioleta.

c. Sistemas de ventilacion y circula-
cién del aire adecuados en las areas
de riesgo de transmision con un mini-
mo de seis recambios de aire por hora.
2 Habitaciones de aislamiento aéreo correc-
tamente preparadas con presion negativa,
presién diferencial de 2.5 Pa con el exterior.

d. Gestion y eliminacidon correctas de los resi-
duos generados por los enfermos con tuber-
culosis.

e. Disponer de una habitacién de aislamiento
aéreo por cada 120 camas, aunque se puede
aumentar su numero en funcién del nime-
ro de pacientes ingresados por tuberculosis
anualmente. En caso de no disponer de este
tipo de habitaciones, todos los pacientes
en los que se sospeche o se confirme una
tuberculosis deberan llevar una mascarilla
quirargica. Ademas, se les debe instruir en
cambiarla si se humedece. También deberan
observar medidas higiénicas basicas como
taparse la boca con un pafiuelo de un solo
uso al toser cuando no llevan mdscara.
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f. Limpieza y desinfeccién del material critico,
semicritico y no critico sin adoptar medidas
adicionales, excepto para los broncoscopios,
gue se han asociado a brotes de tuberculo-
sis nosocomial. En estos aparatos debe em-
plearse un desinfectante de alto nivel, tras
una buena limpieza para retirar la materia
orgdnica. Tanto en el domicilio como en el
hospital, la limpieza y desinfeccidon de los
dormitorios y de los materiales utilizados
por los pacientes se realizard siguiendo los
procedimientos generales, no siendo nece-
sario adoptar medidas adicionales. La ropa
de cama o personal y los objetos de aseo y
comida no transmiten la enfermedad.

Uso de equipo de proteccion respiratoria:

El tercer nivel de la jerarquia es el uso de un control
de proteccion respiratoria. Esto consiste en el uso de
equipo de proteccidn personal en situaciones que
presenten un alto riesgo de exposicion a la enferme-
dad de tuberculosis.

El uso de equipo de proteccidén respiratoria puede
reducir mas el riesgo de exposicion de los trabajado-
res de la salud a nucleos de gotitas infecciosas que
hayan sido expulsadas al aire por un paciente con en-
fermedad de tuberculosis contagiosa. Para reducir el
riesgo de exposicion se pueden tomar las siguientes
medidas:

a. Implementar un programa de proteccién respi-
ratoria.

b. Capacitar a los trabajadores de la salud en pro-
teccion respiratoria.

c. Educar a los pacientes acerca de la higiene respi-
ratoria y la importancia de tener buenos moda-
les al toser.

1. Medidas de proteccidn individual.

Equipos de proteccion individual para prevenir la in-
halacién de particulas infecciosas. Son medidas com-
plementarias a emplear cuando el riesgo de contagio
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no puede controlarse mediante medidas organiza-
tivas. Los trabajadores expuestos a enfermos con
tuberculosis deben utilizar respiradores tipo FFP3,
homologados segln las normas panamenas, que de-
berdn emplearse en las siguientes circunstancias:

a. Realizacidon de broncoscopias, técnicas de
induccion de esputo, aspiracidon de secrecio-
nes o tratamientos aerosolizados, en pacien-
tes sospechosos o diagnosticados de tuber-
culosis.

b. Autopsias de pacientes con clinica sugestiva
de tuberculosis o tuberculosis confirmada.

c. Drenaje de abscesos tuberculosos.

d. Traslados en ambulancia de estos pacientes.

e. Entrada en las habitaciones de aislamiento,
los primeros quince dias de tratamiento co-
rrecto (preferiblemente con TDO).

f. Laboratorios que procesan muestras para la
identificacién de micobacterias.

2. Las medidas preventivas en los
trabajadores sanitarios son:

a. Formacién continta de los trabajadores sa-
nitarios, centrada especialmente en la iden-
tificacion de los signos y los sintomas de tu-
berculosis, sus mecanismos de transmision y
la prevencién de la enfermedad.

b. Los trabajadores sanitarios con algun tipo
de inmunodepresion deben ser destinados
a zonas de bajo riesgo de infeccidn tubercu-
losa.

c. Los trabajadores sanitarios con sospecha de
tuberculosis deben ser evaluados diligente-
mente y no se reincorporaran al trabajo has-
ta que se haya descartado dicho diagndstico
o bien hasta que haya constancia escrita de
qgue ha respondido al tratamiento y ya no
son infecciosos.

d. Debe realizarse siempre el antibiograma
para investigar la aparicion de resistencias.

e. Los médicos responsables de estos pacien-
tes se encargaran de pautar el tratamiento
correcto y de efectuar el estudio de contac-
tos del trabajador.

3. Manejo del paciente en el hospital:

Los pacientes con sospecha de Tuberculosis Pulmonar
o laringea deberian estar el menor tiempo posible en
contacto proximo con otros pacientes o personas en
los centros de atencién de la salud. Estos deben mini-
mizar el riesgo de transmision y solo proponer el in-
greso hospitalario en casos estrictamente necesarios
o si no es posible el aislamiento domiciliario.

Un paciente con sospecha de tuberculosis o tuber-
culosis confirmada se considera que es contagioso
en cualquiera de estas dos situaciones:

a. Tose espontaneamente o durante la induccidn
de esputo o presenta una baciloscopia positiva.

b. No esta recibiendo tratamiento, acaba de em-
pezarlo o a pesar de la medicacién no presenta
una mejoria clinica o bacterioldgica.

Sin embargo, hay otros pardmetros que pueden ha-
cer sospechar que un paciente puede ser contagioso
como la extension de la enfermedad, la presencia de
lesiones cavitadas en la radiografia de térax, el grado
de positividad de la baciloscopia, la frecuencia e in-
tensidad de la tos, la probabilidad de una tuberculo-
sis resistente al tratamiento, asi como la naturaleza
y circunstancias del caso indice. Por el contrario, se
considera que deja de ser contagioso si:

a. Hay una mejoria clinica del paciente.

b. Cumple tres semanas de tratamiento estandar
correcto y/o

c. Seconsiguen tres baciloscopias de esputo negati-
vas en intervalos de hasta 24 horas de forma con-
secutiva y al menos uno recogido por la mafiana.

La sola negatividad de la baciloscopia de esputo
no significa que el paciente no sea contagioso. Se
han descrito hasta un 17% de casos secundarios
asociados a pacientes con tuberculosis pulmonar
y baciloscopia negativa mediante técnicas de bio-
logia molecular. Los criterios de aislamiento aéreo
son producto del consenso, asi como también el
momento adecuado en que se puede levantar este
aislamiento.
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Criterios para iniciar el aislamiento aéreo:

1. Presencia de sintomas y signos clinicos e infiltrados apicales
o lesiones cavitadas en la radiografia de torax.

2. Paciente diagnosticado de tuberculosis pulmonar que aban-
dona la medicacion en la fase inicial 0 con cumplimiento in-
correcto, hasta que se disponga de una baciloscopia.

3. Nifios con lesiones pulmonares cavitadas.

4. Paciente diagnosticado de tuberculosis extrapulmonar, pero
con signos o sintomas respiratorios.

Criterios para finalizar el aislamiento aéreo: |

1. No se confirma el diagnéstico de tuberculosis segun:
a. Dos baciloscopias de esputo espontaneo de dos dias
distintos, con resultado negativo.
b.  Una sola baciloscopia de esputo (obtenida por induccion,
fibrobroncoscopia o de tubo endotraqueal) negativa.
c. Dos cultivos negativos en un intervalo de un mes en
paciente con tuberculosis multirresistente.
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4 Medidas de aislamiento domiciliario.

El paciente en aislamiento domiciliario debe ser
instruido en el mecanismo de transmisién de la en-
fermedad para lograr la maxima colaboracién en
las medidas higiénicas a adoptar. Al igual que en el
hospital, el método mas sencillo de prevencién de
la diseminacién bacilar consiste en taparse la boca
con un panuelo de un solo uso al toser o estornudar.
Adema3s, se procurard que el paciente permanezca
en una habitacidn soleada y bien ventilada. Los pa-
cientes emplearan una mascarilla quirdrgica en el
momento de salir al exterior, generalmente hasta la
negativizacion del esputo.

MANEJO DE CONTACTOS DE PACIENTES CON TUBERCULOSIS DROGORESISTENTE

El estudio de contactos son las acciones dirigidas
para diagnosticar personas infectadas o enfermas,
gue han estado en contacto con pacientes con tu-
berculosis.

Debe cumplirse con las Normas de captacion de
sintomaticos en las Visitas domiciliarias tanto en la
tuberculosis sensible como resistente a farmacos,
debe realizarse:

1. Evaluacion inicial por el médico de los contactos
TB-MDR (investigacién de contactos) con histo-
ria clinica completa y exploracion fisica.

2. ldentificaciéon y referencia de casos presuntivos.

3. Registro de todos los contactos y seguimien-
to clinico mensual de los contactos con to-
das pruebas diagndsticas necesarias para
cortar la transmisién incontrolada de cepas
resistentes.

4. Educacién a todo el nucleo familiar sobre el
TAES, medidas de prevencién y control de TB.
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Por contactos estrechos de los enfermos de Tuber-
culosis Drogoresistente se entiende a las personas
gue viven con la persona con TB-MDR comparten
muchas horas bajo el mismo techo.

Los estudios de cohorte de casos TB-MDR indican
gue los contactos estrechos de los enfermos TB-
MDR que contraen tuberculosis activa presentan en
la mayoria de los casos una forma de tuberculosis
resistente también.

Por lo tanto, la investigacion de contactos de un caso
TB-MDR debe ser una prioridad y el estudio de los
contactos TB extensamente resistente es una emer-
gencia para el equipo de salud, deben tener un rigu-
roso seguimiento.

En la identificacién de los casos contactos estrechos
hay que evaluarlos para saber si tienen tuberculosis
activa, si existe una alta sospecha se debe realizar
cultivo, mientras se esperan los resultados puede




NORMA PARA EL MANEJO CLINICO DEL PACIENTE CON DIAGNOSTICO DE TUBERCULOSIS DROGORESISTENTE

comenzarse un tratamiento empirico basado en el
perfil de resistencia del caso inicial.

Debemos como programa detener la propagacién de
las micobacterias resistentes en las comunidades y
de tratar la tuberculosis resistente en sus estadios
tempranos. El tratamiento apropiado de estos casos
reduce la morbilidad y mortalidad, asi como la am-
plificaciéon incontrolada.

El estudio de los contactos es probablemente una de
las tareas mds utiles y eficientes a nivel de la aten-
cién primaria, esos son los servicios mas cercanos al
hogar de los enfermos.

Se les debe practicar un PPD por lo menos a los con-
tactos menores de 15 afios y una radiografia de torax
en todas las edades. Ademas, a los que tengan sinto-
mas respiratorios se les debe solicitar por lo menos
dos baciloscopias con cultivo de la expectoracion.

El diagndstico de la tuberculosis es mas dificil en los
nifios que en los adultos.

Hay que sospechar Tuberculosis resistente a farma-
cos en los nifios con tuberculosis activa:

a. Un nifio que es contacto estrecho de un en-
fermo TB-MDR.

b. Nifios con tuberculosis bacteriélogicamente
comprobada que no responden a los medi-
camentos de primera linea administrados
bajo supervisidn estricta.

La sintomatologia en nifos con tuberculosis es ines-
pecifica, por ejemplo, tos crénica o sibilante, bajo
peso, detencién del crecimiento y fiebre recurrente.
La dificultad para la recoleccién de la expectoracion
en los nifios y la presentacion de poblaciones pauci-
bacilares hace mas dificil la confirmacién bacteriolo-
gica en estos casos.

Contacto de un enfermo de TB-MDR hay que hacerles:

1. Evaluacién médica completa.

Prueba cutanea de la tuberculina con PPD.

3. Radiografia de térax (en nifos la tomografia
computarizada es muy util para documentar
adenopatias hiliares).

4. Baciloscopia, cultivo, PCR y pruebas de sensibi-
lidad a farmacos (si el contacto es menor de 5
afios y no expectora debe realizarse induccion
de esputo, aspiracion gastrica o aspirado de gan-
glio linfatico).

5. Consejeria y prueba de VIH de acuerdo a los an-
tecedentes.

6. Las evaluaciones de los contactos deben ser mi-
nimo cada 3 meses. Si en la evaluacion presenta
sintomas de tuberculosis, el caso debe ser eva-
luado por la Comisién Técnica Drogoresistente
para las recomendaciones.

N

Los contactos estrechos de los enfermos de TB-MDR
deben someterse a seguimiento clinico cuidadoso
durante al menos dos afios. Si se presenta la enfer-
medad activa, se recomienda iniciar inmediatamen-
te el tratamiento contra TB-MDR.

Sobre la base de las pruebas actualmente disponi-
bles no se recomienda el uso universal de medica-
mentos de segunda linea para la quimioprofilaxis de
los contactos de TB-MDR.

No existe una quimioprofilaxis para los casos contac-
tos TB-MDR por lo que se le debe dar seguimiento al
contacto cada 3 meses, por si aparecen sintomas de
enfermedad e iniciar el mismo tratamiento del caso
indice.

Si el caso indice en el seguimiento sale positivo, tie-
ne que evaluarse por la Comision Técnica Drogore-
sistente para analisis y recomendaciones.
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EDUCACION

La aplicacién universal de los conocimientos adqui-
ridos por la medicina en sus esfuerzos por erradicar
la TB es el camino a seguir para intentar eliminarla a
nivel mundial.

El gran desafio es educar en tres vias:

a.

b.

C.
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A la poblacion general con énfasis en las
poblaciones de alto riesgo, para que conoz-
ca la enfermedad como problema de salud
publica y prevenga el contagio (vacunacién,
guimioprofilaxis, medidas de precaucion
universal, y cuidado ambiental) modificando
las conductas.

A la poblacidon enferma sobre habitos higié-
nicos, proteccién ambiental, el tratamiento
estricto y consecuencias de su incumpli-
miento.

A los trabajadores de la salud desde su for-
maciéon académica sobre conocimientos
actualizados en las Normas para la preven-
cién, diagndstico y tratamiento tanto de la
infeccion como de la enfermedad por Tuber-
culosis. A los médicos especialistas sobre la
Norma Técnica Drogoresistente y su estricto
cumplimiento tanto en instalaciones de la
CSS, MINSA, y hospitales publicos y privados.
La Tuberculosis Drogoresistente merece una
reeducacién en todo sentido a la poblacidn
en general, a los afectados y al equipo de sa-
lud que debe incluir los siguientes aspectos:

1.
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La reemergencia de la Tuberculosis a fines
del siglo pasado en parte por la pandemia
del SIDA, en parte por el aumento de las
poblaciones vulnerables y las migraciones.

El preocupante aumento de la Tuberculo-
sis Drogoresistente se debe a la utilizacién
de malos esquemas terapéuticos que no se
contemplan en la Norma y por otro lado, la
pérdida en el seguimiento del paciente. En
consecuencia, el periodo de transmisién de
la enfermedad en la comunidad se prolonga,
lo que favorece el aumento de la endemia.

Causas de fracaso terapéutico con posible
desarrollo de resistencia:

a. Monoterapia directa o encubierta
(droga activa que se agrega a otras in-
eficaces).

b. Tratamientos irregulares (aunque sean
bajo supervision directa).

c. Dosis subdptimas de drogas.

d. Omision de uno 0 mds medicamentos.
(Especialmente en los regimenes auto
administrados, pero también en los su-
pervisados. Si no se presta atencién su-
ficiente, el enfermo puede “elegir” no
tomar determinada droga).

e. Pérdida del seguimiento reiterado del
tratamiento.




NORMA PARA EL MANEJO CLINICO DEL PACIENTE CON DIAGNOSTICO DE TUBERCULOSIS DROGORESISTENTE

> @

Insuficiente nimero de farmacos activos.
Toxicidad a las drogas.

Resistencia primaria o inicial.

Mala absorcién de la medicacién.
Utilizacidon de un esquema inicial que
no esta normado.

4. Medidas para su prevencion:

Buena asociacién de medicamentos y su
administracion regular en el tiempo.
Extremar la supervisién del tratamiento
cuando se utiliza esta forma de adminis-
tracion. La administracion de medica-
mentos antituberculosos debe estable-
cer intervalos estrictos de las dosis.
Indicar siempre los tratamientos esta-
blecidos en las normas nacionales. Cada
vez que sea posible, en comprimidos con
dosis fijas combinadas de medicamen-
tos. Ajustar a las dosis de pacientes con

peso sobre 70kg. Tomar en cuenta que al-
gunos farmacos como los antiepilépticos,
los hipoglicemiantes orales y los antire-
trovirales pueden modificar sus niveles
plasmaticos.

Debe referirse la administracién de com-
primidos con dosis fijas combinadas de
medicamentos.

Hay que tener especial cuidado en la se-
leccion del nuevo esquema de tratamien-
to que le corresponde.

Tratamiento gratuito a nivel del Progra-
ma Nacional para el Control de la Tuber-
culosis.

Inicio del tratamiento cuando se dispone
de todos los medicamentos.

Elaborar cajas con todos los medicamen-
tos que debe recibir cada paciente.
Disposicidon de estas cajas en la unidad de
salud donde se va a supervisar la medica-
cion del enfermo.
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ABREVIATURAS

Am
AZT
Bili+
Bk
Bdq
Cln
CcDh4
Cfz
Cln
Cm
CMtb:
Cs
CSS
Bdq
DOTS
Dim

Eto
FQ

INH
Ipm
ISL

Kg

Lfx
LiPA:
Lzd
LCRSP
mg
Mfx
MPL
MDR
MINSA
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Amikacina

Zidovudina

Bilirrubina

Baciloscopia

Bedaquilina

Cilastatina

Linfocito CD4 ayudado
Clofazimina

Cilastatina

Capreomicina

Complejo Mycobacterium tuberculosis
Cicloserina

Caja de Seguro Social
Bedaquilina

Tratamiento Directamente Observado
Delamanid

Etambutol

Etionamida

Fluoroquinolona

Gramos

Isoniacida

Isoniacida

Imipenem

Inyectable de segunda linea
Kanamicina

Kilogramo

Levofloxacina

Line probe assay

Linezolid

Laboratorio Central de Referencia en Salud Publica
Miligramo

Moxifloxacina

Medicamento de Primera Linea
Multidrogoresistente

Ministerio de Salud

Mpm
MSL
MR
OoMS
OPS
PAS
PCTB
PDMR
Pto

PS
PSD
PR
PVVIH

RH
RR

SIDA

sl

Tab

B
TB-DR
TB-MDR
TB-VIH

TB-XDR
TGP
TGS
TSH

Tx

La Unién
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Meropenem

Medicamento de Segunda Linea
Monoresistente

Organizacion Mundial de la Salud
Organizacion Panamericana de la Salud
Acido Para-amino salicilico

Programa de Control de Tuberculosis
Prueba de diagndstico molecular rapido
Proteonamida

Prueba de sensibilidad

Prueba de sensibilidad a medicamentos o drogas
Poliresistente

Personas que viven con VIIH
Rifampicina

Resistente a isoniacida.

Resistente a la Rifampicina
Estreptomicina

Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida
Drogas de segunda linea

Tableta

Tuberculosis

Tuberculosis Drogo Resistente
Tuberculosis Multidrogoresistente
Relativo a doble infeccién Tuberculosis
y Virus de Inmunodeficiencia Humana
Tuberculosis Extensamente Resistente
Transaminasa Glutamica Pirtvica
Transaminasa Glutamica Oxalacética
Hormona Estimulante de la Tiroides
Tratamiento

Unidn Internacional Contra La Tuberculosis
y Enfermedades Respiratorias.

Virus de la Inmunodeficiencia Humana

Pirazinamida
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ANEXO |

MINISTERIO DE SALUD/CAJA DE SEGURO SOCIAL
PROGRAMA NACIONAL DE CONTROL DE LA TUBERCULOSIS
FORMULARIO DE REFERENCIA/TRANSFERENCIA PARA EL CONTROL DEL
TRATAMIENTO DE TUBERCULOSIS FARMACORRESISTENTE

Marque para referencia o transferencia: Referencia [ ] Transferencia [ ] Fecha:
Motivo de referencia/transferencia
Diagndstico de egreso:

Establecimiento de origen: Regién de Salud

Hacia el establecimiento receptor: Region de Salud

Datos de identificacion del paciente

Nombre Cédula Edad
Sexo: M ] F 0

Domicilio

Domicilio para TAES

Teléfono:

Paciente Celular Familiar

Resistencia a medicamentos: TBMonoR [ ] TB PoliR [] TB-RR [] TB-MDR [] TB preXDR []

TB-XDR []

Examenes realizados / Determinantes del diagnostico Fecha Resultados
Baciloscopia inicial 1

Baciloscopia inicial 2

Técnicas PCR en tiempo Real por Xpert

moleculares LPA

Otros

Cultivo Manual (Medios so6lidos Lowestein Jensen, Agar,
otro)

Automatizado (Medios liquidos Bact Alert, MGIT)
Prueba de Pruebas Fenotipicas (Método de las
Susceptibilidad Proporciones, MGIT)

Pruebas Genotipicas (Hibridacioén
molecular)

Biopsia

Rayos X compatible TB
Prueba de VIH
Glicemia

Grupo de riesgo TB-MDR Si | No Si No
Contacto TB Resistente Regimenes intermitentes (2 -3 veces por
semana durante todo el tratamiento)
Fracaso del retratamiento—Fracaso del Diabética/co

tratamiento inicial TB Trabajador de la Salud
Paciente con VIH + Dependencia a drogas licitas y no licitas
Privada/o de libertad Indigente sin estructura social
Condicion de ingreso al Programa de TB
1. Ha recibido medicamentos antiTB de 1a Linea: Si [] No [
Cuales
2. Ha recibido medicamentos antiTB de 2da Linea: Si [ ] No []
Cuales

Datos del tratamiento
Fecha de inicio / / Ira. Fase [] 2da. Fase L1 Pesoen Kg. No. de dosis recibidas en la Unidad
Fecha de ultima dosis / / Esquema de tratamiento que recibi6 (especificar medicamentos y

dosis).
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Esquema Acortado TB-MDR/TB-RR 4-6 meses Am-Mfx-Pto-Cfz-Z-E-H (dosis altas) / 5 meses Mfx-Cfz-E-Z.

Amikacina 15-20 mg /Kg/dia 500mg/2ml/ vial 25ml 3ml 3adml 4ml 4ml
Moxifloxacina Dosis altas 400mg tab 101,5tab 1,5 tab 1,502 tab 2 tab 2tab
Etionamida / Protionamida 15-20 mg/Kg/dia 250mg tab 2 tab 2 tab 3tab 3tab 4 tab
Etambutol 15-25 mg/Kg/dia 400mg 2 tab 2 tab 3 tab 3 tab 3 tab
Isoniacida dosis altas 10 -15mg / kg / dia 300 mg 1,5 tab 1,5 tab 2 tab 2 tab 2 tab
Pirazinamida 20-30 mg/Kg/dia 500mg 2 tab 3 tab 3 tab 3 tab 4 tab

2da Fase diaria hasta completar 9 a 11 meses (Tratamiento completo) Eliminar el inyectable y la H a dosis altas. CONSULTAR DUDAS.

Esquema Oral TB-MDR/TB-RR Alargado 6 meses Bdq-Lfx-Lzd-Cfz / 12-14 meses Lfx-Lzd-Cfz

e - LI R - - A

Bedaquilina 100mg 4 tabletas via oral X 2 semanas, luego 2 tabletas trisemanal, LIM/V por 22 semanas.
Levofloxacino 7,5-10 mg/Kg 500 mg 1,5 tab 1,5 tab 2 tab 2tab 2 tab
Linezolid 10mglkg 600mg | Zif):g‘;se 2{:;:2;:0" <1dso :I’;":eﬂl‘;frtli;?” 1tab 1tab 1tab
Clofazimina 100mg al dia 100mg 1tab 1tab 1tab 1tab 1tab

2da Fase diaria hasta completar 18 a 20 meses. Se elimina del esquema la Bedaquilina.

CONSULTAR DUDAS

Nombre de la persona responsable del reporte:

Cargo:

Firma:

Nombre/firma del médico tratante:

Firma:

Especialidad:

Servicio
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ANEXO Il

MINISTERIO DE SALUD/CAJA DE SEGURO SOCIAL
PROGRAMA NACIONAL PARA EL CONTROL DE LA TUBERCULOSIS

Formulario de Consentimiento Informado para Paciente con Tuberculosis Resistente a Drogas (TB-DR)

Compromiso del Paciente.

Mi fecha de nacimiento es............... YT Y ST (Dia / Mes / Afio).

Comprender la naturaleza de mi enfermedad y el tratamiento segun lo explicado por el médico / por la presen-
te, comprometo.

1. Me han informado que la duracién de mi tratamiento puede ser mas corta (9 a 11 meses) o mas tiempo
(18 a 20 meses) dependiendo del tipo de TB resistente a los medicamentos que tenga. Habrd una cantidad
de medicamentos diferentes que tendré que tomar todos los dias.

2. Tomaré los medicamentos que me recetaron y seguiré las instrucciones dadas a mejorar mi salud y prote-
ger la de los demés.

3. Leinformaré al médico o enfermeria clinica de cualquier dificultad o problemas para seguir el tratamiento,
o si no entiendo cdmo tomar mi tratamiento.

4. Acepto ser hospitalizado (segln sea necesario) por el tiempo que determine mi médico si la hospitaliza-
cion es necesaria y cumplir con la toma de medicamentos.

5. Proporcionaré las muestras de esputo necesarias para verificar si estoy mejorando o no al menos cada mes.

6. Proporcionaré las muestras de sangre necesarias para verificar los posibles efectos secundarios causados
por las medicinas.

7. Me someteré a un electrocardiograma (ECG) para revisar mi corazén y pruebas audiométricas (para verifi-

car mi audicidn) para controlar cualquier posible efecto secundario.

Cubriré mi boca y nariz cuando tosa en todo momento para prevenir la propagacion de la infeccién a otros.

9. Mostraré consideracién y respeto por los derechos de otros pacientes y el cuidado de la salud.

o

(1N TeY 1 01 o T =TT FIrma PaCiEnte: couee ittt eeneeen
(=Yl o - R
YO, et (Nombre del MEdICO) N

(Hospital o Centro de Salud o Policlinica)
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Comprometerse a:

=

Explicarle completamente la naturaleza de su enfermedad y explicarle el plan de tratamiento.

(Incluidos los efectos secundarios que puedan experimentar).

Proporcionarle informes periddicos de progreso clinico durante el tratamiento.

Asegure la confidencialidad de su condicion médica en todo momento.

Aborde sus quejas o inquietudes lo mejor que pueda.

Aborde cualquier problema socioeconémico que pueda encontrar mientras esté en el hospital hasta razonable-
mente posible.

uhwnN

1\ [oY 0121 1 ST FIrmMa: oot
TSI = { g - ol o o FOU OO STRRP
Yol o = R

B E=E] n {0 OO PSOP PP PPPPPPROROPROON FECNA: e
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ANEXO Il

MINISTERIO DE SALUD - CAJA DE SEGURO SOCIAL - CLINICAS PRIVADAS
INSTITUTO CONMEMORATIVO GORGAS DE ESTUDIOS EN SALUD

SOLICITUD PARA DIAGNOSTICO DE TUBERCULOSIS

REPUBLICA DE PANAMA
aaaaaaaaaaaaaaaa

Codigo

MINISTERIO DE SALUD

DATOS DE LA INSTALACION

Nombre de la instalacion: Consulta externa I:I Teléfono:
Sala
DATOS DEL PACIENTE
Primer nombre: Segundo nombre: Primer apellido: Segundo apellido:
Cédula / Pasaporte: Fecha de nacimiento: Edad: Sexo: Teléfono:
ML FL]
Region: Distrito: Corregimiento: Localidad:

FACTORES DE RIESGO

'
HIV - Uso de droga
Negativo [ | No ]

Especifique:

Diabetes [ | Cancer [ |  EnfRenal o Insuf. renal Enfermedades reumdticas [ |  Otras enfermedades inmunosupresoras ||
(O] (IR IS OIS Privado de libertad [ | ‘ Contacto MDR [ | ‘ Trabajador de Salud | ]
Antecedentes de | Nuevo Previamente [ | | Recaida [ | Perdida en el seguimiento | |
tratamiento tratado Fracaso | | Otro previamente tratado | |

a pacientes previamente tratado Fecha: Duracion (meses):

Lugar de tratamiento:
Antecedentes de | Isoniacida [ ] | Rifampicina [ | | Pirazinamida [ | | Kanamicina [ ]| Bedaquilina [ | | Delamanid ]
tratamiento Amikacina [ ]| Capreomicina [ | | Ofloxacina [ ]| Ethionamida [ ] | Cicloserina [ ]

Resultado del ultimo tratamiento seguin el paciente: Curado [ | No curado [ | Desconoce [ |

DATOS DE LA MUESTRA Y EXAMEN SOLICITADO
MUESTRAS RECOLECTADAS

Tipo de muestra Esputo [ ] Otro tipo de muestra (especificar):

Fecha de Toma: Fecha de Toma:
Examen solicitado Baciloscopia [ | | Cultivo [ | Sensibilidad | | | PCR [ |
Baciloscopia 1° [ ]|2> [ ]|Baciloscopia 1 [)2e [])3 [1|4 [1|5 []|e [ ||Otras:
Diagndstica Control

*A todo paciente BK+ comunicar de manera expedita el resultado del 2° control para toma de decisiones

DATOS DEL SOLICITANTE

Nombre del profesional (letra imprenta): Firma: Fecha:

Fecha de recibo de muestras en laboratorio: Nombre de quien recibe la muestra:

RESULTADO

Baciloscopia Cultivo Sensibilidad PCR (Xpert MTB/RIF - otros

TB no detectada

TB detectada, resistencia a R no detectada
TB detectada, resistencia a R detectada

TB detectada, resistencia a R indeterminada
Invalidado/Error/Sin resultado

|

Nombre y firma del tecndlogo médico: Fecha:

-Parte delantera-
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Significado de los resultados posibles del Xpert MTB RIF:

o TB no detectada: negativo para Complejo M. tuberculosis.

o TB detectada, resistencia a Rifampicina no detectada: positivo para Complejo M. tuberculosis.,
sin resistencia a Rifampicina.

o TB detectada, resistencia a Rifampicina detectada: positivo para Complejo M. tuberculosis, con
resistencia a Rifampicina.

o TB detectada, resistencia a Rifampicina indeterminada: positivo para Complejo M. tuberculosis,
resistencia indeterminada. Examinar nueva muestra.

o Invalidado/ Error / Sin resultado: invalidado. Examinar nueva muestra.

— Invalidado: no se puede determinar la presencia o ausencia de MTB. Motivos: el control de
procesamiento de muestra (Specimen Probe Control, SPC por sus siglas en inglés) no cumple los
criterios de aceptacion, la muestra no se ha procesado correctamente o se ha inhibido el PCR.

— Error: uno o todos los resultados de comprobacion de la sonda han fallado. Si la comprobacion
de la sonda es correcta, el error se debe al fallo en algin componente del sistema.

— Indeterminado: no se puede determinar la resistencia a RIF debido a una deteccion insuficiente
de la sefial.
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AN EXO V N° ORDEN DE REGISTRO: ’
o MINISTERIO DE SALUD / CAJA DE SEGURO SOCIAL
REPUBLICA DE PANAMA PROGRAMA NACIONAL PARA EL CONTROL DE LA TUBERCULOSIS

— GOBIERNO NACIONAL —

TARJETA DE REGISTRO PARA EL CONTROL DEL TRATAMIENTO DE

MINISTERIO DE SALUD ,
LA TUBERCULOSIS FARMACORESISTENTE

INSTALACION DE SALUD: ’ REGION DE SALUD: ’
DATOS DEL PACIENTE 1 FACTOR DE RIESGO
Asegurado: i [ No [ ] Grupo de riesgo drogoresistente:
Cédula o Pasaporte:
Nombre: [ ] Fracaso del tratamiento inicial de TB
Apellido: [ | Fracaso del retratamiento de TB
Provincia:
Region: [ ] Reingreso por recaida
Distrito: [ ] Reingreso por perdida del sequimiento
Corregimiento:
Contacto de d istent
Direccion del domicilio: L] Contacto de drogoresistente
| ] Trabajador de la Salud
Teléfono:
[ ] Trabajador de la cércel
Edad: Sexo:
Embarazada: Si| | No [ | Desconoce | | [ | Paciente con VIH
Semanas de gestacion: ) )
[ ] Privado de libertad
Pais de origen:
Si es extranjero tiempo de residencia en Panama: [ | Diabética/co
Grupo poblacional: L1 Indigena [ ] Dependencia a drogas licitas y no licitas
[ ] Afrodescendiente
Otros
[ ] Asiatico L]
[ Indostan HISTORIA DE TRATAMIENTO PREVIO
[ ] Otros: Medicamento | Fecha de inicio Fecha de fin Duracion
Empleado:  Si| | No| |
. Isoniacida
Ocupacion:
Privado de Libertad:  Si[ | No | |
Escolaridad: Rifampicina
Estado Civil:
Familiar de referencia
Etambutol
Nombre:
Parentesco:
Pirazinamida
Teléfono:

ZRERIO DE N
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METODO DE DIAGNOSTICO

Resultado de baciloscopia- cultivo- técnicas moleculares
Baciloscopia 2

Baciloscopia 1 Técnicas Moleculares

Fecha
Resultado

PRUEBA DE SENSIBILIDAD A DROGAS PSD
Resultado: R- Resistente S- Sensible C- Contaminado
N- No hubo crecimiento P- Pendiente

Fecha de Fecha de
toma de la Tipode prueba | H|Z |R|E| Lfx | Am | CFZ | BED | LZD
resultado
muestra
CLASIFICACION
Localizacion anatomica Resistencia a los medicamentos (Al ingreso)
[ |Pulmonar || Menigea [ "] MonoR [ ] Polir [ | Pre-XDR
[ | Extra pulmonar (EP)* [ ] Otros:
I MDR I XDR | TB-RR
Historia de tratamiento previo (Seleccione solo una opcion) I
[ Nuewo? H z R E S
e MonoR: Monorresistente [ | [| [ | [ ] []
|| Antes tratado PoliR: Polirresistente O O O O O
|| Recaida* __| Fluoroquinolonas
|| Después de perdida en el sequimiento* || Inyectables de segunda linea
D Tratado pOSt fracaso® TB-RR: TB resistente a Rifampicina
|| Paciente con historia desconocida de tratamientos previos TB X Rl iR e
XDR: Extensamente resistente

TRATAMIENTO 5

Referencia del paciente Nivel de Instalacion de Diagndstico

] Primer Nivel MINSA [ ] Hospitales MINSA

I
(se_"tm ;‘:‘e,s‘zucs‘ﬂs (] Hospitales CSS
mer Nive
D (F%lic/inicl\;ls, ULAPS, CAPPS) D Instalaciones de Salud Privadas

Instalacion de salud que lo refirio:

Instalacion de salud de transferencia:

DATOS DEL TRATAMIENTO

FASE 1 Medicamentos indicados*

Fecha inicio: * H z R E AM MFX PTO CFZ LFX CS BED LZD

Fecha fin: * oo o o o o o o o o o o o O
FASE 2 Medicamentos indicados*

Fadie fiidi: H R E Z AM MFX PIO CRZ LX FET0 BED 12D

Fecha fin: * oo o o o o o o o o o o O
Administracion: FASE 1 FASE 2

Estrictamente supervisado [] []
Parcialmente supervisado L] []
Auto - administrado L] []
Comunidad L] L]
Familia [] [

H:lsoniacida Z: Pirazinamida R: Rifampicina E: Etambutol S: Estreptomicina

TERI0 DA\
$ 5&4(\

P

=
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6

Condiciones de VIH (Al momento del diagndstico de TB)

Total de contactos identificados* ™

P VIH ia al di Ssti i N

resento prueba de previa al diagnostico  Si [ | ol ] Total de contactos O
Resultado*: Positivo [ | Negativo [ | sintomaticos respiratorios*

Paciente con prueba de VIH previa POSITIVA Total de contactos evaluados™ ™
Fecha de la prueba: Total de contactos con ]
Asesoria post prueba de VIH previa Si[] No [ ] quimioprofilaxis™
Terapia con Cotrimoxazol Si[] No [ ] Total de contactos con TB* ]
Fecha de inicio del TARV:
Actualmente en TARV Si[ ] No [ ] Coptactos
Antecedente de terapia con Isoniacida Si[] No [ ] Edad

" . : Nombre y Apellido Relacion (parentesco)

Paciente con prueba de VIH previa NEGATIVA o sin prueba F M

Fecha de la prueba:
(Repetir la prueba si su resultado corresponde de 3 meses o mas)

Se solicito prueba de VIH Si[] No [ ]
Paciente acepto hacerse la prueba Si[] No [ ]
Prueba de VIH realizada Si[] No [ ]
Fecha toma de muestra:

Fecha de resultado: Pos.[ ] Neg. [ ]

Repetir la prueba si el resultado corresponde a mas de 3 meses

Si el resuftado es POSITIVO responder las siquientes preguntas

Asesoria post prueba de VIH Si[] No [ ]

Terapia con Cotrimoxazol Si[] No [ ]

Referido a TARV Si[] No [ ]

Fecha de inicio de TARV: TARV: Terapia antiretroviral

' REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS 8

Reaccion adversa | Fecha de reaccion ;\gﬁgirco.ar;e;?cggi Manifestacion clinica | Lugar de hospitalizacion Reaccion adversa | Fecha de reaccion xﬁgirc;r;eg)cggi Manifestacion clinica | Lugar de hospitalizacion
Si[] Nol[] Si[ ] Nol]

Si[ ] No[] Si[ ] No[]

Si[ ] Nol[] Sil ] No[]

Si[ ] No[] Si[ ] No[]

CONTROLES

CONSULTAS BACILOSCOPIAS CULTIVO

FECHA MED/ENF '(’,fg_f)’ FECHA RESULTADO FECHA RESULTADO

N\
.5‘4(\

%
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ANEXO V
Decreto Ejecutivo No. 254 de 26 de junio de 2019
Que crea la Comisién Técnica para la promocion y recomendacion

de los esquemas estandarizados como especiales de la Tuberculo-
sis Multidrogoresistente y dicta otras disposicones.

REPUBLICA DE PANAMA
MINISTERIO DE SALUD

DECRETO ?cunvo No. 5" %

De A de Jumip de 2019

Que crea la Comision Técnica para la promocion y recomendacion de los esquemas
estandarizados como especiales de la Tuberculosis Multidrogoresistente y dicta otras
disposiciones :

EL PRESIDENTE DE LA REPUBLICA ‘
en uso de sus facultades constitucionales y legales,

CONSIDERANDO:

Que el articulo 109 de la Constitucion Politica de la Republica de Panama, establece que es deber
del Estado velar por la salud de la poblacion; el individuo como parte de la comunidad, tiene
derecho a la promocién, proteccién, conservacion, restitucion y rehabilitacion de la salud y la
obligacion de conservarla, entendida ésta como el completo bienestar fisico. mental y social:

Que la Ley 66 de 10 de noviembre de 1947, que aprueba el Codigo Sanitario, en su articulo .
sefiala que le corresponde al Ministerio de Salud regular en su totalidad los asuntos relacionados
con la salubridad e higiene piblica. la policia sanitaria y la medicina preventiva y curativa:

Que de igual forma, la precitada norma en su articulo 5, establece que al Ministerio de Salud, le
corresponde entre otras atribuciones, la de designar comisiones o asesores para el estudio y
solucién de problemas de salud de interés nacional:

Que el Decreto de Gabinete N.° 1 de 15 de enero de 1969, que crea el Ministerio de Salud. le
atribuye a la Direccién General de Salud Publica, las funciones nacionales de salud publica de
caracter directivo. normativo, regulador, de inspeccion y control:

Que el Decreto N.° 75 de 27 de febrero de 1969, que establece el Estatuto Organico del Ministerio
de Salud. sefiala en su articulo 10, que le corresponde mantener actualizada la legislacion que
regula las actividades del sector salud y las relaciones inter ¢ intra institucionales, los reglamentos
y normas para el funcionamiento de los servicios técnico-administrativos y los manuales de
operacion que deben orientar la ejecucion de los programas en el plano nacional, bajo patrones
de eficiencia comprobada;

\ , , ,
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Que la antes mencionada norma, en su articulo 19. sefiala que le corresponde a la Direccion
General de Salud Publica, dirigir. supervisar y evaluar el desarrollo de los programas que
configuran el Plan Nacional de Salud;

Que la Resolucién N.° 235 de 17 de abril de 2017, adopta la Norma Técnica Nacional para el
Control de la Tuberculosis en Panama, que permita la implementacién y cumplimiento de la
misma en los niveles locales, regionales. distritales y central, toda vez que son los que poseen la
autoridad y responsabilidad de la gestion de los recursos y facilitacion de los procesos para la
administracion exitosa del Programa de Control de la Tuberculosis y la atencion adecuada de sus
pacientes;

Que el comité de Luz Verde de la Organizacion Panamericana de la Salud/Organizacién Mundial
de la Salud (OPS/OMS) ha recomendado la conformacién de una Comision Multidrogoresistente
(MDR) operativa. en evaluaciones que se han dado desde el afio 2014;

Que ante ¢l aumento de casos por el incremento en los métodos diagnésticos rapidos en
Tuberculosis. con la introduccién en el pais del Xpert MTB/RIF, la funcién esencial de la
Comision estaria en la discusion de todos los casos que estan fuera de la norma vigente, dando
sus recomendaciones de tratamiento. si es el caso y realizar auditorias de casos de esquemas
enviados por los especialistas que no estdn normados para controlar esta situacién que va en
perjuicio de los pacientes afectados por Tuberculosis tanto en el Ministerio de Salud como en la
Caja de Seguro Social;

Que es necesario que la Comision emita sus recomendaciones sobre qué pacientes necesiten
hospitalizacion en la nueva sala de Tuberculosis Multidrogoresistente o Tuberculosis RR y Drogo
resistentes en el Hospital de las 24 de diciembre, segin el Convenio MINSA-CSS, debido al
aumento de casos en donde el Hospital Santo Tomas como el Complejo Hospitalario Doctor
Arnulfo Arias Madrid de la Caja de Seguro Social les es imposible recibir a los pacientes por
falta de camas;

Que en atencion a todo lo antes expuesto,
DECRETA:

Articulo 1. Crear la Comision Técnica para la promocién y recomendacion de los esquemas
estandarizados como especiales, de la Tuberculosis Multidrogoresistente, con la finalidad de
recomendar las medidas dirigidas a la curacion y erradicacion de la cadena de transmision de la
enfermedad, tanto en las instalaciones de salud pablicas como privadas del pais.

Articulo 2. La Comision estara integrada por:

I. Un (1) representante de la Subdireccion General de Salud de la Poblacion de la Direccion
General de Salud Publica, del Ministerio de Salud, que la presidira.

2. Un (1) representante del Programa Nacional para el Control de la Tuberculosis, de la
Direccion General de Salud Publica, del Ministerio de Salud, que ejercera la Secretaria
Técnica.

3. Un (1) representante del Servicio de Neumologia del Complejo Hospitalario Arnulfo
Arias Madrid de la Caja de Seguro Social.

4. Un (1) representante del Servicio de Neumologia del Hospital Santo Tomas.

5. Un (1) representante del Servicio de Neumologia del Hospital Irma Tzanetatos de la 24
de Diciembre.
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6. Un (1) representante del Servicio de Neumologia del Hospital Amador Guerrero en
Colon.

7. Un (1) representante de la Sociedad Panameiia de Neumologia.

8. Un (1) representante de la Sociedad Panamefia de Infectologia.

9. Un (1) representante de la Sociedad Panamefia de Pediatria.

Articulo 3. Cada integrante contara con un suplente, que se elegira de la misma forma que al
principal y quien lo reemplazara en sus ausencias temporales. En caso de ausencia definitiva, el
suplente ocupara en propiedad el cargo de principal.

Articulo 4. La Comision contara con la asesoria de organismos internacionales, como la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS)/Organizaciéon Panamericana de la Salud (OPS) y
cualquier otro relacionado con el tema.

Articulo 5. Todos los integrantes de la Comision prestaran sus servicios ad honorem.

Articulo 6. Los integrantes de la Comision, cesarin en sus funciones por alguna de las siguientes
causas:

Terminacién del periodo para el que fuera designado.

1.

2. Dejar de pertenecer a la entidad a la que representa.

3. Por renuncia expresa.

4. Inasistencia injustificada a mas del veinticinco por ciento (25%) de las sesiones ordinarias
celebradas en un (1) aiio.

5. Haber sido condenado por delito doloso o delito contra el patrimonio, la fe publica, la

administracion puiblica o por defraudacion fiscal.
6. Por fallecimiento del representante.

Articulo 7. La Comision tendra los siguientes deberes y atribuciones:

1. Evaluar los esquemas de tratamiento para cada caso de drogoresistente que han sido
diagnosticados por los servicios de salud a nivel nacional, tanto publicos como privados.
siguiendo las normas técnicas de tuberculosis. Luego de la evaluacion del caso. se debe
aprobar el tratamiento.

2. Evaluacion periddica de los casos que estan en tratamiento multidrogoresistentes para el
cumplimiento de los esquemas aplicados y determinar posibles reacciones adversas a
fairmacos de segunda linea y la conducta a seguir.

3. Asesorar a los hospitales en los casos de tuberculosis multidrogoresistente, en materia de
prevencion, control y vigilancia de la tuberculosis resistente y probable pre-XDR y TB-
XDR a nivel local, cuando sea requerido.

4. Emitir sus recomendaciones en el control de las infecciones hospltalanas y bioseguridad.
en los casos drogoresistentes y especiales asociados.

5. Participar en las actividades de capacitacion, supervision y evaluacion programadas para
el personal médico de los hospitales, asi como en las regiones de salud para mejorar la
deteccion de TB-MDR a nivel local, cuando sea requerido.

6. Promovery participar en la investigacién del manejo y tratamiento de la TB-MDR y otros
temas afines.
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7. Asesorar al Programa Nacional de Tuberculosis en la elaboracion y revision periodica de
la norma TB-MDR.

8. Asesorar al Programa Nacional de Tuberculosis para la adquisicion de nuevos
medicamentos e insumos para la atencion integral de pacientes con TB-MDR.

9. Evaluar la metodologia diagnéstica para la Tuberculosis MDR y metodologia de
sensibilidad para medicamentos antiTB disponibles en el Laboratorio de Referencia en
Salud Publica y niveles regionales.

10. Recomendar el procedimiento y requisitos que las entidades que presten servicios de
salud, publicos y privados, deberdn cumplir con la presentacion de los casos a evaluar
por sospecha de TB-Multidrogoresistente.

11. Recomendar su reglamento intemo de funcionamiento para su aprobacion,

Articulo 8. La evaluacion de seguimiento de los pacientes que estén en tratamiento TB-MDR
del nivel local al hospitalario, como la cita de control mensual, debe ser coordinada por el
Coordinador de Tuberculosis de la region con el representante del hospital de la Comision.

Articulo 9. El presente Decreto Ejecutivo empezara a regir a partir del dia siguiente a su
promulgacion.

Fundamento de Derecho: Constitucion Politica de la Repiblica de Panama, Ley 66 de 10 de
noviembre de 1947, Decreto de Gabinete N.° | de 15 de enero de 1969, Decreto N.° 75 de 27 de
febrero de 1969 y Resolucion N.° 235 de 17 de abril de 2017.

COMUNIQUESE Y CUMPLASE.

7f
Dado en la ciudad de Panamai, a los JQ dias delsmys de Jm/b del afio dos mil

diecinueve (2019).

JUAN CARLOS VARELA
Presidente de la Repiiblica

Wﬂ/{m :
Dr. MIGUEL A. MAYO DI BELLO

Ministro de Salud
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