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REPUBLICA DOMINICANA

SALUD PUBLICA
MINISTERIO DE SALUD PUBLICA Y ASISTENCIA SOCIAL

Resolucion nam. 0023-2023.

Que aprueba y pone en vigencia los documentos normativos y técnicos
sanitarios para diversos eventos clinicos.

El Ministerio de Salud P(blica y Asistencia Social (MISPAS), Institucién Estatal
organizada de acuerdo con la Ley Orgdnica de la Adminestracion Pablica NGm. 247-
12, G.O.NUm. 10691, del catorce (14) de agosto del afo dos mil doce (2012) y Ia ley
General de Salud NOm. 42-01, de fecha ocho (8) de marzo del ano dos mil uno
(2001), debidamente provista de su Registro Nacional de Contribuyente (RNC) Nim
401007398, con domicilio y asiento sccial principal en la avenida Héctor Homero
Hemandez Vargas, esquina Avensda Tiradentes. Ensanche la Fe, debidamente
representado por el Ministro Dr. Daniel Enrique De Jesis Rivera Reyes,
dominicano, mayor de edad, casado, titular de la cédula de identidad y electoral NGm.
031-0096377-0, médico de profesidn, con domicilio y residencia en la cludad de
Santiago de los Caballeros, ciudad de la Repdblica Dominicana.

Considerando (1): Que la Constitucion de la Repiblica, dispone que: “El estado
garanhzara, mediante legisiaciones y politicas pablicas, el ejercicio de los derechos
economicos y sociales de la poblacion de menores ingresos y, en CoNsSecuencia.
prestard su proteccion y asistencia a 0s grupos y sectores vulnerables. combatira
los vicios sociales con las medidas adecuadas y con el auxilio de las convenciones
y las organizaciones internacionales’

Considerando (2): Que la salud es un bien de orden publico y de interés social, un
factor basico para el desarrollo de la persona, que constituye un derecho humano e
inalienable que debe ser promovido y satisfecho por el Estado, en base a los
principios y estrategias de universalidad, equidad, solardad, eficiencia y eficacia

Considerando (3): Que el Estado debe garantizar el derecho a la salud integral de
la persona, cuya proteccidn sera mediante la inclusion de medios para la prevencion
y tratamiento de todas las enfermedades.

Considerando (4): Que Jos ministros podran dictar disposiciones vy
regiamentaciones de caracter interno sobre [0S servicios a su cargo, siempre que no
colidan con la Constitucion, las leyes, los reglamentos o las instituciones del Poder
Ejecutivo,

Considerando (5): Que la Ley General de Salud Num. 42-01, asi como la Ley del
Sistema Dominicano de Seguridad Social Num. 87-01 y sus reglamentos, establecen
con dlaridad que la Garantia de la Calidad es un componente basico de la funcion de
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Rectoria del Sistema Nacional de Salud. atribucion que queda a cargo de Ministerio
de Salud Pablica y Asistencia Social

Considerando (6): Que, desde el ejercicio de la funcion rectora, el Ministeno de
Salud Pdblica y Asistencia Social, debe establecer las directrices que orienten el
desarrollo de intervenciones que garanticen la calidad en salud en el Sistema
Nacional de Salud de la Republica Dominicana, a través de la mejora continua y Ia
satisfaccion de las necesidades y requerimientos de la poblacién, impactando
positivamente en el perfil salud-enfermedad

Considerando (7): Que una de la funcion de! Ministeno de Salud Publica y
Asistencia Social, como rector del Sistema Nacional de Salud, establecida por la Ley
General de Salud NUm. 42-21, en la letra g del articulo 14, es la de "formular todas
las medidas, normas y procedimientos que, conforme a las leyes, reglamentos y
demas disposiciones competen al ejercicio de sus funciones y iendan a la proteccion
de la salud de los habitantes”

Considerando (8): Que el Ministeno de Salud Pablica y Asistencia Social, como
responsable de [a conduccion de las polibcas publicas en matena de salud. ha
contemplado desde hace vanos afios en su agenda de prioridades, |a incorporacion
de toda una sene de disposiciones y lineamientos onentados a insertar el tema de la
cakdad en a atencidn como eje fundamental del quehacer diario de los servicios de
salud, y que dichas politicas son parte de los instrumentos mediante los cuales el
organo rector promueve y garantiza la conduccion estratégica del Sisterna Nacional
de Salud, asegurando los mejores resultados y el impacto adecuado en la salud de
la poblacion

Considerando (9): Que, es imprescindible que las distintas iniclativas de cakdad en
salud, realizadas a nivel institucional y sectorial, promovidas por las instituciones
publicas centrales y locales, desarrolladas con la participacién y en consulta con la
sociedad civil, guarden la necesarnia coherencia con los instrumentos del Sistema
Nacional de Salud, funcionando de manera articulada, con la finalidad de elevar la
eficacia de las intervenciones colectivas e Individuales

Considerando (10): Que |a regulacién es un proceso permanente de formulacion y
actualizacion de normas, asi como de su aplicacion por la via del control y la
evaluacion de la estructura, de 10s procesos y de sus resullados, en dreas de
importancia estratégica. como politicas, planes programas servicios, calidad de la
atencidn, economia, financiamiento e inversiones en salud, asi como desarrollo de
Ia investigacion cientifica y de los recursos humanos y tecnologicos
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Considerando (11): Que el Ministeric de Salud Pablica y Asistencia Social ha
establecido como una pnoridad del Sistema Nacional de Salud, fomentar la calidad
en los productos y servicios que impactan en la salud de |a poblacion

Considerando (12): Que, la implantacion y apego a reglamentos, guias y protocolos
de atencion influye de manera directa en |a calidad de la atencién de los servicios.

VISTA: La Constitucion de la Replblica Dominicana. de fecha trece (13) del mes de
junio del ano dos mil quince (2015)

VISTA:; La Ley Organica de la Administraciin Publica, No.247-! 2 de fecha catorce (14)
del mes de agosto del ano dos md doce (2012)

VISTA: La Ley General de Salud, Num 42-01 de fecha ocho (B) de marzo del afo dos mil
uno (2001)

VISTA: La Ley que crea el Sistema Dominicano de Seguridad Social, Nim 87-01, de
fecha ocho (8) del mes de mayo del afo dos mil uno (2001) y sus reglamentos de
aphcacion

VISTA: La Ley de |a Estrategia Nacional de Desarrollo, NOm, 1-12 de fecha .
veinticinco (25) del mes de enero del afo dos mil doce (2012)

VISTA: La Ley del Sistema Dominicano para la Cakdad, NGm. 166-12 de fecha diecinueve
(18) del mes de junio del afio dos mil doce (2012)

VISTA: La Ley que crea el Sistema Naconal de Salud, NGm. 123-15 de fecha dieciséis
(16) del mes de julio del ano dos mil quince (2015).

VISTO: El Decreto que establece el que establece el Reglamento General de
Centros Especializados de Atencion en Salud de las Redes Publicas Nim. 434.07,
de fecha dieciocho (18) del mes de agosto del afo dos mil siete (2007)

En el ejercicio de las atribuciones que me confiere la Ley General de Salud
Nam. 42-01, dicto la siguiente:

Resolucion

PRIMERO: Se instruye con caracter de obligatonedad a todos 08 senacios y
establecimientos de salud publicos, privados, patronatos y ONG a acatar el uso de
Reglamentos, Guias de Practica Clinica y Protocolos de Atencidon, para los
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principales eventos en el proceso asistencial, como herramientas operativas
fundamentales para mejoria continua de |a calidad de los servicios prestados.

SEGUNDO: Se ordena la puesta en vigencia los siguientes documentos
normativos y 1écnicos sanitanos

1. Directrices Operacionales para la Implementacion y Gestion de Ia Red de
Colaboradores Comunitarios para la Elminacion de la Malaria

2. Guia de Diagnéstico y Tratamiento en VIH/SIDA Pediatrico (Actualizacion)

3. Guias Alimentarias Basadas en Sistemas Akmentarics con Enfogue en Curso
de Vida. Manual General

4 Informe de Estimaciones y Proyecciones de Prevalencia de VIH y Carga de

Enfermedad, 2021

Lineamientos “SalSa”

6. Manual de Procedimientos para el Abordaje Clinico y Programatico de la
Tuberculosis

7. Manual de Procedimientos para la Administracion del Tratamiento Preventivo
para Tuberculosis (TPT)

8 Manual para basqueda activa de casos de Tuberculosis Enfasis en Poblacion
Clave y Grupos de Riesgo

9. Perfil de Salud Infantil 2010-2018 -~

10. Plan Estratégico Nacional de Cancer Infantil. 2023-2030

11 Pian Nacional Intersectorial de Actividad Fisica, 2023-2030

12 Protocolo de Atencion para el Manejo del Dengue (actualizacion) >

13. Protocolo de Dsagndstico y Tratamiento de Hemofila y Otres Trastormos
Congénitos de Coagutacion

14, Protocolo de Evaluacién, Deteccion y Atencidn Temprana de las Alteraciones
en el Crecimiento y Desarrollo en los Nifos y Nifas de 0 a 5 Afos

15. Protocolo de Manejo y Tratamiento de Leucemia Mieloide Crénica (LMC)

16. Protocolo para el Manejo de Leucemia Linfocitica Crénica

17 Protocolo para la Deteccidn y Atencion de |a Hipoacusia Neurosensorial en
Poblacién Infantil y Adulta

18 XVIIl Encuesta Serologica de Vigilancia Centinela de VIH de Segunda
Generacién en Embarazadas 2020-2021. Informe Final

o

TERCERO: E| Ministerio de Salud Publica y Asistencia Sccial promovera el uso de
los Reglamentos Técnicos, kas Guias de Practica Clinica y los Protocolos de Atencion
dentro del Sistema Nacional de Salud, correspondiendo a las Direcciones
Regionales de Salud la incorporacidn de los mismos a los sistemas de
aseguramiento de la calidad de la atencién de los centros de salud ubicados
en sus respectivas junsdicciones y a las Diecciones Provinciales y de Areas de
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Salud, en tanto a los representantes locales de la rectoria, las funciones de
supervision y monitoreo del proceso de implementacion y cumplimiento.

CUARTO: Se instruye al Vicemnisteno de Garantia de la Calidad de los Servicios
de Salud, a crear los mecanismos para dar seguimiento a la aplicacidn y
cumplimiento de la presente resolucion

QUINTO: Se instruye remitir copia integra de la presente resolucién, para fines de
cumplmeento y ejecucion, de los documentos puestos en vigencia en la presente a
los siguientes: Superintendencia de Salud y Riesgos laborales (SISALRIL),
Aseguradoras de Riesgo de Salud (ARS), Aseguradoras de Riesgos Laborales
(ARL), Asociacion Nacional de Clinicas y Hospitales Privados (ANDECLIP), Servicio
Nacional de Salud (SNS) y demds prestadores privados y ONGs.

SEXTO: Se instruye a la Oficina de Acceso a la Informacién publicar en el portal web
insttucional el contenido de la presente resolucion

En la ciudad de Santo Domingo de Guzman, Distrito Nacional, capital de la Repdblica
Dominicana, a los once (11) dias del mes de diciembre del afo dos mil ventitrés
(2023).
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ACRONIMOS, SIGLAS Y ABREVIATURAS

anti-TNF Del inglés, medicacién anti-factor de necrosis tumoral

ARV Antirretrovirales

CDF Combinaciones a dosis fijas

CONACO Comité nacional de co-infeccion TB-HIV

DAS Direcciones de Area de Salud

DTG Dolutegravir

DPS Direccién Provincial de Salud

EESS Establecimientos de salud

FM Fondo Mundial

Gxpert GeneXpert

IGRAs Del inglés, Interferon-y release assays

M&E Monitoreo y evaluacion

Mtb Mycobacterium tuberculosis, bacteria que causa la tuberculosis

NASH Del inglés esteatohepatitis no alcohdlica o “higado graso”

PCToPPD  Prueba cuténea de la tuberculina o PPD del inglés Purified Protein derivate
PVVIH Personas viviendo con VIH

RD Republica Dominicana

R&R Reporte y registro

Rx Radiografia (habitualmente de térax)

SAl Servicios de Atencién Integral (a la persona viviendo con VIH)

SIOE Sistema de Informacién Operacional y Epidemiolégico

SNS Servicio Nacional de Salud

SMS Short Message Service

TDO Tratamiento directamente observado.

TB-DR Tuberculosis drogo resistente

TB-DS Tuberculosis drogosensible

TBE Tuberculosis extrapulmonar

TBP Tuberculosis pulmonar

TPI Terapia preventiva con Isoniacida

TPT Terapia Preventiva de Tuberculosis

VOT Tratamiento Observado por video llamada

MEDICAMENTOS ESQUEMAS DETPT

H o INH Isoniacida 6-9H Tratamiento diario con INH por 6 0 9 meses
Lfx Levofloxacina THP  Tratamiento diario con INH y RPT por 1 mes
Mfx Moxifloxacina 3HP  Tratamiento semanal con INH y RPT por 3 meses
RoRIF Rifampicina 6Lvx Tratamiento diario con Lfx por 6 meses

P oRPT Rifapentina 6Mfx Tratamiento diario con Mfx por 6 meses

4R Tratamiento diario con RIF por 4 meses
3RH  Tratamiento diario con INH y RIF por 3 meses






Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social

INTRODUCCION

La tuberculosis (TB) persiste como un problema de salud publica en la Republica Dominicana,
afectando especialmente a poblaciones clinica y socialmente vulnerables.

La infeccidon por tuberculosis se define como un estado de respuesta inmunitaria
persistente a la estimulacién por antigenos de M. tuberculosis que no se acompana de las
manifestaciones clinicas de la TB activa. Se estima que aproximadamente una cuarta parte
de la poblacién mundial tiene la infeccién por el bacilo tuberculoso o bacilo de Koch. El
tratamiento preventivo de la TB (TPT) es una de las intervenciones clave recomendadas por
la OMS para alcanzar las metas de la Estrategia Fin de laTB, tal como se sostuvo en la Reunién
de Alto Nivel de las Naciones Unidas sobre la TB en septiembre del 2018.

El TPT se inscribe en un marco mas amplio de medidas preventivas contempladas por los
pilares 1y 2 de la“Estrategia Fin de la TB": Pilar 1. Atencién y prevencion integrada centrada
en el paciente. Pilar II: Politicas audaces y sistema de soporte; que abarcan el tamizaje de la
TB activa, el control de infecciones, la prevencion y la atencién de la infeccién por el VIH y
otras enfermedades concomitantes y riesgos para la salud, el acceso universal a la atencién
de salud, la proteccién social y el alivio de la pobreza.

El Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social a través del Viceministerio de Salud
Colectivay el Programa de Tuberculosis (PT), Programa de VIH-ITS (antigua Direcciéon General
de Enfermedad Sexual y SIDA-DIGECITSS), Servicio Nacional de Salud (SNS) y referentes de
Pediatria junto con el apoyo de Fondo Mundial ha desarrollado el presente manual para la
estandarizacion de los procedimientos para la administracion de la TPT en el pais. El presente
manual, es parte una estrategia nacional dotada también con herramientas de monitoreo
y evaluaciéon junto con cursos para desarrollar capacidades en el personal de salud que
permitan replicar las estrategias en los diferentes niveles.

Este manual establece las bases y procedimientos para una realizaciéon 6ptima de la TPT
que contribuya en la prevencion de la enfermedad y a largo plazo en la reduccién de la
transmisioén e incidencia de la TB en la Republica Dominicana.
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Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social

OBJETIVO

Establecer los procedimientos basicos para la busqueda activa de casos asi como las personas elegibles
para la administracién de la terapia preventiva para Tuberculosis focalizada en poblaciones clave y
grupos de riesgo.

AMBITO DE APLICACION

El presente manual esta dirigido al personal de salud que realiza actividades de prevencién y control
deTB en los diferentes niveles de actuacion del Sistema Nacional de Salud de la Republica Dominicana.

MARCO LEGAL

El marco legal de este documento esta sustentado en:
+ Constitucién de la Republica Dominicana, proclamada el 13 de junio de 2015.
« Ley No.42-01, General de Salud, del 8 de marzo de 2001.

+ LeyNo.87-01, que crea el Sistema de Seguridad Social en la Republica Dominicana del 9 de mayo
de 2001.

« Ley No. 113-21, que regula el Sistema Penitenciario y Correccional en la Republica Dominicana,
del 20 de abril de 2021.

+ Decreto No. 309-07 que establece el Reglamento del Sistema Nacional de Vigilancia
Epidemioldgica, con el objeto de regular el manejo epidemiolégico de enfermedades y eventos
de importancia para la salud publica dominicana, del 13 de junio de 2007.

« Resolucion No.000004-20, que declarala actualizaciéon de enfermedadesy eventos de notificacion
obligatoria del Sistema Nacional de salud, y modifica la resolucién No. 00004-13, de fecha 17
de enero del afo 2013, sobre el reporte obligatorio y oportuno por parte de todo el Sistema
Nacional de Salud de enfermedades o eventos priorizados, del 2 de marzo de 2020.

1. TUBERCULOSIS

El bacilo de Koch o Mycobacterium tuberculosis (o Mtb) es la bacteria que causa la enfermedad que
conocemos como tuberculosis. Las bacterias que causan enfermedades en humanos se dividen de
una forma activa e invaden distintos érganos creando enfermedades, sin embargo, Mtb tiene unas
caracteristicas especiales que le ayudan a sobrevivir y desarrollar una enfermedad distinta a las que
crean otros patégenos humanos. La primera caracteristica es que posee una gran membrana, de hecho,
una pared, que le hace estar muy protegido en ambientes agresivos pero que también le hace dividirse
de una forma muy lenta. Y la segunda es que, a diferencia de otros patégenos, los pacientes pueden
tener en su cuerpo bacteria del Mtb en 2 formas metabdlicas con distinto comportamiento (1) (2):
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1.Mtb en formas metabdlicamente activas que se dividen y crean enfermedad: comportamiento similar
al resto de bacterias que causa enfermedad en humanos. Son las bacterias alargadas que podemos ver
en las baciloscopias o formando colonias en los cultivos.

2. Mtb en formas metabdélicamente inactivas (latentes o durmientes) que no se dividen. Ante ambientes
con pocosnutrientesuoxigeno,labacteriaseencapsulayreducesusprocesos metabdlicos. Asisobrevive
en circunstancias adversas. De hecho, la bacteria puede permanecer latente, pero viva, durante anos
en una persona sana y sin dar problemas, es lo que llamamos infeccién tuberculosa o antes conocida
como infeccidn tuberculosa latente. Pero la bacteria sigue ahi esperando una oportunidad donde el
sistema inmune pudiera estar con la guardia baja. En estos casos, las bacterias durmientes “despiertan”
y pasan a dividirse creando enfermedad tuberculosa.

1.1 Tratamiento Preventivo para la Tuberculosis (TPT)

La TPT es un tratamiento de antibidticos que elimina a las bacterias de la TB que pudieran estar en un
estado durmiente, dentro del cuerpo de una persona expuesta. Al eliminarlas, desaparece el riesgo de
evolucién haciaenfermedad. De hecho, con el TPT el riesgo de evolucion hacia enfermedad tuberculosa
se reduce en un 90%; por eso previenen la enfermedad tuberculosa activa (3) (4) (5).

Segun lo explicado, el mejor momento para eliminar la bacteria del cuerpo de una persona, es lo
antes posible durante el periodo de infeccion porque:

« Eliminar a las bacterias durmientes evita la progresion a enfermedad

« Siseevitalaenfermedad, aumentan las posibilidades de supervivencia y también se evitan dafnos
permanentes y posibles secuelas en el paciente

 Sise evita la enfermedad, se limita la transmisiéon de TB en la comunidad
+ Permite el uso de tratamientos y regimenes mas sencillos

Tradicionalmente los programas nacionales de tuberculosis por limitaciones en servicios solo han
podido diagnosticary tratar laTB en pacientes con enfermedad avanzada. Sin embargo, en la Republica
Dominicana la capacidad de diagnéstico y de tratamiento han mejorado y se considera que el mejor
momento de tratar, especialmente en las personas mas vulnerables, es lo antes posible, antes incluso
de que aparezca la enfermedad.

2. POBLACIONES PRIORITARIAS PARAELTPT

En la Republica Dominicana, la infeccion por el VIH en los ultimos afos se ha convertido en uno de los
factores claves que influencian las dindmicas de laTB: la TB sigue siendo la principal causa de fallecimiento
de estas personas. Por otro lado, el diagnéstico de TB en nifos <15 afos sigue siendo una brecha
importante (6). A nivel mundial la gran mayoria de nifios < 5 afios con TB, no se diagnostican y fallecen
al no tener tratamiento. Por tal motivo, en el pais se considera la TB no como un problema individual del
paciente, sino como un problema de familias afectadas por la TB. Se prioriza la busqueda activa en los
ninos expuestos a TB (contactos de enfermos) con el fin de hacer un diagnéstico en estadios iniciales de
la enfermedad o como posibles candidatos de TPT (3) (6).

Para promover la TPT en la Republica Dominicana se consideran poblaciones prioritarias, aquellas que
tienen un riesgo elevado de desarrollo de TB tras infecciéon y ademas podrian hacer formas mas letales y

dificiles de diagnosticar.
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Las poblaciones prioritarias que se consideran candidatos elegibles para TPT, una vez descartada
laTB activa son:

1. Personas que viven con el VIH (PVVIH)
Nifos <15 afos expuestos a TB sensible o resistente en el entorno familiar o cercano

Embarazadas expuestas a TB sensible o resistente en el entorno familiar o cercano

R

Otras personas inmunodeprimidas por medicamentos (por ejemplo ej. terapia biolégica) o
enfermedades (cancer, previo trasplante, insuficiencia renal en dialisis, etc.)

En el caso de los PVVIH, si se descarta TB activa, se considera que el riesgo de desarrollo de TB es
tan alto que se considera justificado iniciar la TPT tanto si han estado o no expuestos a una fuente
conocida de TB.

En nifos < 15 anos y embarazadas, sélo se consideran candidatos elegibles a TPT aquellos que han
estado expuestos aTB (contacto estrecho) y se recomienda iniciarla, una vez descartada la enfermedad.

En el resto de inmunodeprimidos por medicamentos o enfermedades se recomienda siempre que
sea posible el diagnéstico de la infeccidn tuberculosa mediante prueba cutdnea de la tuberculina o
PPD o mediante IGRAs. En el caso de ser un contacto estrecho, se podrian considerar directamente
como candidatos elegibles a TPT, tras descartar enfermedad. Para descartar enfermedad activa se
recomienda ademas de tamizaje por signos y sintomas, la realizacién de radiografia de térax (Rx).

Aunque estas personas son el objetivo clave y prioritario, tanto de la busqueda activa de casos como
de laTPT, hay un nimero importante de personas y grupos con mayor exposiciéon o vulnerabilidad que
podrian en ciertas ocasiones ser candidatos a TPT(1):

1. Alta exposicion a TB: trabajadores de la salud y centros penitenciarios, personas privadas de
libertad, migrantes y habitantes de calle

2. Riesgo elevado de TB por otros motivos: neumoconiosis, trabajadores del silice, lesiones
fibréticas en Rx.

Estos casos o situaciones de mayor riesgo se evaluaran de forma individual de acuerdo a la normativa
de cada centro, normativas nacionales de riesgos laborales y disponibilidad de recursos (3).

3. ESQUEMAS PARA PREVENIR LA ENFERMEDAD EN PERSONAS EXPUESTAS
A TB SENSIBLE

Los esquemas seleccionados en la Republica Dominicana para prevenir la TB sensible son:
« 3 meses con Isoniacida + Rifapentina (3HP) 1 vez a la semana: Nifios entre 2 aflos y 15 aios
expuestos a TB sensible, PVVIH y otros inmunodeprimidos

+ 3 meses con Rifampicina + Isoniacida (3RH) diario: nifos menores de 2 anos y embarazadas,
expuestos a TB sensible
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3.1 Esquema 3HP

+ Indicaciones y justificacion (1): Nifos entre 2 y 15 afos expuestos a TB, PVVIH y otros
inmunodeprimidos sin contraindicacion especifica. Tratamiento sencillo en 12 tomas totales,
uatil, en un numero importante de poblacién con buena tolerancia, menor toxicidad y mejor
tasa de tratamientos completados (7). En PVVIH en ARVs, no hay necesidad de ajustar dosis de
dolutegravir (DTG, antirretroviral de la primera linea) (8) (9). En estudios comparativos en todas
las poblaciones anteriores, 3HP obtiene mejores tasas de cumplimiento, menos eventos adversos
graves y menos hepatotoxicidad que esquemas 6H.

« Medicamentos incluidos y forma de administracién: Rifapentina (P o RPT) e isoniacida (H o INH)
tomadosunavezalasemana (1 solatoma, unsolodiaalasemana) sies posible en ayunas, durante
3 meses y con tratamiento directamente observado (TDO). En nifios usar formas dispersables
preferentemente, cuando este esté disponible (no comercializado al momento de la escritura de
este texto).

« Piridoxina (Vitamina B6):

» Nifos >2 anos: Se puede agregar un suplemento de piridoxina durante la TPT que contiene
isoniacida de 5-10 mg al dia en nifos menores de 5 anos y 25 mg al dia en nifios mayores de
5 anos)

» Adultos: en general no es necesaria excepto en situaciones de malnutricién, PVVIH, embarazo/
lactancia, insuficiencia renal, DM o abuso de alcohol. La dosis recomendada es de 25-50 mg/
dia

« Dosis:
» Adultoy >13 afos: H900 mgy P 900 mg

» Nifos entre 2 y 15 afos: Ver rango de peso en Tabla 1. En nifios < 2 anos el régimen 3HP, al
momento de escritura de este manual, no esta estudiado y no se puede recomendar.

« Formulaciones:

» Combinaciones a dosis fijas (CDF) de HP (300mg +300mg): Son tabletas que contienen H'y
P. Siempre que sea posible usen medicamentos combinados ya que reduce el numero total
de tabletas y favorece la toma. Hay una formulacién dispersable de HP (150mg +150mg) a
estudio, pero no comercializada al momento de escritura de este manual.

» Monofarmacos: Necesarios en caso de no existir combinados.

» Medicacion combinada dispersable: En el momento de escritura de este manual existe
una formulacién combinada dispersable a estudio, pero todavia comercializada. Si no hay
contraindicacién, se consideraria por facilidad en la toma, el estandar en niflos pequefos.

+ Dosisfaltantes: Al ser un tratamiento semanal, siobservafallas, informe ala persona en tratamiento
para que acuda a tomar la dosis tan pronto como pueda. Ver Tabla 8 con sugerencia de acciones
en este y otras circunstancias.
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Tabla 1. Dosis semanal recomendada por rango de peso para TPT con régimen 3HP (Isoniacida y
Rifapentina)

>13 anos
y Adulto

Medicamento / Formulacién 10-15kg 16-23kg 24-30kg >31kg

Medicamentos

Combinados HP (150mg/150mg) td* 2 3 4 - --
HP (300mg/300mg) 1 15 2 3 3
H 100 mg td 3 5 6 7 9
gﬂuee?ti;ime”tos H 300 mg 2 3 3
P 150 mg 2 3 4 5 6
P 300 mg 1 15 2 25 3

Fuente: Médulo 1. Tratamiento preventivo de Tuberculosis. Manual Operativo de OMS, 2020.
H: Isoniacida; P: Rifapentina; TD: tableta dispersable
*Formulacién combinada HP 150/150 dispersable: no disponible en el mercado en el momento de escritura de este manual, pero en proceso

3.2 Esquema 3RH
Indicaciones y justificacion:

« Nifos menores de 2 afios: Tratamiento sencillo diario existente en formulacién dispersable y con
buenos resultados en su uso. Demostrada su utilidad incluso en casos donde no esta clara la
situacién del nifo (contacto vs TB minima inicial) (3) (6). Buena tolerancia. Comprobar que no
existan interacciones medicamentosas con RIF: necesita ajuste de dosis de antirretrovirales u
otras posibles medicaciones que puedan ser inducidas por el citocromo p 450.

+  Mujeres embarazadas: Amplia experiencia de uso, considerado el régimen estandar de TPT (10).

Medicamentos incluidos y forma de administracién: rifampicina (RIF o R) e isoniacida (INH o H)
tomados una vez al dia en ayunas, durante 3 meses y con tratamiento directamente observado
(TDO) por trabajador de salud o a través de un familiar. Tanto en nifios como en embarazadas usar
preferentemente combinacion de medicamentos a dosis fijas (CDF) y en niflos formulacion dispersable.

Dosis:

« Ninos: usar preferentemente medicamentos combinados dispersables. Ver dosis por rango de
peso con medicamentos combinados en Tabla 2 (7)

» HoINH: nifios <2 anos, 10 mg/kg/d (rango 7-15 mg/d)
» RoRIF: nifos <2 anos 15mg/kg/d (rango 10-20 mg/kg).
« Embarazadas: dosis habitual de adultos por rango de peso segun Tabla 2
» HoINH: 5mg/Kg/d
» RoRIF: 10mg/kg/d
« Piridoxina (Vitamina B6): recomendado en ambos grupos
» Nifos: asociar 5 mg/dia de piridoxina en todos los nifilos menores de 2 anos en TPT que incluya H.
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» Embarazadas: asociar 25-50 mg/dia.

« Dosis faltantes: Si observa fallas, avise a la persona en tratamiento para que tome la medicacién
si todavia es el mismo dia. Si ya pasé el dia, saltese la dosis que la persona no tomé y administre
la siguiente dosis segun el calendario, pero no administre 2 dosis al mismo tiempo. Ver Tabla 8
con sugerencia de acciones.

Tabla 2. Dosificacion diaria del régimen de 3RH por rango de peso usando medicacion combinada
(dispersable en ninos) (1, 7)

Formulacion 4-<8kg 8-<12kg 12-<16kg 16-<25kg* 25-30kg 31-44kg

RH (75/50)
dispersible ! 2 3 4 -- == —
RH (150/75) o= — o 5 5 3 4

Fuente: WHO operational handbook on tuberculosis, Module 5: Management of tuberculosis in children and adolescents,2022.

4.ESQUEMAS PARA PREVENIR LA ENFERMEDAD EN PERSONAS EXPUESTAS A
TB DROGO RESISTENTE

Existen 2 regimenes para prevenir el desarrollo de la enfermedad en personas expuestas a TB con
resistencia a Rifampicina (6). Son esquemas basados en quinolonas, que con alta efectividad eliminan
a las bacterias resistentes, que pudieran estar un estado metabdlicamente inactivo, dentro del cuerpo
de la persona expuesta (6,11). Son regimenes donde se administra de forma diaria en TDO levofloxacina
(Lfx) o moxifloxacina (Mfx) durante 6 meses. Por lo tanto, es fundamental saber si el caso indice con
TB-DR, es sensible a quinolonas. Si fuera resistente a quinolonas estos esquemas no son validos y un
médico experto deberia valorar la posibilidad de un régimen alternativo (ver Capitulo 8).

Poblaciones prioritarias: PVVIH, nifios <15 afnos y personas embarazadas y otros inmunodeprimidos
expuestos a TB resistente.

Los esquemas para prevenir la enfermedad en personas expuestas a TB resistente a rifampicina son
6 Meses con Levofloxacina (6Lfx) diario o 6 Meses con Moxifloxacina (6Mfx) diario.

Elegir Lfx o Mfx depende de la disponibilidad, tolerancia y de la medicaciéon que esta curando al
caso indice (posible fuente de infeccién). La medicacion (Lfx y Mfx) se puede mantener a 15-25°C; a
temperaturas ambientes mayores, es mejor mantenerlas en la nevera. Los medicamentos dispersables,
una vez diluidos se pueden mantener a 15-25°C por 3 dias sin perder sus propiedades o en nevera
durante 2 semanas. También se puede mantener congelada durante un maximo de 6 meses.

4.1 Levofloxacina (Lfx)

« Nifos: 15-20 mg/kg/d. Para una dosificacién mas sencilla use la tabla 3 de dosis por rango de
peso. Uso preferente de medicacién dispersable, pastilla de 100mg que se disuelve en agua
segun el rango de peso (6). El tope de dosis estandar mas alta es de 1000 mg/dia.

« Adultos: 750-1000 mg/d. El tope de dosis estdndar mas alta es de 1000 mg/dia.

« Formulaciones: Existen tabletas de 250 mg, 500 mg y 750 mg. use la formulacién con el menor
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numero posible de tabletas. En nifios pequenos, use de forma preferente formas dispersables de
100 mg.

4.2 Moxifloxacina (Mfx)

« Ninos: Uso preferente de medicacion dispersable (tabletas de 100mg). Para una dosificacion mas
sencilla use la Tabla 3 de dosis por banda de peso (12).

» Menores de 6 meses: 10 mg/kg/dia.

» Mayores de 6 meses: 10-15mg/kg/dia. El tope de dosis estandar mas alta es de 400 mg/dia
« Adultos: 400 mg/d (1 tableta). El tope de dosis estandar mas alta es de 400 mg/dia.
« Formulaciones: Tabletas de 400mg y formulacién dispersable de 100mg para nifios pequenos.

Dosis faltantes: Si observa fallas, avise a la persona en tratamiento para que tome la medicacién si
todavia es el mismo dia. (Si ya pasoé el dia, saltese la dosis que la persona no tomé y administre la
siguiente dosis segun el calendario, pero no administre 2 dosis al mismo tiempo). Ver Tabla 8 con
sugerencia de acciones en este y otras circunstancias.

Tabla 3. Dosificacidon diaria por rango de peso para TPT con régimen 6Lfx o 6Mfx en contactos
expuestos a TB-DR (7, 13)

Farmaco Formulacion

100 mg td 1.5 2-3 304

f 250 mg 0.5 1 1502 2 3 3 4
X
500 mg - 0.5 -— 1 1.5 1.5 2
750 mg 1 1 _
04 @4

100 mg td mh) - 1.5 * 2 3 4 4 4 4

M 0.1 (Tml) 0.75
d(1ml) - !
400mg 0.3 3ml) * 0.5 (5 ml) (0.75ml) 1 1 1 1

Fuente: Adaptado de WHO operational handbook on tuberculosis, Module 5: Management of tuberculosis in children and adolescents, 2022. td: tableta
dispersable. * En <6 meses usar Mfx a dosis de 10-15 mg/kg. Diluir la medicacion dispersable en 10 ml de agua por tableta. Usando tabletas de adulto (no
dispersables), diluir en agua también en 10 mg, Tenga en cuenta que usando tabletas de adulto el nimero de mililitros es menor, al tener las tabletas mayores
contenido de medicacion.

5. EFECTOS ADVERSOS POSIBLES Y PRECAUCIONES EN LATPT

LaTPT, por definicion es un tratamiento preventivo que se administra a personas que no estan enfermas.
Por lo tanto, es muy importante que los medicamentos, sea por toxicidad o por interacciones con otros
farmacos no se conviertan en un problema para la persona. La seguridad de la persona debe primar
por encima de completar o no el tratamiento.

A modo general efectos adversos leves o moderados de facil manejo y que no alteran la vida de la
persona en tratamiento (grado 1 o 2) podrian ser considerados aceptables en la TPT (3). En cambio
efectos adversos severos con marcada limitacién de la actividad diaria (grado 3) o potencialmente
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mortales o con consecuencias permanentes (grado 4) son una indicacién directa de suspension de

TPT (ver Tabla 4).
Tabla 4. Clasificacion de los grados de severidad de los efectos adversos medicamentosos
Grado Definicién Manejo General
GRADO 1 Leve. Malestar transitorio (< 48 horas) No requiere intervencion/terapia médica.
Moderado. Limitacion leve a moderada en la No requiere intervencion/terapia médica o esta es
GRADO 2 o o "
actividad diaria minima
GRADO 3 Severa. Limitacion marcada en la actividad diaria y Intervencién médica/terapia requerida; posibles
generalmente se requiere asistencia hospitalizaciones.

. T Intervencién/terapia médica significativa
Potencialmente mortal. Limitacién extrema en la . o ; -
GRADO 4 . . o . ) requerida, hospitalizacién o cuidados paliativos
actividad, asistencia significativa requerida crslbelsits

Fuente: Division of AIDS. Table for grading the severity of adult and pediatric adverse events. Version1.0,December2004;ClarificationAugust2009.https://rsc.
niaid.nih.gov/sites/default/files/table-for-grading-severity-of-adult-pediatric-adverse-events.pdf

Los regimenes 3HP y 3RH son considerados tratamientos muy seguros, pero alrededor de un 10-30%
de las personas podrian padecer algun tipo de efecto adverso, especialmente en tratamientos diarios.
Es fundamental un contacto directo con la persona en tratamiento para diagnosticar y aliviar de forma
precoz los posibles efectos adversos o suspender la TPT si fuera necesario (3,5).

Los esquemas 6Lfx/6Mfx para personas expuestas a TB-DR presentan también una tolerancia
generalmente muy buena. Las quinolonas presentan un perfil de toxicidad e interacciones
medicamentosas muy limitado. Se consideran seguras en el paciente con dafo hepatico y solo
necesitan ajuste por fallo renal cuando el aclaramiento de creatinina sea <50 ml/min. Lfx y Mfx se
consideran seguras tanto en nifios como en embarazadas (3).

A continuacion, y en la Tabla 6 se citan las principales toxicidades e interacciones medicamentosas
relacionados con los esquemas de TPT y sus propuestas de manejo.

5.1 Toxicidad

En general, los regimenes 3RH y 3HP son seguros. Es probable que ocurran eventos adversos menores
en una proporcion de personas en TPT. En raras ocasiones, pueden ocurrir eventos adversos graves y,
por lo tanto, tanto el proveedor de atencién médica como el paciente deben estar atentos y manejar
dichos eventos rapidamente.

5.1.1 Toxicidad en esquemas 3RH y 3HP

Hepatotoxicidad. Tanto H como R o P se asocian a hepatotoxicidad, aunque la aparicién de efectos
adversos es menos frecuente en estos regimenes que en la toma de INH en solitario.

« Factores de riesgo: adultos mayores, abuso de alcohol, embarazo, hepatitis viral, enfermedad del
higado graso o NASH (esteatohepatitis no alcohdlica)

« Sintomas:

» Tempranos: debilidad, fatiga, somnolencia, pérdida de apetito, fiebre, nauseas, vomitos
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» Tardios: dolor abdominal, ictericia (piel y/u ojos amarillos), prurito (picazén), orina oscura,
heces palidas, moretones y sangrado facil.

« Manejo y evolucion: suspender medicacion, lo antes posible y valorar evolucién con enzimas
hepaticas

No esta indicada de forma rutinaria una determinacién basal de enzimas hepaticas, previo a la TPT.
Pero podria ser necesaria si existe un riesgo definido preexistente como disfuncion hepatica, cirrosis,
alcoholismo crénico, hepatitis aguda, hepatitis B o C cronica u otras indicaciones. Se sabe que la TPT
suele ser bien tolerada entre las personas con infecciones crénicas por hepatitis B o hepatitis C; sin
embargo las rifamicinas reducen los niveles de la medicacion contra la hepatitis C.

Sindrome pseudogripal. Se caracteriza por la apariciéon de sintomas similares a una gripe o catarro
que suele ser leve y se resuelve sola.

« Factores de riesgo: no claramente establecidos. Aparece principalmente en los esquemas que
usan rifamicinas de forma intermitente (3-4% de personas en 3HP).

- Sintomas: fiebre, escalofrios y malestar a veces con dolor de cabeza, mareos o dolor de huesos.

+ Manejoy evolucion:Si el cuadro es leve y no empeora o remite, considere continuar el tratamiento
y observar de cerca. Si los sintomas son moderados o severos considere suspender 3HP y
proporcionar alternativas como 6H.

Neuropatia periférica. Se asocia a la toma de isoniacida, pero poco frecuente a las dosis administradas
en laTPT.

« Factores de riesgo: malnutricién, PVVIH, embarazo/lactancia, fallo renal, DM o abuso de alcohol.

« Sintomas: entumecimiento simétrico y hormigueo de las extremidades. Puede evolucionar a
dolor punzante y sensacién de ardor en los pies y mas tarde en las manos.

« Manejoy evolucién: facilmente reversible con la interrupcién de la isoniacida y la instauracién de
una terapia con dosis altas de piridoxina (100 a 200 mg/dia).

En los esquemas con isoniacida considere asociar piridoxina (Vitamina B6) preventiva en:
+ Ninos: considerar asociar piridoxina en todos los esquemas de TPT que incluyan isoniacida.
» 5 mg/dia en ninos menores de 2 afos.
» 5-10 mg diarios en <5 afos.

» 25 mg diarios en ninos mayores de 5 afios.

« Adultos: en general no es necesaria excepto en situaciones de malnutriciéon, PVVIH, embarazo/
lactancia, fallo renal, DM o abuso de alcohol. Dosis de 25-50 mg/dia.
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Tabla 5. Dosis de piridoxina preventiva asociada a TPT que incluye isoniacida. Dosis preventiva
segun formulacién y grupo de usuario

Formulacion >5-12anos  Adultos con riesgo de neuropatia*
Piridoxina 5 mg 1 —

Piridoxina 25 mg - 1 2

Piridoxina 50 mg - 0.5 1

Piridoxina 100 mg = 0.25 0.5

Fuente: Médulo 1. Tratamiento preventivo de Tuberculosis. Manual Operativo de OMS, 2020.
*Adultos: en general no es necesaria excepto en situaciones de malnutricién, PVVIH, embarazo/lactancia, fallo renal, DM o abuso de alcohol.

Alergia y reacciones de hipersensibilidad. Son muy infrecuentes, pero potencialmente severas o muy
graves como el Sindrome Steven-Johnson y Sindrome DRESS

« Sintomas: exantema cutaneo asociado a fiebre, ampollas o pérdida de piel o mucosas y
alteraciones analiticas como eosinofilia y trombopenia.

+ Manejo: suspender medicacién y control clinico estrecho. No se recomienda la reintroduccion de
la medicacion (3).

5.1.2 Toxicidad en esquemas 6Lfx/6Mfx

Las quinolonas son antibiéticos de amplio espectroy porlo tanto pueden interaccionar con las bacterias
intestinales (“buenas” o microbiota) o de otras mucosas, creando diarrea, nduseas o0 gases y en casos
raros candidiasis vaginal. En caso de diarrea acuosa mantenida o severa, consultar con especialista
(riesgo de colitis pseudomembranosa). También pueden dee forma ocasional, las quinolonas pueden
causar:

- Dolores articulares

« Prolongar el intervalo QT en el electrocardiograma (ECG), que aumenta el riesgo de arritmias.
Usar con precaucion en adultos >65 afnos o con dafno cardiaco, hipopotasemia, malnutricion,
hipotiroidismo no tratado o personas con sindromes de QT largo. Si hubiera sincopes o
taquicardias, se necesitaria atencion médica y valoracion mediante ECG. En estos casos la Lfx se
considera mas segura que la Mfx.

« Aumentar el riesgo de hipoglucemias (bajada de azucar) en adultos mayores diabéticos o con
mal control.

+ Aumentar el riesgo de ruptura tendinosa especialmente tendon de Aquiles y aorta u otras
estructuras, en pacientes con enfermedades del coldgeno como el sindrome de Marfan o Ehler’s-
Danlos. También puede haber un aumento de riesgo en pacientes con uso de esteroides crénico
o altas dosis (6,12).
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Tabla 6. Manejo de posibles reacciones adversas tras el tratamiento con 3HP

Efecto adverso

Detener y considerar

Detener y no reintroducir

SINDROME PSEUDOGRIPAL, ataques de fiebre,
escalofrios y malestar, a veces con dolor de
cabeza, mareos o dolor de huesos

FIEBRE aislada sin otros sintomas/signos, asociada
a medicamentos

NAUSEAS O VOMITOS, frecuentes y/o persistentes
0 episodios de heces acuosas

REACCIONES CUTANEAS

OTRAS REACCIONES HIPERSENSIBILIDAD
hipotension, broncoespasmo agudo, conjuntivitis,
trombocitopenia

HEPATITIS, sintomas iniciales debilidad, fatiga,
pérdida de apetito, nduseas persistentes

PSICOSIS, ruptura con la realidad

CONVULSIONES

reintroduccidn con precaucion

Si es leve y no aumenta, continuar el tratamiento
y observar de cerca

Considere reintroducir si la fiebre es menor a
39°C, pero suspender permanentemente si la
fiebre reaparece

Administrar antieméticos o medicacion
antidiarreica

Considere reintroducir 3HP con precaucion una
vez que los sintomas se han resuelto

Erupcion difusa (sin vesiculas)
Erupcion difusa con escasas vesiculas

Si es moderado a severo sintomas, considere
alternativas
Opciones de TPT sin rifamicina (como 6H)

Si fiebre >39°C con episodios previos a fiebre
medicamentosa

Si hay nduseas, vomitoso diarrea que requiere
rehidratacion agresiva

Si hay ampollas extensas, lesiones o ulceracién
de las mucosas hay un riesgo alto de sindrome
de Stevens Johnson o necrolisis epidérmica
téxica. Péngase en contacto inmediato con un
especialista y utilice Esteroides

Evaluar la gravedad clinica de los sintomas y si es grave considerar opciones de TPT sin rifamicinas

Alanina aminotransferasa (ALT)/ aspartato amino-
transferasa (AST) <5 veces los limites superiores
de normalidad y ausencia de sintomas

Evaluacion psiquiatrica, terapia antipsicética,
piridoxina

Suspender isoniacida pendiente de resolucion
de convulsiones, evaluar posibles causas de
convulsiones

« ALT/AST es >5 veces el limite superior de la
normalidad en ausencia de sintomas
« ALT/AST es =3 veces el limite superior de la
normalidad en presencia de sintomas

Si'es atribuible a la isoniacida

Si'es atribuible a la isoniacida

Fuente: Adaptado de “"WHO operational handbook on tuberculosis. Module 1: prevention - tuberculosis preventive treatment. 2020"

5.2 Interacciones medicamentosas

Tanto rifampicina como rifapentina (aunque en menor grado) son potentes inductores del citocromo
p450 (13). El citocromo p450 se encarga del metabolismo de muchos medicamentos; por lo tanto, los
inductores del cit450 pueden reducir los niveles de muchos medicamentos (14).

Es importante preguntar al paciente sobre los medicamentos que esté usando al momento de iniciar
la terapia con rifamicinas, debido a que estas pudieran disminuir la eficacia de algunos medicamentos,
al administrarse de manera conjunta, como por ejemplo, anticonceptivos hormonales.

Se recomienda el uso de 3HP y 3RH con precaucion si el paciente toma:

+ Antirretrovirales y otros: especialmente inhibidores de la proteasa, inhibidores de la integrasa y
NVP, Etravirina, Rilpivirina, Maraviroc, Cotrimoxazol, Azoles.

« Anticonceptivos hormonales: anticonceptivos orales, inyecciones, implantes, parches cutaneos
y anillos vaginales, pueden ver reducida su eficacia ante el uso de rifamicinas. Se recomienda
anticonceptivos de barrera o un dispositivo intrauterino. Como alternativa se podria usar
acetato de medroxiprogesterona cada ocho semanas. En mujeres con implantes anticonceptivos
hormonales, es posible que sea necesario acortar el intervalo para reemplazar los implantes de
12 a 8 semanas (estudio ACTG A5338).

« Farmacos de uso frecuente:

estatinas,

antiguos y nuevos

anticoagulantes orales,

antihipertensivos, antidepresivos, ansioliticos, opioides (metadona, buprenorfina, oxicodona),
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fenitoina, medicamentos contra la hepatitis C, entre otros. Comprobar interacciones especificas
y considerar los ajustes necesarios.

Isoniacida: presenta un perfil muy bajo de interacciones, pero debe ser tomado preferentemente en
ayunas (estbmago vacio) para mejorar su absorcion. En casos de mala tolerancia, se acepta tomar la
mediacién de TPT con una comida ligera.

Las quinolonas tienen un perfil de interacciones medicamentosas muy limitado y no presentan
interacciones mayores con medicamentos comunes. Tampoco presentan interacciones con alimentos
ni productos lacteos, por lo tanto, se pueden tomar en ayunas o con alimentos. Los antiacidos, el hierro
y otros minerales incluidos en complejos vitaminicos podrian limitar su absorcidn, por lo tanto, deben
ser tomados con una separacion de al menos 2 horas. Ver resumen de interacciones en Tabla 7.

Tabla 7. Interacciones medicamentosas relevantes de medicamentos utilizados en el TPT

Rifampicina (R o RIF) y Rifapentina (P o RFP): ALTO perfil de interacciones medicamentosas. Potentes inductores del
Citocromo P450 y otras rutas metabdlicas. Disminucién importante de los niveles en sangre de ciertos medicamentos
que pueden quedar sin accion. Al menos 225 interacciones farmacoldgicas importantes descritas. Las concentraciones
plasmaticas de las rifamicinas no suelen afectar a otros farmacos. En caso de dudas, consultar en linea posibles
interacciones

Farmacos de uso frecuente: Reduce niveles en sangre de anticonceptivos (pildoras
anticonceptivas, inyecciones, implantes, parches cutaneos y anillos
vaginales), estatinas, antiguos y nuevos anticoagulantes orales,
poliantihipertensivos, poliantidepresivos y ansioliticos, metadona,
oxicodona, fenitoina.

Farmacos de uso frecuente en PVVIH Reduce niveles en sangre de inhibidores de la proteasa, dolutegravir,
raltegravir, elvitegravir, NVP, etravirina, rilpirvirina, maraviroc,
cotrimoxazol, azoles

Medicamentos anti-TB Reduce niveles en sangre de bedaquilina, pretomanid,
fluroquinolonas, etionamida/proteonamida

Isoniacida (H o INH): Bajo perfil de interacciones medicamentosas. Puede aumentar la concentracién de ciertos
sustratos enzimaticos del citocromo P450, como la fenitoina (aumento de la concentracion) y la carbamazepina (riesgo
de hepatotoxicidad). El consumo de alcohol puede elevar el riesgo de hepatotoxicidad o convulsiones.

Levofloxacina (Lfx) y Moxifloxacina (Mfx): Bajo perfil de interacciones medicamentosas. El uso concomitante de
esteroides puede aumentar el riesgo de ruptura tendinosa. Los productos que contienen cationes multivalentes,
incluidos los antiacidos, los cationes metdlicos pueden disminuir la absorciéon. Puede aumentar la acciéon de
anticoagulantes orales (vigilar INR). Puede aumentar niveles de glucemia, control de glucemia y necesidad de
incrementar dosis de antidiabéticos. Evitar el uso concomitante con antiarritmicos Clase IA (como quinidina, ajmalina,
disopiramida) y Clase Ill (como amiodarona, dronedarona, sotalol): se puede potenciar el efecto proarritmico por
aumento del segmento QT (mas Mfx que Lfx).

Fuente: adaptado de "Modulo 1. Tratamiento preventivo de Tuberculosis. Manual Operativo de OMS, 2022"y “WHO operational handbook on tuberculosis.
Module 4: treatment - drug-resistant tuberculosis treatment, 2022 update”
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5.3 Adherencia y otros mensajes para dar al paciente

La eficacia de TPT es mayor si al menos el 80% de las dosis se toman dentro de la duracién del régimen.
El nimero total de dosis tomadas también es un determinante clave del alcance de la prevencién de
la TB. La TPT se administra supervisada (TDO) en los puestos de salud. El objetivo es asegurar la toma
de todas las dosis que asegura la eficacia en la prevencién de la TB. Pero también permite acompanar
al paciente en la adherencia y el diagnéstico temprano de cualquier efecto adverso o problema de
tolerancia.

Para mejorar la adherencia la persona en tratamiento debe entender aspectos basicos del régimen que
estdtomando (3). Con este fin, en el Anexo 1 hay unas hojas informativas con informacién fundamental.

En los regimenes 3HP y 3RH la persona en TPT siempre debe estar informada de los siguientes aspectos:

« La RIF y la RPT pueden colorear las secreciones de color rojo o anaranjado, incluyendo orina,
sudor, esputo, lagrimas y la leche materna. Es lo normal y no se corre ningun riesgo, pero las
lentes de contacto blandas y a veces dentaduras postizas pueden manchar permanentemente.

«  Tomar la medicacién con el estémago vacio (1 hora antes o 2 horas después de las comidas), asi
la absorcion del medicamento y su efecto contra las bacterias serd mejor. En caso de molestias
estomacales importantes, puede tomarlos con un aperitivo o comida ligera pero nunca con una
comida copiosa o rica en grasa.

- Tomar la medicacion separada de antiacidos: reducen la absorcién del antibiético.

« Evitar el consumo de alcohol: puede aumentar el riesgo de hepatitis y neuropatia (hormigueos
y molestias en pies y manos).

« Limitar el consumo de cafeina y chocolate (3).
+ Informar al proveedor de salud de inmediato si aparece:
» Cansancio inusual o pérdida de apetito
» Molestias abdominales severas
» Ictericia (coloracion amarillenta de la piel o los ojos)
» Fiebre o escalofrio o sindrome gripal moderada o severo
» Fiebrey erupcion cutanea que se propaga y provoca ampollas y pérdida de piel o mucosas

En el caso concreto de regimenes 6Lvx/6Mfx de forma especifica informe al paciente de no usar o parar
la medicacion en presencia de:

« Arritmia ventricular clinicamente significativa

+ Intervalo QT corregido de >500 milisegundos (confirmado por ECG repetido) basal o en EKG
previos

« Electrolitos anormales, especialmente potasio
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Estos medicamentos pueden causar sensibilidad al sol; en ese caso usar protectores solares. Las
quinolonas no se absorben bien con antidcidos y suplementos de hierro; separar la toma en al menos
2 horas. Informe al proveedor de salud de inmediato si aparece:

» Molestias abdominales o diarrea severas
» Palpitaciones o pérdida de conciencia
» Dolor articular o tendinoso

» Sintomas de bajada de azucar: dolor de cabeza, hambre, sudoracién, irritabilidad, mareos,
nauseas, latido cardiaco acelerado o sensacion de ansiedad y temblores (6,12).

Tabla 8. Acciones ante dosis faltantes e interrupcion de tratamiento

DURACION DE LA

INTERRUPCION PROXIMO PASO

REGIMEN TPT

Reanude el tratamiento preventivo inmediatamente después de
3RH, regresar y agregue el numero de dias de dosis omitidas a la duracién
total del tratamiento.

6Lfx/6Mfx
<2 semanas No cambie la fecha programada de la préxima visita de seguimiento,
4R, pero la ultima visita de seguimiento se pospondra por la cantidad de
dias adicionales para compensar las dosis olvidadas (p. Ej., Si un nifio en
6H 3RH omitié 3 dias de tratamiento, continte el tratamiento preventivo

por una duracién total de 3 meses + 3 dias desde la fecha de inicio)

DURACION DE LA

INTERRUPCION PROXIMO PASO

REGIMEN TPT

Si la interrupcién del tratamiento se produjo después de que se
tomaron mas del 80% de las dosis esperadas en el régimen, no se
requiere ninguna accion. Continde y complete el tratamiento restante
segun el plan original.

Si se tom6 menos del 80% de las dosis esperadas en el régimen, y
el ciclo de tratamiento aun puede completarse dentro del tiempo
esperado para su finalizacién, es decir, duracion del tratamiento +
33% de tiempo adicional, no se requiere ninguna accién. Continde y
complete el tratamiento restante segun el plan original.

> 2 semanas

PERDIDA DE SEGUIMIENTO: interrupcién por mas de 2 semanas
habiendo tomado menos del 80% de las dosis esperadas y/o el ciclo de
tratamiento no se puede completar dentro del tiempo esperado para
su finalizacion (133% del tiempo requerido). Considere reiniciar el ciclo
completo de TPT
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Si se recuerda la dosis olvidada en los préximos 2 dias, la persona puede
tomar la dosis inmediatamente. Continuar el cronograma como se
planeé originalmente (es decir, continde tomando las dosis restantes
siguiendo el mismo horario).

Omisién de la dosis de

una semana Si la dosis olvidada se recuerda mas de 2 dias después, la persona
puede tomar la dosis olvidada inmediatamente y cambie el horario
semanal de ingesta hasta el dia en que se tomé la dosis omitida hasta
la finalizacion del tratamiento. Esto evitara que se tomen 2 dosis

semanales con menos de 4 dias de diferencia.
3HP

Si se omiten entre 1y 3 dosis semanales, el tratamiento se continda
hasta tomar las 12 dosis, lo que prolonga la duracién del tratamiento a
un maximo de 16 semanas.

Omisién >1 dosissemanal  peppipA DE SEGUIMIENTO: Omision de 4 o més dosis semanales.
Considere reiniciar el tratamiento de la TPT completo. Si no es posible
cumplir con una rutina semanal, considere suspender 3HP y ofrezca un
régimen alternativo (diario).

Si se tomd mas del 80% (23 dosis) de las dosis esperadas en el régimen,
no se requiere accion, solo completar las dosis restantes.

1HP < 1 semana Si se tomo6 menos del 80% (23 dosis) de las dosis esperadas en el
régimen, reanudar el tratamiento inmediatamente después de regresar
y agregar las dosis olvidadas a la duracion total del tratamiento para
completar el curso dentro de un maximo de 6 semanas.

Si se omitieron mas de 7 dosis de forma intermitente, reanude el
tratamiento preventivo inmediatamente después de su regreso y
agregue las dosis omitidas a la duracion total del tratamiento para

completar el curso dentro de un maximo de 8 semanas.
>1 semana 5
PERDIDA DE SEGUIMIENTO: Omision de 7 o mas dosis consecutivas.

Considere reiniciar el ciclo completo del régimen de 1HP. Si no es
posible cumplir con THP, considere suspenderlo y ofrecer un régimen
diario alternativo o 3HP.

Fuente: Adaptado de “Médulo 1. Tratamiento preventivo de tuberculosis. Manual Operativo de la OMS, 2022"
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6. PREVENIR LA TB EN MI COMUNIDAD

Organizacion del paquete de intervenciones para la administracion de la terapia preventiva de la
TPT

Para que la prevencion de la tuberculosis sea una realidad nacional, los servicios de deben ser ofrecidos
de una forma integrada y coordinada con los lugares de prestacién de servicios pertinentes como
centros de tratamiento de la tuberculosis, los SAls, (los centros de servicios de salud materno infantil,
o centros de salud comunitaria). En ocasiones podrian ser ofrecidos servicios de TPT en centros de
atencion a la desnutricién y prisiones).

En estos establecimientos hay que determinar el papel y las responsabilidades de los proveedores de
salud, los trabajadores comunitarios de la salud y las partes interesadas clave en la evaluacion de los
contactos expuestos, para la elegibilidad e inicio del TPT.

Durante el proceso de expansion de la TPT hay que evaluar la capacidad y disponibilidad de los
trabajadores de la salud y considerar las necesidades adicionales para la ampliacion a nivel nacional
de los servicios de TPT. Los trabajadores de salud comunitarios y otras redes (como los ex pacientes de
TB, el propio caso indice o asociaciones religiosas) que podrian contribuir a la prestacion de servicios
de TPTy el apoyo a las personas (3) (15).

En este capitulo del manual se ofrece una forma basica de los pasos necesarios para hacer el TPTy la
prevencion de la TB una realidad en su comunidad.

Figura 1. Acciones para la busqueda activa de casos de TB e identificaciéon de candidatos a TPT

LOS 4 PASOS PARAPREVENIRLA TB EN MICOMUNIDAD

* Entrevists con ol paciente de TB: Censo de contactos y priorizacion

1'Busquedai: a * Evaluacién inicial de contactos © PVVIH en o SAL grupo de riesgo, signos o

O pasiva de casos
simomas,

:eTg 0 candidatos * Resultado: candidatoa TPT, presunciénde T8, no candidatoa TPT ni T8 presunta

* Relleno de tarjeta bisqueda activay contral TPT
2. Valoracién * Médico descarta enfermedad TB y confema Que cumple Critenos para 191 on la
médica y seleccion UNAP o domilio
de candidatos a * Si hay presuncién de TB (signos/smomas Jexploracidn): completar estudio
TPT diagnosticoy re eraluacion

* Seleccién del régimen y dosis por pesoy categoria.

* Historia clinica y medicacién concomitante. Registro la Tarjeta de blsqueda
activay control TPT

- A i del pack y opch de adherenciay TDO

* Citacién para TDO y visitas médicas de control y fin de tratamiento

3. Prescripcion de
TPT y primera visita

* TDO; en UNAP, semanal o diario segin tipo de régimen

* En cada visita: asesoramiento, aparicidn de sintomas de T8, peso y ajste de

4. Seguimiento de dosis, efectos adversos, adherendia, comorbilidades

la personaen TPT * Visita de control y visita final (3% visita): resultado de tratamiento

* Registro del resultado en L Tarjeta de control de TPT y seguimiento post
traMamiemo

Fuente: Adaptado de “Mddulo 1. Tratamiento preventivo de Tuberculosis. Manual Operativo de OMS, 2020
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6.1 PASO 1: BUSQUEDA ACTIVA (O PASIVA) DE CASOS DETB O CANDIDATOS ATPT EN LAS FAMILIAS
AFECTADAS

La TB no es solo una enfermedad que afecta al paciente. Este sin desearlo, al toser puede transmitir
la bacteria a la gente con la que convive, trabaja, o pasa tiempo. La transmision en la comunidad es
habitual y desde la infeccién la enfermedad se desarrolla principalmente en las personas clinicamente
mas vulnerables: ninos y personas con la inmunidad alterada como pueden ser PVVIH, pero también
embarazadas, pacientes crénicos (cancer, insuficiencia renal en didlisis, pretrasplante) o tomando
medicamentos que bajan la inmunidad como corticoides o terapia biologica (anti-TNFs y otros) (16).
Por eso son los denominados grupos prioritarios para TPT y es a las personas que hay que encontrary
mediante la TPT, proteger. Porque la tuberculosis puede aparecer en algun otro miembro de la familia
entre 1 mesy 2 anos post-exposicion a la bacteria, a veces incluso mas tarde.

En la busqueda activa el trabajador de salud se implica en la salud de la familia y visita la casa de
paciente en busca de:

1. casos de TB no diagnosticados 'y
2. candidatos a TPT especialmente nifios y contactos estrechos.

Tanto el diagndsticoy tratamiento precoz como la prevencion delaTB son actividades complementarias
y pueden tener un impacto elevado en las dinamicas epidemioldgicas de la TB en la comunidad y en
el pais (17).

La visita al entorno familiar permite evaluar muchos contactos a la vez pero también a establecer un
vinculo con la familia que ayudara tanto a la aceptacién de la enfermedad, como a la adherencia al
tratamiento de la TB y al tratamiento preventivo.

La busqueda activa de casos y candidatos a TPT estan recogidas e incluidas en las recientes normas
Nacionales e Internacionales.

La busqueda pasiva a través del censo de contactos del paciente de TB, se indica al paciente que envie a
los contactos para evaluacion o les intenta llamar por teléfono desde el EESS. Tiende a tener resultados
variables y depende de la calidad del censo, de la voluntad del caso indice, de las posibilidades
economicas/distancia al centro de salud de lafamiliay motivacion o limitantes del paciente y su familia/
contactos. La TB tiende afectar a gente pobre y con menos posibilidades econémicas, por lo tanto, en
el grupo donde mas se beneficiarian de la TPT, la busqueda pasiva tiende a tener peores resultados.

Ante el diagnéstico de un paciente con TB hay que buscar en las familias:

1. Otros posibles casos de TB activa: en estadio inicial o con pocos sintomas como pueden ser los
ninos o casos avanzados sin diagndstico que no han acudido al centro de salud.

2. Candidatos a TPT: Personas expuestas a la bacteria de la TB pero que podrian evitarla tomando la
TPT: nifios, PVVIH, contactos estrechos.

Recuerden que tanto nifnos como PVVIH, facilmente desarrollan la TB una vez expuestos. Pero
ademas tienden a presentar formas extrapulmonares que son mas dificiles de diagnosticar y que
ademas por ser inmunodeprimidos, tienden a tener peor prondstico y fallecer
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Habitualmente el contacto o persona expuesta recibe una bacteria con el mismo patrén de resistencia
(sensible o resistente a rifampicina) que presenta el caso indice y este hecho es fundamental para
elegir el tipo de régimen preventivo.

El estudio de contactos e identificacion de personas que se pueden beneficiar de la TPT, se lleva a cabo
de forma transversal por los EESS (establecimientos de salud) y también por las SAl en el caso de PVVIH
y otros prestadores de servicios en ciertos casos.

La investigacidon de contactos es un proceso sistematico destinado para identificar casos de TB no
diagnosticados previamente entre los contactos de un caso indice (16). Consta de dos componentes:

1. Censo de contactos y priorizacion

2. Evaluacion clinica

6.1.1. Censo de contactos y priorizacion

Es un proceso sistematico (hacer siempre) en cada caso diagnosticado de TB, que se denominara
el caso indice. Hay que identificar especialmente los contactos del caso indice con mayor riesgo de
desarrollar la enfermedad.

Inicialmente el proceso empieza con una entrevista del caso indice para obtener los datos personales
de los contactos (nombres, edad, direccién, referencias, entre otros) y una evaluacién del riesgo para
el desarrollo de TB (edad y grupo de riesgo si conoce). La realizacion de un genograma o arbol familiar,
gue es una representacion grafica de la estructura de la familia, ayuda a identificar de una forma visual
y rdpida quién podria estar en riesgo de TB o ser un candidato a TPT.

El personal de los EESS es responsable del censo de contactos y notificar a la Direccién Provincial de
Salud (DPS) para realizar la visita domiciliaria y verificar los contactos en el domicilio familiar u otro
ambiente.

6.1.2. Evaluacion de personas expuestas a TB (contactos)

Es otro proceso sistematico que se debe hacer en todos los casos diagnosticados de TB tras el censo y
la entrevista inicial. Implica la entrevista (actuacién minima) y exploracion de los contactos expuestos
al caso indice a través de un promotor, enfermera o médico que va al domicilio del paciente de TB
(busqueda activa) o referidos al centro de salud por el propio caso indice (busqueda pasiva) (18) (16).

Cuando se realiza la evaluacién inicial de contactos con la visita al domicilio, los trabajadores de salud
(promotor de salud, enfermera o médico) como minimo, deben entrevistar a todos los contactos y
preguntar de forma activa los siguientes sintomas o signos

Aspectos que debe incluir la entrevista:

A. Historial médico: (preguntar enfermedades del contacto) y pertenencia a grupo prioritario de
riesgo de desarrollo de enfermedad tuberculosa:
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+ Nino <15 anos

- PVWIH

+  Embarazada

«  Otros grupos de inmunodeprimidos (anti-TNFs, cancer, hemodialisis, pre-trasplante)

+ Poblacién riesgo por alta exposicién (personal sanitario, prisiones, inmigrante) u otros motivos
B. Signos o sintomas que pudieran ser compatibles con enfermedad tuberculosa

« Nifos: tengan en cuenta que la presentacion en nifos sobre todo menores de 5 anos la
presentacion es diferente de la clasica del adulto.

» No suele haber tos.

» La presentacién consta principalmente de sintomas sistémicos como fiebre, pérdida de
apetito, letargia o poca actividad, presencia de ganglios o bultos en cuello, axilas o ingle,
deformidad (giba o artritis) y retraso en el crecimiento que se puede constatar a través de
las curvas de crecimiento (talla y peso) o circunferencia de brazo (MUACQ).

» Lamalnutricién es causay también efecto de laTB (laTB causa malnutricién y la malnutricién
favorece el paso de infecciéon a enfermedad tuberculosa), por lo tanto, suelen coexistir y
ambas deben ser tratadas (6).

e Adultos:

» Sintomas de enfermedad tuberculosa: fiebre de cualquier duracién, tos de cualquier
duracién, pérdida de peso, sudoracion. Cualquier otro sintoma o molestia que pudiera de
alguna forma estar relacionada con la TB: ganglios, diarrea de larga evolucién, falta de aire,
sintomatologia neurolégica, 6sea (giba, chepa), etc.

» Presencia de enfermedades que pudieran incrementar el riesgo de pasar de infeccién a
enfermedad tuberculosa activa: infeccion por VIH, DM mal controlada, hemodidlisis, uso de
medicacién inmunosupresora (corticoides, Anti-TNFs, etc), cancer, etc.

» Presencia de enfermedades que pudieran justificar alguno de los sintomas previos (19).
C. Resultado de la evaluacion inicial
+ CandidatoaTPT

»  Criterio: nifo o adulto perteneciente a un grupo de prioritarios pero sin ningun sintoma o
signos de TB.

»  Plan: referir al médico de los EESS para que tras valoracion clinica prescriba e inicie TPT.
« Presuncion deTB

»  Criterio: nino o adulto con signos o sintomas compatibles con TB, independientemente de
pertenecer o no a un grupo de riesgo.
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» Plan: referir lo antes posible al médico de los EESS para evaluacion clinica y pruebas
complementarias para diagndstico de TB. Los contactos menores de 15 aios con presunciéon
de enfermedad tuberculosa (sensible o drogo resistente) deberan ser evaluados por
médicos pediatras.

« No candidato a TPT, ni presunciéon de TB
»  Criterio: no cumple criterios para condiciones anteriores.

» Plan: observacion. Las personas expuestas a la TB deben ser valoradas por tiempo cercano
a los 2 afos ya que podrian desarrollar la enfermedad. Establecer seguimiento a través del
caso indice o mediante llamada a las personas expuestas.

Estos datos deben recogerse en la primera cara de la tarjeta de busqueda activa y control de TPT (ver
Anexo 2). Tanto el primer nivel de atenciéon como el especializado si son requeridos, deben facilitar el
acceso a los medios de diagndsticos e interconsultas con médicos especialistas. En casos de brotes
epidémicos grandes (escuelas, prisiones u otros) o contactos de pacientes con TB-DR, el Programa
de TB y Servicios Salud Publica/Comunitaria son movilizados. De igual manera el programa de VIH
también puede intervenir y la red de pediatras especialistas en TB.

Para la visita en domicilio, es conveniente llevar la tarjeta de busqueda activa y control TPT (anexo
2) y asi no pasar por alto posibles sintomas o signos que pudieran indicar una TB activa incluso en
estado inicial.

6.2 PASO 2: VALORACION MEDICA Y SELECCION DE CANDIDATOS A TPT

La enfermedad tuberculosa debe ser descartada por un médico previo al inicio de la TPT. El médico
podria descartar la enfermedad en la visita al domicilio (si acude) o enviados a consulta de la EESS por
la enfermera o promotor tras la visita a domicilio de la enfermera o el promotor. O finalmente referidos
por el propio caso indice como busqueda pasiva.

El médico debe decidir si:

a. lospresuntos casos deTB realmente padecen la enfermedad: historia, exploracion fisicay pruebas
complementarias.

b. Los candidatos a TPT, no padecen TB y pueden iniciar la TPT (3).

6.2.1 En caso de presentar sintomas o signos de enfermedad tuberculosa

En caso de que los nifos o adultos presenten sintomas compatibles con TB (inicial o avanzada), no se
debe iniciar la TPT y deben ser referidos al centro de salud para completar el estudio de TB con:

+ Reevaluacion de criterios clinicos y exploracién fisica
« Radiografia de térax (Rx)

+  GeneXpert (Gxpert) (esputo en el adulto o muestras pediatricas en niflos) Xpert/MTB o Xpert/
MTB Ultra

« Otras pruebas complementarias que pudieran ser necesarios
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6.2.2 En caso de ser considerados candidatos a TPT

Si los contactos no presentan ninguno de estos sintomas o signos de TB, se pueden considerar como
candidatos aTPT; e iniciar de forma rapida laTPT. En caso de dudas, siempre es preferible una valoracién
médica con exploracion y pruebas complementarias, porque en el caso de presentar enfermedad y
recibir TPT, los regimenes de TPT no curan la enfermedad activa y pueden incrementar el riesgo de
adquisicién de resistencias.

En general PVVIH, dado el alto riesgo de desarrollo de TB, se consideran candidatos a TPT con o sin
una exposicion conocida a TB y no necesitan PPD o IGRAs. En ninos y embarazadas expuestas a TB,
inicialmente tampoco necesitan PPD o IGRAs.

En el grupo prioritario de otros inmunodeprimidos (cancer, uso de inmunosupresores, pre-trasplante
hemodialisis, etc...) Se recomienda excluir enfermedad tuberculosa ademas de los previos, mediante
radiografia de térax y también en lo posible confirmacién de la infeccion mediante prueba cutanea de
la tuberculina (PPD) o IGRAs se suele recomendar solo a otros (3).

6.3 PASO 3: PRESCRIPCION DE REGIMENES DE TPT Y PRIMERA VISITA

6.3.1. Confirmacion de candidato de TPT e inicio del tratamiento preventivo

En caso de existir en la familia candidatos a TPT, donde la TB activa se ha descartado por sintomas y
signos y pertenecen a grupos prioritarios (nifos, PVIVH, embarazadas e inmunodeprimidos), se refiere
al candidato al médico del EESS para iniciar la TPT lo antes posible. Alli se registrard en la ficha de
persona en TPT para notificacion oficial, se explicard la necesidad, tipo de tratamiento, precauciones y
se otorgara nueva cita en centro de salud para el tratamiento en TDO (3).

6.3.2. Rellenar la Tarjeta de control de TPT (Anexo 2)
Inicio y registro de la TPT (segunda cara de la tarjeta de busqueda activa y control de la TPT).

+ Identificacién de signos de alerta o precaucion: otras enfermedades, toma de otras medicaciones
qgue pudieran favorecer efectos adversos o complicaciones durante el tratamiento.

Supervision del TPT, continuidad y seguimiento del tratamiento.
« Evaluar el impacto de la actividad.

Solicitud de insumos y medicacion necesaria mediante el SUGEMI.

6.3.3. Prescripcion de régimen de TPT
A modo de recuerdo de las secciones anteriores:

- EN NINOS < 2 ANOS y EMBARAZADAS EXPUESTOS A TB: régimen 3RH. Medicaciéon combinada
dispersable (se disuelve en agua para facilitar su toma en niflos pequefnos) que contiene los
antibidticos rifampicina e isoniacida que se toma de toma diaria durante 3 meses y se dosifica
por peso segun la Tabla 1. Los tratamientos se hacen bajo TDO.
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« NINOS ENTRE 2 Y 15 ANOS EXPUESTOS A TB, PVVIH, Y OTROS INMUNODEPRIMIDOS: régimen
3HP. Use medicacién combinada preferentemente (menos tabletas y facil dosificaciéon) o no
combinada. Administracién una vez a la semana con TDO durante 3 meses con un total de 12
tomas y se dosifica por peso segun la Tabla 2.

«  PVVIH, NINOS <15 ANOS, EMBARAZADAS O INMUNODEPRIMIDOS EXPUESTOS A TB RESISTENTE
A RIFAMPICINA, PERO SIN EVIDENCIA DE RESISTENCIA A FLUOROQUINOLONAS: régimen 6Lfx o
6 Mfx (3). Tomado diario por 6 meses en TDO, con medicacién dispersable en nifos pequefos y
dosificado segun el rango de peso de la Tabla 3.

« CASOS Y SITUACIONES ESPECIALES: pueden necesitar a criterio médico otros regimenes
alternativos o en funcién de nuevas evidencias cientificas. Igualmente, en situaciones especiales
con tratamientos diarios, paciente altamente concienciado o situaciones concretas se puede
contemplar la posibilidad de video TDO o tratamiento autoadministrado (3). (ver Capitulo 8).

En general no es necesario analiticas de sangre basales previo al inicio de la TPT, excepto en aquellos
pacientes con una hepatopatia (hepatitis cronica, NASH o higado graso, cirrosis) conocida u otros
factores de riesgo marcados como consumo elevado de alcohol, drogas ilegales, etc.

Se aconseja que tras la peticion de los medicamentos, se aseguren todas las tabletas del esquema
completo de cada paciente. Asi ante la falta de medicamentos se garantiza que cada paciente que
inicia la TPT, puede finalizarla.
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ASPECTOS POR CONSIDERAR EN LAS VISITAS DE SEGUIMIENTO DE LAS PERSONAS QUE RECIBEN TPT.
VISITA DE INICIO de TPT:

Tras el registro como persona en TPT, se debe notificar en el sistema mediante la tarjeta de busqueda
activa y control de TPT (Anexo 2, en un futuro, versién similar incluida en el SIOE). Ademas de la
prescripcion de tratamiento en base a grupo prioritario y dosis segun peso, se debe preguntar por:

Alergia o hipersensibilidad conocida a los medicamentos antituberculosos (isoniacida,
rifampicina o rifapentina, quinolonas).

Estado del VIH y régimen de TAR.
Estado de embarazo o método anticonceptivo utilizado (posible interaccién con rifamicinas)
Comorbilidades: desnutricidn, diabetes, hepatitis viral, etc.

Medicamentos usados: plantear posibles interacciones o toxicidades anadidas (ver Capitulo 5
y Tabla 6).

«+ Justificacion y beneficios de TPT para el individuo, familia y comunidad.
« LaTPTy sus servicios son gratuitos a través de programas nacionales.

« Régimen de TPT prescrito, incluida duracion, las instrucciones para la ingesta y el programa de
seguimiento.

« Posibles efectos secundarios y qué hacer.

« Laimportancia de la adherencia y completar todo el régimen de TPT.

« Razonesy programa de seguimiento clinico regular para el control del tratamiento.
« Signosy sintomas de TB, que hacer en caso de aparecer.

En lo posible se debe acordar el mejor enfoque para apoyar la adherencia al tratamiento, incluida
la ubicacion mas adecuada para la ingesta de medicamentos y el apoyo al tratamiento segun la
preferencia de cada individuo. Las opciones pueden incluir:

« Lugar: Domicilio, comunidad o establecimiento de salud (con apoyo de consejeria).

« Colaborador del tratamiento: Evaluar si se necesita un acompanante del tratamiento o si es
posible la autoadministracion. Si se necesita un apoyo para el tratamiento, las opciones pueden
incluir un miembro de la familia orientado/un voluntario de la comunidad/un comparero de
tratamiento en el lugar de trabajo o un trabajador de la salud. Para un régimen semanal, es
preferible que la ingesta de cada dosis sea observada directamente por el familiar orientado,
miembro de la comunidad, companiero de tratamiento en el lugar de trabajo o trabajador de la
salud (ya sea en persona o a través de una herramienta digital).

- Herramientas digitales: incluyen tratamiento observado por video (Video TDO) /llamadas/
recordatorios de mensajes cortos SMS (por las siglas del inglés Short Message Service).

Si tras haber informado convenientemente al candidato a TPT, este decide no iniciar el tratamiento,
es importante que se respete su decisidon. También se debe respetar si la persona decide suspenderlo
después de haberlo iniciado; las personas no deben sentirse obligadas a recibir el tratamiento
preventivo.
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PASO 4. SEGUIMIENTO DE LA PERSONA EN TPT

El éxito de la prevencion de la tuberculosis en las familias afectadas depende de que el tratamiento
preventivo sea completado correctamente. Para eso hace falta un seguimiento del paciente por
personal sanitario, que apoye en la adherencia, a superar las dudas y en ocasiones los efectos adversos.
El seguimiento se hace de forma sistematica e integrada dentro del paquete bésico de intervenciones
del Servicio Nacional de Salud en estrecha colaboracion con el Programa de Tuberculosis, el Programa
de VIH-ITS, Sociedad Dominicana de Pediatria, equipos de Salud Comunitaria (epidemiologia/toma de
decisiones poblacionales) y ciertos grupos focales.

6.4.1 MEDIOS PARA EL SEGUIMIENTO Y APOYO DEL PACIENTE (3)

« Contacto telefénico: se pueden hacer recordatorios para la asistencia a la toma de medicacién y
explorar estado de la persona y el entorno familiar respecto a la TB.

« EITDO, interaccién semanal (o diaria en caso de niflos <2 anos y persona expuesta a TB resistente
a rifampicina) con la persona en TPT. Aprovechar la visita no solo para administrar la medicacién
sino también para:

» Reafirmar el vinculo con la persona en tratamiento y la propia familia .
» Recordando los beneficios de la TPT.

» Comprobar nuevas situaciones de riesgo de TB en la familia.

» Posibles efectos adversos.

» A veces durante el TDO se proporciona un alimento ligero que mejore adherencia y
tolerancia a la medicacion.

» Apoyar en la adherencia y en caso de dosis faltantes (ver Tabla 8 y Anexo 2).

+ Abordar el motivo de la interrupcién (efecto adverso, olvidos, incompatibilidad de horarios,
otros...).

« AsesoraralapersonaenTPT o al cuidador en caso de nifos, sobre laimportancia de la adherencia
al tratamiento preventivo.

« Revisar y acordar con la persona en TPT o el cuidador sobre las mejores formas de mejorar la
adherencia.

- Vistas de control de tratamiento: 3 visitas en el caso de TB sensible o resistente.
» Inicio de tratamiento (valoracion clinica, entrada a tratamiento, formacion).

» Control (al mes en caso de contacto de TB sensible y los 3 meses en caso de TB resistente).

» Final del tratamiento y asignacién de resultado de tratamiento (contacto TB sensible al final
del 3 mesy al final de los 6 meses en el caso de TB resistente).

» Visitas post tratamiento: se evalua al paciente y también la posibilidad de nuevos casos de
TB en el brote familiar.

« De forma indirecta mediante las visitas del caso indice: paciente con TB desde el que inici6 el
estudio de contactos u otros casos de familiares diagnosticados de TB. Se puede aprovechar para
comprobar la situacién familiar y adherencia de personas expuestas con o sin TPT.
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EN CADAVISITA
Durante cada contacto con la persona que recibe TPT, el proveedor debe realizar:

ASESORAMIENTO: Reforzar la comprension sobre los sintomas de la enfermedad tuberculosa, las
razones del TPT y laimportancia de completar el tratamiento. Asesoramiento sobre el embarazo,
la lactancia y la anticoncepcién de barrera

DESCARTAR TUBERCULOSIS. Verificar la presencia de signos o sintomas de la enfermedad
tuberculosa; y si se diagnostica la enfermedad de TB, se debe suspender la TPT y comenzar el
tratamiento curativo de la TB.

PESO Y AJUSTE DE DOSIS. especialmente importante para los niflos pequenos, ya que
normalmente puede ocurrir un rapido aumento de peso en bebés y nifios pequefos en
crecimiento durante el periodo de TPT, lo que requiere un ajuste de la dosis. Por otro lado, la
pérdida de peso documentada o el retraso en el crecimiento es un indicador clinico temprano
de la enfermedad tuberculosa.

REACCIONES ADVERSAS. Verificar si hay sintomas de reacciones adversas a los medicamentos y
manejar cualquier toxicidad identificada o derivar para atencion especializada si es necesario.

Recordar a la persona en TPT la necesidad de ponerse en contacto con un trabajador/
proveedor de atencién médica si nota eventos adversos, como anorexia, nauseas, vomitos,
malestar abdominal, fatiga o debilidad persistente, orina de color oscuro, heces palidas o
ictericia. Estos son sugestivos de dafo hepatico y requieren una evaluacién urgente. Si no
se puede consultar a un proveedor de atencion médica al inicio de dichos sintomas, se debe
recomendar a la persona en TPT que suspenda el tratamiento de inmediato.

ADHERENCIA: Asesorar a la persona en TPT y al cuidador sobre la importancia de la adherencia
al tratamiento preventivo.

Averiguar los motivos de cualquier dosis omitida y ampliar el apoyo necesario para permitir
la adherencia futura a la TPT: ;jefectos adversos? ;jolvidos? jincompatibilidad de horarios?
(Otras dificultades?

Revisar y acordar con la persona en TPT y el cuidador sobre las mejores formas de mejorar
la adherencia. En la Tabla 8 se aportan posibles soluciones en funciéon del nimero de dosis
faltantes y las condiciones que obligan a la notificacion de perdida de seguimiento y posible
nuevo ciclo de TPT.

COMORBILIDADES: Continuar con el manejo de las condiciones comérbidas y consultar con el
médico tratante cuando sea necesario.

REGISTRO: Hacer un registro de la visita, la ingesta de medicamentos y los hallazgos utilizando
informacién de los archivos de casos individuales o formularios prescritos por el PNCT.
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{QUE SE HACE EN LAS VISITAS PROGRAMADAS DE EVALUACION?

Como base, se recomiendan 3 visitas con médico/enfermera con posibilidad de evaluacién presencial
o telefénica tras el final de tratamiento:

1. VISITA DE INICIO DE TPT: Es probablemente la visita mas importante y que requiera mas tiempo
para completar la evaluacién clinica del paciente, prescripcion del tratamiento acorde a su peso
y condiciones y tiempo para que el paciente entienda los beneficios y aspectos a tener en cuenta
durante la TPT, que se detalla en las paginas previas.

2. VISITA DE CONTROL: Al mes de inicio en contactos TB sensible y a los 3 meses en contactos TB
resistente. Inicialmente evaluar la apariciéon de signos o sintomas de enfermedad tuberculosa.
Después evaluar la adherencia, la aparicion de efectos adversos (pruebas complementarias o
analiticas en caso necesario segun posible efecto adverso) y tolerancia.

3. VISTA FINAL: A los 3 meses en contactos TB sensible y a los 6 meses en contactos TB resistente:
evaluacién final de tratamiento y registro del resultado de tratamiento. Establecimiento de fechas
para control post-tratamiento y re-evaluacion del brote familiar.

4. VISITAS POST-TRATAMIENTO: mediante visita del paciente o llamada de teléfono con investigacion
de sintomas, se evaluia no solo el impacto del TPT sino la evolucién del brote familiar de TB y la
posibilidad de nuevos casos en la familia. Las llamadas de control tras TPT se deben realizar a los
6, 12, 18 y 24 meses tras terminar el tratamiento.

Punto clave: En cada oportunidad, los proveedores de TPT deben recordar a los destinatarios los
posibles eventos adversos y volver a enfatizar los signos y sintomas que deben alertarlos para que
se comuniquen con el trabajador de la salud y/o detengan la TPT.

VISITAS ESPONTANEAS Y SUSPENSION DE LA MEDICACION

En casodeobservaroreferirel paciente durante el TDO efectos adversos mal tolerados o potencialmente
severos (grado 3 o 4, ver Capitulo 5), el trabajador de salud debe referir al paciente al médico e incluso
considerar parar la medicacion al menos hasta evaluacién médica.

El trabajador de salud debe preguntar por tolerancia y efectos adversos en cada visita de TDO. Se
debe aconsejar a los pacientes que suspendan la medicacion y se comuniquen con su médico si
experimentan algun efecto adverso, como sarpullido, hipersensibilidad o malestar gastrointestinal
incapacitante para sus actividades diarias. Vea en el Capitulo 5 y Tabla 6 las circunstancias en que se
aconseja la suspensién del TPT.

7. REGISTRO, MONITOREO Y EVALUACION DE LA TPT

Registrar actividades permite, demostrar nuestro desempefio, evaluar el éxito de nuestro trabajo y
evitar rupturas de inventario o falta de insumos o de medicamentos. Todo esto contribuye finalmente
en el beneficio de nuestros enfermos, familia y comunidad. Reforzar el sistema de registro de laTPT es
basico para que podamos prevenir la TB. Su apoyo como trabajador de salud es fundamental (3).

-42-



Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social

7.1 Monitoreo y registro del TPT

Se utiliza una version simplificada y muy reducida del sistema de cohortes anual de pacientes con
tuberculosis. Se lleva a cabo fundamentalmente a través de 1 tarjeta unificada para busqueda activa y
control de la TPT, para todo tipo de pacientes y regimenes de tratamiento.

Sirve como tarjeta de registro y seguimiento clinico del paciente, pero de ella se pueden extraer
todos los indicadores que permiten evaluar la marcha de las actividades de busqueda activa y TPT
en lod EESS, la DPS/DAS y el pais en su conjunto, asi como apoyar en la estimaciéon de medicamentos
e insumos. Esta tarjeta se puede rellenar en papel y secuencialmente digitar en el SIOE para reporte,
analisis y evaluacion.

La tarjeta debe ser rellenada por el trabajador que hace la busqueda activa, el médico que prescribe el
TPTy los trabajadores de salud que siguen el tratamiento. La tarjeta se encuentra en el Anexo 2. Esuna
ficha de 2 caras donde en la primera cara se anotan datos de filiacién y caracteristicas de la persona
potencialmente elegible para TPT (grupo de riesgo, enfermedades, medicacion, etc.), datos del caso
indice y resultado de la busqueda activa (presuncion de TB, candidato a TPT, no presuncion de TB ni
candidato a TPT).

Si la persona finalmente es elegida para iniciar TPT, se rellena la segunda cara con el tipo de régimen
usado, la dosis por peso, adherencia, efectos adversos, resultado de tratamiento y seguimiento post-
tratamiento.

La tarjeta de registro sigue de una forma racional la misma légica de procesos y pasos, en el manejo del
TPT que los expuestos en el Capitulo 6 de este manual.

Unavezintroducidoslos datos enla versioninformatica de latarjeta del SIOE, se puedenrealizar reportes
de las personas en TPT de la unidad de atencién primaria y realizar también informes trimestrales,
semestrales y anuales que permiten evaluar el desempeno e impacto de la actividad del TPT (3).

7.2 Definiciones especiales en el TPT
1. Grupo de prioritarios

« ninos <15 anos expuestos a TB

- PVVIH

« embarazada expuestaaTB

« otros inmunodeprimidos
2. Resultado de la evaluacion inicial

- Candidatos a TPT

« Presuncion deTB

« No candidato a TPT ni presuncion de TB
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3. Resultados de tratamiento

« Tratamiento completado: ha tomado el 80% de las dosis sin dejar pasar 2 tomas seguidas en 3HP
o interrupciones de mas de 2 semanas en 3RH o 6Lfx/6Mfx o 4R o 6H.

« Tratamiento suspendido: necesidad de parar el tratamiento por efectos adversos, decisién del
paciente u otros.

« Fracaso: desarrollo de TB.
+ Fallecido: fallecido por cualquier causa.
« Pérdida de seguimiento: Ver Tabla 8 de acciones en caso de dosis faltantes.

» Regimenes 3HR, 6Lfx/6Mfx, 4Ry 6H: interrupcion por mas de 2 semanas habiendo tomado
menos del 80% de las dosis esperadas y el ciclo de tratamiento no se puede completar
dentro del tiempo esperado para su finalizacion (133% del tiempo requerido).

» Régimen 3HP: Omision de 4 o mas dosis semanales y el ciclo de tratamiento no se puede
completar dentro del tiempo esperado para su finalizacién (133% del tiempo requerido).

» Régimen 1HP: Omisién de 7 o mas dosis consecutivas.
« No evaluado (o transferido): contintia TPT en otra unidad, pero no hay notificacién del resultado.
En el caso de:
- Tratamientos suspendidos: plantear la posibilidad de continuar TPT con otro régimen si es posible.

+ Pérdida de seguimiento: Explorar causas de la mala adherencia. Considere reiniciar el ciclo
completo de TPT con el mismo o un régimen alternativo (diario) dependiendo de posibilidades y
necesidades del paciente.

7.3 Solicitud de medicamentos para TPT

La solicitud de medicamentos e insumos necesarios para la TPT se llevara a cabo por los mismos
mecanismos y canales existentes para la solicitud de medicacion de TB, segun documentos y
notificacion del SUGEMI. Durante la ampliacién de los servicios de TPT, la falta de piridoxina no deberia
convertirse en una barrera para comenzar la TPT. Se debe realizar una evaluacién clinica del riesgo de
neuropatia antes de prescribir suplementos de piridoxina.

8. CONSIDERACIONES DE LA TPT EN GRUPOS PRIORITARIOS Y SITUACIONES
ESPECIALES

Las personas con mas riesgo de padecer TB desde una infeccién son aquellas en las que el sistema
inmune no es capaz de contener la dispersién de la bacteria. El sistema inmune se puede alterar
por distintos motivos como la infecciéon por el VIH, inmadurez en caso de los nifios pequenos,
envejecimiento, uso de medicacidén inmunosupresora (corticoides de larga evolucién, terapia biolégica
y otros), enfermedad sistémica (ej. cancer o fallo renal en dialisis) y situaciones de inmunosupresién
relativa como el embarazo, o la DM mal controlada.
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Ademas de tener mas riesgo de padecer TB, en estas personas tiende a aparecer fuera del pulmén
(TB extrapulmonar o atipica) en érganos criticos como el cerebro o en multiples érganos a la vez (TB
diseminada). Por lo tanto, es mas dificil de diagnosticar y puede tener peor pronéstico. Por eso, los
grupos prioritarios se benefician claramente del TPT. En la siguiente seccién profundizaremos un poco
en estos grupos con detalles especificos de cada uno.

8.1 Ninos <15 anos expuestos aTB

Los ninos pequenos, especialmente <5 afios tienen un sistema inmune todavia muy inmaduro donde
el granuloma no es capaz de contener las bacterias de la TB inhaladas que han ido al pulmén. Al no
poder hacer granulomas efectivos en el pulmén, los nifos pequenos no suelen tener cavidades en
los pulmones, no tosen y la baciloscopia de esputo suele ser negativa. Con frecuencia la bacteria se
dispersaatravésdelalinfa, creandoTB ganglionaro peoraun a través de la sangre, creando enfermedad
en distinto 6rganos, incluso varios a la vez (cerebro, pulmén, hueso, higado...) lo que llamamos TB
diseminada que es la presentacién mas mortal (6).

Aspectos a considerar en nifios menores de 10 anos:
« No suelen presentar tos.

« Presentan sintomas de enfermedad sistémica: fiebre, fallo en crecimiento (talla o/y peso),
sudoracion irritabilidad.

« Presentacion pulmonar: puede aparecer infiltrados y ganglios mediastinicos y derrame pleural,
pero en nifos pequenos las cavidades no son tan habituales.

- Presentacion extrapulmonar: TB ganglionar, afectacién de cualquier érgano del cuerpo.

Descartar la enfermedad tuberculosa en el nifo pequefio puede ser dificil, aunque debe ser sospechada
en el caso de presentar cualquiera de los signos o sintomas anteriores, especialmente en el caso de
ser un nino expuesto a la TB en la familia o en la comunidad. Ante la duda contacte con un pediatra
especializado. Una de las ventajas comprobadas del uso del régimen 3RH en <2 afios es que en casos
dudosos donde no hay certeza completa entre infeccion y enfermedad, este régimen puede tener un
buen resultado para ambas condiciones (6).

Una vez descartada la enfermedad tuberculosa el impacto de la TPT en nifos es altisimo ya que
previene el desarrollo de TB en un 92%. Ademas, los nifios toleran mejor el 3HP que los adultos con
menor perfil de toxicidad, aunque hay que reforzar los mismos mensajes en los adultos en cuanto a
eventos adversos (ej. coloracion naranja de fluidos) e interacciones medicamentosas. Por tanto, en
adolescentes es importante recomendar anticoncepcion de barrera.

8.1.2 Ninos en situaciones especiales
« Manejo de bebés nacidos de madres con la enfermedad tuberculosa:

» Serecomienda valoracién clinica por pediatra, especialmente si el bebe presenta bajo peso
o cualquier alteraciéon por minima que parezca.

» La madre debe estar en tratamiento contra la TB.

» Asegurese de que se toman las medidas de control de infeccién necesarias.
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» Si el nino esta clinicamente bien:
« Considere iniciar TPT con piridoxina (5-10mg/kg/d).

+ Retrasar la vacunacién BCG hasta finalizacion de TPT (la BCG se puede inactivar tanto con la TPT
como con el tratamiento de TB).

« Alfinal de TPT, realice PPD o IGRA. Si la prueba de infecciéon de TB es negativa o no esta disponible,
administre BCG (a menos que el bebé sea VIH positivo).

« Sila madre esta tomando medicamentos antituberculosos, puede continuar amamantando sin
peligro. La madre y el bebé deben permanecer juntos, y el bebé puede seramamantado mientras
recibe TPT.

+ Los bebésamamantados de una madre en tratamiento contra laTB o TPT deben recibir piridoxina
durante la duracién del tratamiento de la madre.

« Nifos <2 anos viviendo con el VIH: Inicialmente necesitan un régimen 3RH, pero la Rifampicina
puede presentar interaccion con los ARVs, por lo tanto, previo a prescribir el régimen, comprobar
que ambos son regimenes compatibles y contactar con pediatra especialista en VIH.

« Nifos con desnutricion: La desnutricién es a la vez causa y efecto de la TB; es decir los nifios
desnutridos expuestos a la bacteria desarrollan con mayor facilidad TB y por otro lado la TB como
enfermedad crénicay sistémica (afecta de forma general a todo el cuerpo) produce desnutricién.
En estos casos, es fundamental tratar la desnutricion porque reduce la capacidad del sistema
inmune para luchar contralaTB u otras enfermedades y también porque en personas desnutridas,
la absorcién de la medicacion y regimenes de TPT puede ser muy limitada.

« Nifos que sin contacto tuberculoso conocido pero que presentan IGRA o PPD positivos en el
curso de un estudio, tras haber descartado una enfermedad tuberculosa, se deben plantear
como posibles candidatos a TPT por posible infecciéon en la comunidad.

8.2 PVVIH

El VIH infecta las células que contienen el marcador CD4 que son los macréfagos y el linfocito CD4.
Precisamente estos dos tipos de células del sistemainmune son la primeray la segundalinea para contener
la TB. Con pocos linfocitos CD4 o no muy funcionales, no se crean granulomas efectivos y por tanto la
bacteria, igual que en los nifos se puede dispersar por la linfa y la sangre. Cuanto mas inmunodeprimido
y menor la cifra de linfocitos CD4, el riesgo de desarrollo de enfermedad tuberculosa se dispara. También
cuanto menor es las cifras de CD4 (ej. <100 células), la presentacion es mas atipica y el riesgo de TB
diseminada aumenta. Descartar la enfermedad activa puede ser dificil en esta situacion, por lo que se
necesita:

« Ausencia de sintomas: fiebre, tos, pérdida de peso sudoracidon nocturna.
+  Exploracion fisica sin hallazgos .
- Radiografia de térax: sin hallazgo.

« Una cifra muy baja de CD4 (<100 o <50 células) puede orientar hacia el mayor riesgo de una TB
atipica, diseminada que es la forma de TB que mas contribuye a la mortalidad de las PVVIH, a veces
con pocos sintomas aparentes.
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Una vez descartada una TB activa, se considera toda PVVIH candidata a TPT. El TPT se administra
generalmente en los SAl en TDO o video TDO. Ante un paciente en TPT que desarrolla cualquiera de
los sintomas previos, habria que contactar a un experto en TB-VIH para evaluar el caso y considerar la
posibilidad de:

1. Enfermedad tuberculosa que no fue diagnosticada durante la investigacion inicial.
2. Resistencias iniciales a la medicacion incluida en el TPT (isoniacida o rifamicinas).

3. Sindrome de reconstituciéon inmune (IRIS) en caso de introduccion reciente de ARVs de forma
simultanea con el TPT.

El esquema 3HP no necesita modificacion de dosis en caso de tratamiento antirretroviral basado en
dolutegravir (DTG) (8). Aunque en caso de toma de otros medicamentos, seria relevante consultar las
interacciones de forma en linea (ver Capitulo 5.B)

Usando el esquema 1HP, es necesario el uso de DTG 50 mg dos veces al dia (separado por 12 horas).
Este ajuste de dosis debe mantenerse durante aproximadamente 2 semanas después de suspender
la rifapentina, ya que el efecto inductor puede persistir después de suspender un inductor potente.
Usando el esquema 3RH, es también necesario reajustar la dosis de DTG a 50 mg dos veces al dia
(separado por 12 horas). Este ajuste de dosis debe mantenerse durante aproximadamente 2 semanas
después de suspender la rifampicina.

Los regimenes de TPT que contienen rifamicinas pueden presentar serias interacciones con Nevirapina
e inhibidores de la proteasa y no deben usarse juntos. Valore interacciones a través de indicadores de
interacciones en linea:

» Liverpool i Chart: https://www.hiv-druginteractions.org/
» Liverpool i Chart en castellano: https://interaccioneshiv.huesped.org.ar/
Ciclos de regimenes de TPT

En general para un pais de baja o mediana incidencia de TB como Republica Dominicana, se considera
que un solo régimen de TPT, es suficiente para prevenir la TB practicamente de por vida (20). Sin
embargo, si una PVVIH que ha realizado un régimen de TPT en el pasado, vuelve a estar de nuevo
expuesta a la TB (por ejemplo, contacto estrecho o conviviendo con una persona con tuberculosis) y
han pasado mas de 6 meses desde su régimen de TPT previo, seria nuevamente candidata a TPT (21).

Como en todos los casos, se utilizard un régimen en funcién del patrén de resistencias del caso indice
(susceptible o resistente) y habria que tener en cuenta, todos los factores anteriormente comentados
(posibles interacciones medicamentosas, efectos adversos previos, condiciones clinicas preexistentes,
etc).

8.3 Embarazadas expuestas a TB

El embarazo es una situacién de inmunodepresion relativa que permite la implantacién del embrién
y el desarrollo del feto. Pero trae consigo un riesgo relativo incrementado de desarrollo de la TB y
ademas con mayor tasa de TB diseminada que puede afectar tanto a madre como al feto con un
incremento de muerte fetal, retraso crecimiento intrauterino y muerte materna postparto. Por lo tanto,
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las embarazadas contacto estrecho de un enfermo son un grupo prioritario donde el TPT, tiene un
impacto beneficioso alto, y deberia iniciarse tan pronto el contacto estrecho es diagnosticado y la TB
descartada en la embarazada (no diferir al postparto) (10).

El régimen TPT clasico en embarazadas es 3RH (diario). En los estudios iniciales, el régimen 3HP
(semanal), ha obtenido también buenos resultados en embarazadas (22,23). Al momento de escritura
de este manual, el estandar de TPT se considera el 3RH (diario) (10). En caso de embarazo estando
en 3HP, considerar cambio a 3RH (diario). La suplementacion con piridoxina (vitamina B6) a dosis de
25-50mg/dia debe administrarse de forma rutinaria a todas las mujeres embarazadas y lactantes que
toman TPT que contenga isoniacida.

En embarazadas, hay que tener en cuenta un ligero aumento del riesgo de hepatotoxicidad en el
trimestre (compresion del higado y colestasis), pero los beneficios superan los riesgos.

8.4 Otros inmunodeprimidos:

Después de la infeccién por el VIH, el mayor factor de riesgo de desarrollo de TB desde la infeccion es el
uso medicamentos anti-factor de necrosis tumoral (anti-TNF) (infliximab, etanercept, adalimumab...),
otras terapias biolégicas e inmunosupresores (24,25). Estos medicamentos son ampliamente
utilizados en enfermedades reumaticas o autoinmunes, aunque su perfil de uso se esta ampliando a
muchas otras enfermedades y condiciones. Por lo tanto, previo al uso de medicacién de este tipo esta
recomendado descartar infeccién tuberculosa con PPD o IGRAs. En caso de infeccion se deben iniciar
TPT. Se recomienda el uso del régimen 3HP al no existir contraindicacién para el mismo.

Pacientes con enfermedades sistémicas altamente debilitantes como cancer, fallo renal en didlisis,
cirrosis, etc podrian ser considerados candidatos a TPT debido a la situacion de inmunosupresién
relativa de muchas de estas condiciones.

Los candidatos a trasplante de érgano sélido o hematopoyético, también se beneficiarian deTPT en caso
de presentar PPD o IGRAs positivos, ya que con frecuencia van a recibir medicacién inmunosupresora
gue sumado a condiciones de enfermedad sistémica incrementa el riesgo de enfermedad (26). En
todos estos casos, previo al TPT es recomendable un estudio pormenorizado de signos y sintomas
de TB, incluyendo una radiografia de térax. El régimen de TPT concreto debe ser elegido de forma
individualizada entre el especialista que lleve el caso y referente de TPT valorando la situacién clinica
y medicacién concomitante.

Es fundamental una buena historia clinica que tenga en cuenta incompatibilidades con los regimenes
de TPT sea por interacciones medicamentosas (suelen ser pacientes polimedicados) o lesiones
organicas que aumenta toxicidad (ej. cirrosis o metastasis hepaticas).

8.5 Personas mas vulnerables por condiciones pulmonares

Personas con cicatrices pulmonares de una posible TB previas y no tratadas, pueden beneficiarse del
TPT.Trabajadores del silice, mineros y personas con enfermedades pulmonares como la neumoconiosis,
también desarrollan TB con mas facilidad desde la exposicién a la bacteria por lo tanto se podrian
beneficiar del TPT.
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8.6 Poblaciones altamente expuestas

Hay otros grupos de personas, que inicialmente no son mas vulnerables de forma clinica a padecer
enfermedad desde infeccion pero que por su trabajo o condiciones de vida podrian estar mas expuestas
a laTB. Aunque estas personas son el objetivo clave y prioritario, tanto de la busqueda activa de casos
como de la TPT, son grupos con mayor exposicion o vulnerabilidad que podrian en ciertas ocasiones
y candidatos a TPT. Son principalmente trabajadores de la salud (enfermeras, auxiliares, médicos,
dentistas, etc) y centros penitenciarios, personas privadas de libertad, migrantes y habitantes de calle
o alto hacinamiento. En estos ultimos grupos pueden confluir multiples factores de riesgo de desarrollo
de TB (malnutricidn, VIH, toxicomanias, etc).

En caso de brote epidémico o situaciones de mayor riesgo se evaluaran de forma individual de
acuerdo con la normativa de cada centro, normativas nacionales de riesgos laborales y disponibilidad
de recursos. En el caso concreto de trabajadores de salud, se consideran candidatos a TPT aquellos con
una exposicion reciente en condiciones de alta transmisibilidad, con PPD o IGRAs positivos o reciente
conversion (teniendo un PPD negativo previo desarrolla en un PPD positivo en menos de 2 anos) o
especialmente en caso de asociar algun factor de riesgo que predisponga al desarrollo de enfermedad
tuberculosa desde infeccion.

Las personas en consumo activo de drogas ilegales tienden a tener mayor riesgo de infeccion y de
enfermedad tuberculosa. La TPT debe igualmente ofrecerse a estas personas. Es importante recalcar
que las rifamicinas pueden bajar niveles de opioides (incluidos opioides de sustitucion) pudiendo
crear sindrome de abstinencia.

9. REGIMENES ESPECIALES O ALTERNATIVOS

La gran mayoria de personas expuestas a la TB, se pueden beneficiar de los regimenes 3RH y 3HP. Sin
embargo, en ciertas circunstancias estos regimenes pueden no ser adecuados y a criterio médico se
pueden considerar los siguientes esquemas alternativos:

« 6H: Régimen de TPT clésico con la larga experiencia, pero peor perfil de toxicidad, mas largo y
asociado habitualmente a peor adherencia; y por tanto a peores resultados.

+ 3RH: Ademas de en nifos <2 anos y embarazadas expuestas podria utilizarse también en nifios
>2 anos y adultos en ciertas condiciones.

« 4R: Indicado principalmente en personas expuestas a TB resistente a isoniacida. En estos casos
la isoniacida se considera como no activa y se recomienda el uso del régimen 4R. La dosis en
adultos 10 mg/kg/d y en nifios 15mg/kg (margen terapéutico 10-20 mg/kg). En el caso de nifios
pequenos expuestos aTB resistente a H, ante la falta de formulaciones dispersables de rifampicina
suelta, consideré el uso de formulaciones combinadas RH por 4 meses. Hay que tener precaucion
con las interacciones medicamentosas propias del RIF.

En todos los regimenes que contienen rifamicinas hay que tener precaucién con las interacciones
medicamentosas, mientras que en los regimenes con isoniacida hay y tener en cuenta el uso de
piridoxina (nifos, PVVIH, embarazadas y lactantes, malnutricion, embarazo/lactancia, fallo renal, DM o
abuso de alcohol y otros con riesgo de neuropatia).
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La investigacion en la TPT sigue avanzando y algunos regimenes nuevos podrian ser tomados por
el pais de forma mayoritaria en el futuro. Como por ejemplo el régimen THP que esta aprobado en
Republica Dominicanay en un futuro podria recomendarse ampliamente.

+ 1HP: régimen ultracorto de un mes de duracidon con una combinacion de Isoniacida 300 mg y
rifapentina 600 mg, que es una dosis fija para todos los >13 afios independiente del peso (26).

Aunque THP esigualmente eficiente y mas rapido que 3HP, tiene un nimero mayor de tomas totales (28
tomas vs 12 tomas en 3HP). Como el TPT en RD es administrado bajo TDO para simplificar el nimero de
supervisiones se opté por el régimen 3HP que ademas es apto para un mayor nimero de poblaciones
y grupos de riesgo.

En el caso de PVVIH, la toma diaria de RPT en 1HP eleva el riesgo de interacciones medicamentosas
especialmente con DTG, que podria reducir sus niveles en sangre e incrementar riesgo de resistencias.
Aunque de momento no estd demostrado por estudios y podria cambiar en un futuro (27). Por otro
lado, al momento de publicacion de esta guia, el régimen 1HP no se ha probado en ninos menores de
13 anos.

Algunas de estas situaciones donde 3HP, 3RH o 6Lfx/6Mfx, pudieran no estar indicados son:

« Interacciones medicamentosas: especialmente por incompatibilidad con rifamicinas, necesitara
ajustes en su medicacion habitual o directamente el uso de otros regimenes de TPT.

« Efectosadversos: Porejemplo, THP o0 3RH podria ser una opcién en caso de sindrome pseudogripal
por uso intermitente de rifamicina.

« Adherencia: THP o 3RH diario podria mejorar la adherencia en ciertas circunstancias. Por ejemplo,
mejor compatibilidad con la vida o posibilidades de la persona en tratamiento, etc.

- Dano hepatico severo, cirrosis avanzada o pretrasplante hepatico: limitar el uso de medicacién
hepatotdxica (como H, P o R), considerar uso de 6Lfx o 6Mfx.

« Insuficiencia renal en didlisis: considerar utilizar esquemas a criterio de nefrélogo. Inicialmente
3HP suele ser una opcion valida, ya que ambos tienen excrecion biliar. Asociar piridoxina.

+ Personas expuestas a tuberculosis resistente a isoniacida (INH o H): considerar usar el régimen 4R.

« Personas expuestas a tuberculosis resistente a rifampicina, isoniacida y quinolonas: La decision
del régimen a utilizar debe estar guiada por un experto en TB-DR. Actualmente hay varios
medicamentos como el delamanid a estudio en casos similares; pero la evidencia cientifica al
momento de esta publicacién es escasa y debe primar el criterio del experto, adaptado a cada
caso concreto (manejo individualizado).
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Tabla 9. Resumen de esquemas de TPT alternativos y dosificacion diaria por rango de peso

4-<8kg 8-<12kg 12-<16kg 16-<25kg 25-<30kg 31-<45kg =45kg

3RH

RH (75/50) td 1 2 3 4 —

RH (150/75) 2 2 3 4
6H

H 100mg td 0,5 1 1.5 2 3

H 300mg === --- - —- 1 1 1
4R

RH (75/50)td* 1 2 3 4 — — -

R300mg 1 1 1.5 2
THP**

H 300mg --- - - —— 1 1 1

P 150mg === - - --- 4 4 4

P 300mg 2 2 2

Fuente: Médulo 1. Tratamiento preventivo de Tuberculosis. Manual Operativo de OMS, 2020
td: tableta dispersable *En nifios <16 kg al no existir tabletas dispersables de R, usar tabletas dispersables RH (75/50) **1HP solo indicado >13 afos. Dosis diaria
HP (300/600) independiente de peso.

CONSIDERACIONES
1. Esquemas con rifamicinas: Precaucion por interacciones medicamentosa.s
2. Los esquemas con isoniacida considere asociar piridoxina (Vitamina B6) preventiva en:
« Ninos: considerar asociar piridoxina en todos los en TPT que incluya isoniacida.
» 0 5mg/diaen nifos menores de 2 afos.
» 0 5-10 mgdiarios en <5 anos.

» 0 25mgdiarios en nifos mayores de 5 anos.

« Adultos: en general no es necesaria excepto en situaciones de malnutricion, PVVIH, embarazo/
lactancia, insuficiencia renal, DM o abuso de alcohol. Dosis de 25-50 mg/dia
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ANEXOS
ANEXO 1. ALGORITMO PARA ADMINISTRACION DE TERAPIA PREVENTIVA PARA TUBERCULOSIS (TPT)

Poblacion objetivo

Busqueda activa para TB

Realizar pruebas de

Realizar pruebas

diagnésticas para TB infeccion para TB*

TB confirmada

Proporcionar tratamiento l

contra la TB Proporcionar la TPT

Seguimiento sistematico

*Estas pruebas deben ser realizadas en personas inmunodeprimidas (terapia bioldgica, cancer, previo transplante, insuficiencia renal en dialisis)
Fuente: Adaptado de manual operativo de la OMS sobre la tuberculosis. Médulo 1: Prevencion. Tratamiento preventivo de la tuberculosis. Washington, D.C.:
Organizacién Panamericana de la Salud; 2022.




ANEXO 2. NOTAS EXPLICATIVAS PARA LA PERSONA EN TPT

Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social

LOGO INFORMACION PARA PERSONAS EN TRATAMIENTO PREVENTIVO DE TUBERCULOSIS (TPT)

EQUE ES LA INFECCISN TUBERCULOSA?

La tuberculosis (o TB), es una enfermedad que se transmite de una
persona a otra 3 través del sire. Las personas que se infectan con las
bacterias de la tuberculosis inicialmente no se sienten enfermas, Estas
pueden tener un conocido o familiar con T8, o pueden haber estado
expuestas a la TB sin saberlo.

La razdn por la que no se sienten enfermas es que a dferencia de otras
enfermedades las bacterias de la tuberculosis pueden estar latentes o
“dormidas”, en su cuerpo durante meses o aiios. Las personas con
infeccion de tuberculosa no presentan sintomas y no pueden transmitir
las bacterias de la tuberculosis a otras personas, porque no estan
enfermas. Sin embargo ante una bajada de las defensas (sistema
inmune), esas bacterias pueden despertar y crear enfermedad.

ZPOR QUE TOMAR MEDICAMENTOS
PARA TRATAR LA INFECCION DE
TUBERCULOSA?

El tratamiento preventivo mata a esas
bacterias durmientes y por lo tanto
evitan con alta eficacia la progresidén
hacia enfermedad tuberculosa en el
futuro.

Tipos de esquemas principales de tratamiento preventivo de tuberculosis (TPTk

REGIMEN 3HP (semanal): incluye 2 medicamentos, rifapentina e isoniacida, tomados una vez a la semana durante 12
semanas. Es el que usan la mayoria de personas expuestas o a riesgo de desarrollar TB

REGIMEN 3HR (diario): incluye 2 medicamentos, rifampicina e isoniacida, tomados de forma diaria durante 3 meses.
Actualmente se recomienda principalmente para nifos menores de 2 afios y embarazadas expuestos a TB.

REGIMEN 6Lfx o 6 Mfx (diario): incluye un solo medicamento de la familia de las quinolonas de forma diaria durante 6
meses. Principalmente se recomienda para personas expuestas a TB resistente a rifampicina.

Calendario y detalles de su tratamiento preventivo de tuberculosis (TPT)
Regimen/ Medicamentos Frecuencia Dis de toma Peso Numero de pastillas

TODAS LAS DOSIS SON IMPORTANTES

Cumplir el tratamiento es fundamentasl para que se pueda prevenir la
TB. No se olvide de sus visitas semanales (o diarias): Usted se reunira
con un profesional de la salud cada semana para tomar sus
medicamentos. Este plan se llama terapia de observacién directa
{TDO).

El TDO es Gtil porque el profesional de la salud le ayuda a acordarse
de tomar sus medicamentos y se asegurara de que usted no esté
teniendo problemas con los medicamentos o preguntar cualquier
preccupacion que tenga.

SEGURIDAD Y EFECTOS ADVERSOS

Todos estos son esquemas de una
amplia seguridad y pocos efectos
adversos, sin embrago podrian
aparecer. En casos concretos (nifos,
embarazadas/lactantes y otros) se
administra con vitamina B&6
(piridoxina) preventiva para evitar
posibles hormigueos o
adormecimiento en manos y ples.
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Es NORMAL si: su orina, saliva o lagrimas se vuelven color
naranja. Las lentes de contacto blandas se pueden manchar

NO ES NORMAL si presenta:

S1 TUVIERA ALGUNA REACCION:

Paré de tomar el tratamiento y contacte a
su médico o enfermera

LIMITE EL CONSUMO DE ALCOHOL:

* El consumo de alcohol se asocia a un
mayor riesgo de dafio al higado cuando se
toma isoniacida.

* Antes de comenzar a tomar los
medicamentos, deberia hablar con su
médico sobre el consumo de alcohol.

* Pérdida o disminucion de su apetito por la comida
e Cdlicos o malestar estomacales

e« Flebre o sensacién gripal importante

* Dolor de cabeza o dolores en el cuerpo

e Nauseas o vomitos

* Orina de color de la Coca Cola o heces claras

* Moretones frecuentes o hemomagia

e« Sarpullido o picazén

e Pielyojos amarillentos

* Debilidad o cansancio extremos

* Hormigueo o adormecimiento en las manos o en los pies
INTERACCIONES CON OTROS

MEDICAMENTOS

* Los medicamentos del TPT

podrian interactuar con ciertos

medicamentos

« Antes de comenzar este

tratamiento, digale a su médico si
estd tomando algin otro

MUJERES

* Este medicamento puede Interferir con los
anticonceptivos hormonales (incluidas las
pildoras, las inyecciones y los anillos
anticonceptivos).

= Durante el tratamiento, se deben usar
métodos anticonceptivos de barrera
(condones o diafragmas) para evitar el

medicamento, incluso embarazo.
anticonceptivos o medicamentos * Si queda embarazada, hable con su médico
para el VIH. o enfermera.

OTROS MENSAJES —--DIBUJO O LOGO--

* Tome las pastillas una hora después de comer,

puede ayudar a que se toleren mejor.

= Necesitara tragarse todas las pastillas de una
sentada, o en el transcurso de 5-10 minutos.

« Sivisita a otro médico, asegurese de decirle
que esta reciblendo tratamiento para la
infeccidon de tuberculosis latente.

« Siga las instrucciones que le dé su médico o
enfermera, estan para ayudariel!

NOTAS O ESPECIFICACIONES INDIVIDUALES

Fuente: Programa de Tuberculosis, MISPAS 2023.
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ANEXO 3. FORMULARIO PARA EL REGISTRO DE BUSQUEDA ACTIVAY TPT

Cara Anterior

4 RPORCA —

MBNSTERIO DE SAMLUD ICA Y ASISTENCIA SOCMAL -
Q N VICEMISTERO DE SALVOD COLECTIVA ’H smNms
REPUBLAC A BOOMDACANA o O T s ey | ot sanin
MALLD PURRACA

TARIETA OE BOSQUEDA ACTIVA Y CONTROL DE TPT
SRS: Metropobans O Valdesa O Norcertrd O Nondeste (O Endiguiio O Este O Eivalle O CooOcadenst O Citoo Cenval O

Gerenca do &re0:

DATOS GENERALES

Nombxe Apelidos IDFAPPS

sexo. OF OM  Focha do nockemiento: [V [08]  Edea ] cesua (TTTTTTTTIT]

Domicko Punto de referencio del domiciio:

Bario'Seccka Poroje.
Municipio

Provincia

ieee cordor [TTICTTICTTT

BUSQUEDA Y EVALUACKON INICIAL DE PERSONA A RIESGO DE TB: O Bisqueda acthva O Bisqueds pasiva

1. Resuitado de la evaluackén iniclal para descartar enfermedad TB*: (O Presuncidn de TB, enviado para evaluacidn médica (EESS o SAI)
(ver adajo sgnos /Entomas de TB) Canddato a TPT, eavado para evaluacidn médica [EESS o SAI)
Sn presuncién de TBy ¥n criterio de TPT. No requiere evaluackdn médica
2. Grupo prioritano para TPT:

O O Nifo <15 afios expussto a TB O Embarazada expuesta a T8 O Otrosinmusodeprimidos (O Otros ariesgo
3. Nombre del caso Indice (sl se conoce 1D SIDE

4, Patrén resatenca delcaso indice: Descomocido
O mfampicma sersitle (O Rfampicina resistente ) onlacida resistente (O Quinolona resistente

*ENTREVISTA CLINICA INICIAL: busque signow/sintamas de tuberculosts, st los presenta no debe entrar en TPT y necesita valorackén médica
Adultos: tos, fiebre, pérdida de peso, sudorackdn

Niflos: tos o fiebre >2 semanas, letargia , pérdida de peso o retraso en el creciméento {curvas de crecimiento, tallay peso) hemoptisls, sudorackdn
nocturna, ganglios iInflamados, taquicardia, tagquipnea

Fuente: Programa de Tuberculosis, MISPAS 2023.
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Cara Posterior

ADMENISTRACION DE TPT: FECHMADEINIOO ______ FECMADE FINALZACKN

REGIMEN DE TPT:
Q3P (semanal) O 3/M (dieric) O 1MP (diario) O 6lnyéMix(diario}) (QOto Vitamina 86: ONo OSi Desis________
ADHERENOA, CITAS Y CAMBIOS EN PESO Y DOSIS DETPY
nEs
d‘xxsnso:uou__g___guuuuvu-aunnaa!__g_uannho Oonis
1
2
X
4.
[
6
7.
[
ENFERMEDADES O CONDICIONES DE MEDICACKON CONCOMITANTE EFECTOS ADVERSOS
LA PERSONA A RIESGO DETB [Interacciones de kas rifamicinas): O Sindrome psevdogripsl (O Febre
PVWIH 8mmmmmmmw O Hepatorosicided O Nawseas/vdmitos
Malrwaricidn ARVS O Newropatia pertiérica O Reacciones cutaness
Emdarazo Anticosgulantes orales O Hpersersiditicad
O>€5 shos Antidiabéticos orales Qotros
O Disbetes Melitus Estatinas
Ofaloreral Antibipertersivos O Camio de régimen efecto adversd u Otros motives)
(O Dafio hepdtico Antidepresivos /Ansiofticos Nuevo regimen:
O Consumo elevado de alcobol O Opicides
O Otras drogas QO Ovros
(O Medkamentos inmunosupresores RESULTADO DE TPT
Cancer RESULTADO DE PRUEBAS INFECCION T8 Completaso
Enfermedad sistémics [NO NECESARAS par Inkciar TPT 00 PYVIN, nilos y Suspendido
Pre-transplame armbararades expuestss & TH) Pércida de seguimieneo
Trabajador de salud/otros O No realizada Fracaso (Gesarrollo de TB)
Privado de IDertad QIGRA CFFD Fabecido
Inmigrante Qrositivae O Negativo No evaluado
EVALUACION POST-TRATAMIENTO OTRAS INCODENCIAS DURANTE EL TPT:
6 meses; Asintomético Sintomético Desarrolio de TB
12 meses Asintomético §mm Desarrolio de TB
18 meses Asintomético Sintomdtico Desacrolio de TB
24 meses Qasintomdtico () Sincomdeico (O Desarrolio de TB FIRMA DEL RESPONSABLE o

Fuente: Programa de Tuberculosis, MISPAS 2023.
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