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RESUMEN EN ESPANOL

Hablar de tuberculosis en el siglo XXI como enfermedad reemergente en el
mundo da cuenta de la dificultad aun existente para combatirla eficientemente.

A pesar de la gran eficacia de los tratamientos antituberculosos cuando se
realizan en forma completa, ciertas situaciones pueden derivar en
incumplimiento terapéutico, con el consecuente riesgo de fracaso o recaida,
desarrollo de resistencia antimicrobiana y una mayor probabilidad de
propagacion de la enfermedad.

Desde el Servicio de Farmacia del Hospital Transito Caceres de Allende de
la provincia de Cérdoba se prentende colaborar con el objetivo general de la
Organizacion Mundial de la Salud de acabar con la epidemia de la tuberculosis,
la cual plantea como estrategia asegurar el cuidado y el apoyo al paciente para
lograr un tratamiento completo y efectivo.

En la préactica diaria de los farmacéuticos del hospital advertimos que se
podrian prevenir, detectar y resolver problemas relacionados con los
medicamentos mediante intervenciones farmacéuticas de manera de optimizar
el uso de la medicacién en pacientes bajo tratamiento antituberculoso. Esta
hip6tesis surge en base a la aparicion de un caso clinico, conforme se detalla el
capitulo 2, de una paciente con tuberculosis pulmonar y meningea que presenté
una reaccion adversa mayor a farmacos antituberculosos, requiriendo
intervencion farmacéutica para completar el tratamiento exitosamente.

En este contexto, el objetivo general de este trabajo se basé en mejorar la
seguridad en la utilizacibn de medicamentos en pacientes con tuberculosis
atendidos en el hospital.

Se procedio a identificar problemas relacionados con los medicamentos en
pacientes ambulatorios o internados bajo tratamiento antituberculoso y luego
realizar intervenciones farmacéuticas para corregir los mismos. Las
intervenciones efectuadas evitaron o0 solucionaron resultados negativos
asociados a la medicaciéon por lo que se destaca la participacién activa del
farmacéutico que, mediante acciones concretas orientadas al paciente, tuvieron

gran impacto en beneficio del mismo.



Los casos de problemas relacionados con los medicamentos detectados
plantean la necesidad de sistematizar las actividades profesionales
farmacéuticas para mejorar la seguridad del paciente con tuberculosis en
relacion con el uso de sus medicamentos.

Para ello, se desarroll6 una guia practica de seguimiento farmacoterapéutico que
permitiria la identificacion oportuna de eventos adversos que puedan afectar la
seguridad o eficacia del tratamiento. Esta guia pretende facilitar la implantacion
de este servicio profesional y lograr su practica de manera rutinaria,
posicionando al farmacéutico del hospital en un papel relevante para mejorar los

resultados en salud de los pacientes con tuberculosis y de la comunidad.

Palabras clave: tuberculosis, intervenciones farmacéuticas, reacciones
adversas a farmacos antitubercuosos, seguimiento farmacoterapéutico,

farmacovigilancia.



ABREVIATURAS Y SIGLAS

Acontecimiento adverso por medicamentos AAM
Antituberculoso Anti-TB
Bacilo acido-alcohol resistente BAAR
Combinacion en dosis fija CDF
Concentracion inhibitoria minima CIM
Derivado protéico purificado PPD
Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Sintomps DRESS
Error de medicacion EM
Estreptomicina S
Etambutol E
Error de medicacion EM
Gamma glutamil transferasa GGT
Glutamato oxalacetato transaminasa GOT
Glutamato piruvato transaminasa GPT
Historia clinica HC
Hospital Transito Caceres de Allende HTCA
Infeccion tuberculosa latente ITBL
Insuficiencia renal aguda IRA
Insuficiencia renal crdnica IRC
Intervencién farmacéutica IF
Isoniacida H
Mycobacterium tuberculosis M. tuberculosis
Organizacién Mundial de la Salud OMS
Pirazinamida Z
Problema de salud PS
Problemas relacionados con los medicamentos PMR
Reaccién adversa a farmacos antituberculosos RAFA
Reacciones adversas a medicamentos RAM
Resultado negativo asociado a la medicacion RNM
Rifampicina R
Seguimiento farmacoterapéutico SFT
Servicio profesional farmacéutico SPF
Sindrome de inmunodeficiencia adquirida SIDA
Tratamiento antirretroviral TARV
Tratamiento directamente observado TDO
Tuberculosis B
Tuberculosis extensamente resistente: TB-XDR
Tuberculosis extrapulmonar TBE
Tuberculosis multirresistente TB-MDR
Tuberculosis pulmonar TBP
Tuberculosis totalmente resistente TB-TR




GLOSARIO DE TERMINOS Y DEFINICIONES

Acontecimiento adverso por medicamentos: dafio, grave o leve, causado por

el uso (incluyendo la falta de uso) de un medicamento®.

Acontecimiento adverso por medicamentos prevenibles: son aquellos AAM

causados por errores de medicacién. Suponen por tanto, dafio y error?.

Acontecimiento adverso por medicamentos no prevenibles: son aquellos
AAM que se producen a pesar de un uso apropiado de los medicamentos (dafio
sin error) y se corresponden con las denominadas reacciones adversas a los

medicamentos (RAM)?.

Acontecimiento adverso potencial: es un error de medicacion grave que
podria haber causado un dafio, pero que no lo llegé a causar, bien por suerte, o

bien porque fue interceptado antes de que llegara al paciente?.

Adherencia terapéutica: grado en que el comportamiento de una persona en
relacion con la toma de la medicacion, el seguimiento de un régimen alimentario
o la modificacion del estilo de vida, se corresponden con las recomendaciones

acordadas de un prestador de asistencia sanitaria®=.

Combinacion en dosis fija: forma farmacéutica que incluye 2 o mas principios
activos en una sola unidad de administracion (comprimido, gragea, ampolla,
etc.)%.

Dafio: la alteracion estructural o funcional del organismo y/o todo efecto
perjudicial derivado de ella. Los dafios comprenden las enfermedades, las
lesiones, los sufrimientos, las discapacidades y la muerte, y pueden ser fisicos,

sociales o psicolégicos®.

Dafo asociado a la atencion sanitaria: es el dafio que deriva de los planes o
medidas adoptados durante la prestacion de atencidén sanitaria 0 que se asocia

a ellos, no el que se debe a una enfermedad o lesién subyacente®.

Error de medicacion: cualquier incidente prevenible que pueda causar dafio al
paciente o de lugar a una utilizacion inapropiada de los medicamentos, cuando
éstos estan bajo el control de los profesionales sanitarios, o del paciente o
consumidor. Estos incidentes pueden estar relacionados con la préactica

profesional, con los procedimientos o con los sistemas, incluyendo fallos en la
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prescripcion, comunicacion, etiquetado, envasado, denominacién, preparacion,

dispensacion, distribucién, administracién, educacion, seguimiento y utilizacion?.

Evento adverso: dafio no intencionado causado durante la atencién sanitaria, o
por consecuencia de la misma, y no relacionado con la evolucién o posibles

complicaciones de la enfermedad de base®’.

Farmacovigilancia: disciplina y actividades relacionadas con la deteccion, la
evaluacion, la comprension y la prevencion de los efectos adversos de los

productos farmacéuticos®.

Incumplimiento terapéutico: comportamiento del paciente que no respeta las
indicaciones farmacoldgicas ni las higiénico-dietéticas del régimen terapéutico
prescrito o indicado?®.

Intervencion farmacéutica: cualquier accion o actividad del profesional
farmacéutico, que surge de una toma de decision previa, y que trata de modificar
alguna caracteristica del tratamiento, del paciente que lo usa o de las

condiciones presentes que lo envuelven?.

Problema de salud: cualquier queja, observacion o hecho que el paciente o el
meédico perciben como una desviacion de la normalidad, que ha afectado, puede

afectar o afecta a la capacidad funcional del paciente®.

Problemas relacionados con los medicamentos (PMR): aquellas situaciones
qgue en el proceso de uso de medicamentos que causan o pueden causar la

aparicion de un resultado negativo asociado a la medicacion®.

Resultado negativo asociado a la medicacion (RNM): resultados en la salud
del paciente no adecuados al objetivo de la farmacoterapia y asociados al uso o

fallo en el uso de medicamentoss.

Reaccion adversa a medicamentos (RAM): efecto perjudicial y no deseado
que se presenta después de la administracion de un medicamento a las dosis
normalmente utilizadas en el hombre para la profilaxis, diagnéstico o tratamiento

de una enfermedad o con objeto de modificar una funcién bioldgica®.
Riesgo: la probabilidad de ocurrencia de un incidente®.

Salud: estado de completo bienestar fisico, mental y social, y no la mera

ausencia de enfermedad?.



Seguimiento farmacoterapéutico: servicio profesional que tiene como objetivo
la deteccion de problemas relacionados con los medicamentos (PRM), para la
prevencion y resolucion de resultados negativos asociados a la medicacion
(RNM). Este servicio implica un compromiso y debe proveerse de forma
continuada, sistematizada y documentada, en colaboracion con el propio
paciente y con los demas profesionales del sistema de salud, con el fin de
alcanzar resultados concretos que mejoren la calidad de vida del paciente!?.

Seguridad del paciente: es la reduccion del riesgo de dafios innecesarios
relacionados con la atencion sanitaria hasta un minimo aceptable, el cual se
refiere a las nociones colectivas de los conocimientos del momento, los recursos
disponibles y el contexto en el que se prestaba la atencion, ponderadas frente al

riesgo de no dispensar tratamiento o de dispensar otro®.

Servicio Profesional Farmacéutico: servicio profesional prestado por el
farmacéutico que emplea sus conocimientos para adoptar un papel activo en la
asistencia sanitaria del paciente, mediante una interaccion eficaz tanto con los

pacientes como con otros profesionales de la salud?*?.

Tratamiento directamente observado: es la administracion estrictamente
supervisada de los farmacos anti-TB a los pacientes por parte de agente de salud
capacitado. Consiste en la observacion del paciente al deglutir cada

medicamento durante todo el periodo que dure el tratamiento314,

10



REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

10.

11.

12.

Otero MJ, Dominguez-Gil A. Acontecimientos adversos por medicamentos:
una patologia emergente. Farmacia Hosp (Madrid) 2000; 24: 258-66.

Organizacion Mundial de la Salud. Adherencia a los tratamientos a largo
plazo: Pruebas para la accion. Ginebra: Organizacion Panamericana de la
Salud. 2004.

Rodriguez Chamorro MA, Rodriguez Chamorro A, Garcia Jiménez E.
Incumplimiento terapéutico en pacientes en Seguimiento
Farmacoterapéutico mediante el método Dader en dos farmacias
rurales. Pharmaceutical care Espafa. 2006; 8(2): 62-68.

Gallardo CR, Rigau Comas D, Valderrama Rodriguez A, Roqué i Figuls M,
Parker LA, Cayla J, Bofill Cosp X. Fixed-dose combinations drugs versus
single-drug formulations for treating pulmonary tuberculosis. Cochrane
Database of Systematic Reviews, 2016.

World Health Organization, International Classification for Patient Safety
Statement of Purpose. Marco Conceptual de la Clasificacion Internacional
para la Seguridad del Paciente (Version 1.1), 2009.

Romero Candel G, Tejada Cifuentes F, Escudero Jiménez A, Rodenas
Herraez L. Intervenciones farmacéuticas, errores de medicacion y su
gravedad en el area de observacion de un hospital de tercer nivel. Rev.
OFIL-ILAPHAR 2018; 28(2):115-121

Aranaz Andrés JM. Estudio nacional sobre los efectos adversos ligados a la
hospitalizacion. ENEAS 2005. Informe, febrero 2006. Madrid: Ministerio de
Sanidad y Consumo; 2006.

Grupo de Investigacion en Atencién Farmacéutica. Universidad de Granada,
Grupo de Investigacion en Farmacologia. Universidad de Granada,;
Fundacién Pharmaceutical Care (Espafa); Sociedad Espafiola de Farmacia
Comunitaria (SEFaC). Tercer consenso de Granada sobre problemas
relacionados con medicamentos (PRM) y resultados negativos asociados a
la medicacién (RNM). Ars Pharm. 2007;48(1):5-17.

Comité de clasificacion de la WONCA. Glosario Internacional de medicina
general/familia Barcelona: Sociedad Espafiola de Medicina de Familia y
Comunitaria, 1997.

Word Health Organization. Preamble to the Constitution of de Word Health
Organization as adopted by the International Health Conference. New York:
Official Records of the Word Health Organization, n° 2, 1948.

Foro de Atencion Farmacéutica informa. Seguimiento farmacoterapéutico.
Rev Farmacéuticos n° 329. 2007:45-48. FORO Portalfarma. Disponible en:
https://www.portalfarma.com/inicio/serviciosprofesionales/forodeattfarma/D
ocuments/seguimiento_farm.pdf

Baixauli Fernandez VJ, Satué de Velasco E, Gil Garcia MI, Roig Sena JC,
Villasuso Cores B, Saenz de Buruaga Pérez de Atxa S. Propuesta de la

11


https://dialnet.unirioja.es/servlet/autor?codigo=1082977
https://dialnet.unirioja.es/servlet/autor?codigo=1082978
https://dialnet.unirioja.es/servlet/autor?codigo=1974505
https://dialnet.unirioja.es/servlet/revista?codigo=8679
https://www.portalfarma.com/inicio/serviciosprofesionales/forodeattfarma/Documents/seguimiento_farm.pdf
https://www.portalfarma.com/inicio/serviciosprofesionales/forodeattfarma/Documents/seguimiento_farm.pdf

13.

14.

Sociedad Esparfiola de Farmacia Comunitaria (SEFAC) sobre servicios
profesionales farmacéuticos en farmacia comunitaria. Farmacéuticos
Comunitarios 2013;5(3):119-26.
A-Alpizar Campos MG. Programa de Atencion Farmacéutica para pacientes
con tuberculosis en el Area de Salud de Parrita. Pharmaceutical Care-La
Farmacoterapia. 2012;1(2): 4-3.

B-Ministerio de Salud, Presidencia de la Nacion. Enfermedades infecciosas.
Tuberculosis. Guia para el equipo de salud N° 3. 2da ed. Argentina; 2013.

12



CAPITULO 1

INTRODUCCION Y OBJETIVOS GENERALES

1.1. Marco teorico general y especifico: tuberculosis

Hablar de tuberculosis (TB) en el siglo XXI como enfermedad reemergente
en el mundo da cuenta de la dificultad aun existente para combatirla
eficientemente. Es una de las enfermedades més antiguas de la humanidad que
aun afecta a grandes grupos de poblacion, particularmente de areas marginadas
y grupos vulnerables donde predomina la pobreza, la desnutricion y el

hacinamiento?-3.

Actualmente, continta siendo un grave problema de salud publica a nivel
mundial ubicandose entre las primeras diez causas de muerte*8. En 2017, hubo
10 millones de personas que se enfermaron de TB a nivel global y se registraron
1,6 millones de muertes (entre ellos, 0,3 millones de personas con VIH)3.

En Argentina, durante 2017 se notificaron 11.659 casos de TB. Hubo 706
muertes, siendo la mortalidad mayor en los varones (63 %) que en mujeres (37
%)°6. La tasa en nuestro pais en este afio fue de 26,47 casos por 100.000
habitantes. La tasa de notificacion de casos de TB fue similar respecto al 2016:
26,5 por 100.000 habitantes®”.

El agente causal de esta enfermedad infectocontagiosa es una bacteria
llamada Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis). Se trata de un bacilo de
multiplicacion lenta, sensible a la luz solar, al calor, a la luz ultravioleta y a

algunos desinfectantes, pero es resistente a la desecacion® 3,

1.2. Reservorio y vias de transmision

El reservorio fundamental de M. tuberculosis es el ser humano infectado.
Si el paciente desarrolla TB con localizacion pulmonar, puede eliminar bacilos
mediante diferentes tipos de maniobras respiratorias, convirtiéndose asi en

fuente de infeccion. La enfermedad también puede transmitirse por contacto
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directo a través de mucosa y de piel no intacta, pero este mecanismo es

extremadamente raro®911,

Cuando una persona con TB pulmonar (TBP) tose, estornuda, grita, habla
0 canta, los bacilos se diseminan por via aérea. De esta manera, se transmiten
los microorganismos viables a un individuo susceptible a través de gotitas de

saliva (gotas de flugge) de menos de 5 um en forma de aerosoles?8914,

La localizacion pulmonar o laringea de la TB en pacientes que expectoran
gran cantidad de bacilos aumentan el riesgo de exposicion. La duracion y
frecuencia del contacto entre la persona sana y la enferma, las caracteristicas
del ambiente en que ocurre (inadecuada ventilacion) también son factores que
aumentan el riesgo de exposicion. El 50 % de los contactos cercanos de casos
de TBP con baciloscopias positivas (pacientes baciliferos) podrian infectarse,
mientras que solo se infectarian el 6 % de los contactos cercanos de los

enfermos con baciloscopias negativas®.

Un paciente con TBP permanecerd infectante hasta tanto no se comience

con el tratamiento antituberculoso (anti-TB)>°.

Una vez comenzado el tratamiento el paciente disminuird la tos y la
cantidad de bacilos diseminados por via aérea, con lo que disminuira la
posibilidad de contagio: una vez terminada la segunda semana de tratamiento,

la cantidad de bacilos desciende al 1 % de la poblacién original®.

1.3. Fisiopatogenia

Tras la aspiracion de gotitas de saliva aerosolizadas conteniendo M.

tuberculosis y su depdsito en los pulmones, puede ocurrir:

e Aclaramiento inmediato del organismo: en la superficie alveolar, los bacilos
son internalizados por los macrofagos pulmonares y pueden conseguir
inhibirlos o matarlos.

¢ Infeccidn tuberculosa: paciente infectado, pero sin la enfermedad activa.

Como se muestra en la figura 1, la probabilidad de adquirir infeccién
tuberculosa depende del grado de exposicion al bacilo y de las defensas del
huésped. Esta infeccion puede mantenerse indefinidamente en el tiempo

(infeccién tuberculosa latente (ITBL)) pero, si fracasan los mecanismos de
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defensa inmunitarios, a continuacion de la infeccién, puede desarrollarse la

enfermedad tuberculosa®?®.

Mycobacterium
ruberculosis

. N

2 \ 4 _—
&

Granulom
(&
Sin eXPOSiCion | se—— | [T latente | =3 SRR

(Enfermedad)

(ontacto con e badilo Si hay progresion

Figura 1. Transmision de la TB y progresion de la ITBL. Adaptada de Guia practica para
el diagnéstico y tratamiento de las personas con TB, 2019°.

Una vez adquirida la infeccion tuberculosa, en el 90 % de los casos la
respuesta inmunitaria es suficiente para evitar el desarrollo de la enfermedad
clinica (los bacilos permanecen en estado latente en pequefios focos). En el 10

% restante, la infeccién progresa a enfermedad con manifestaciones clinicas®1°.

Algunos factores inmunosupresores asociados a un mayor riesgo de que,
luego de meses o afios, una ITBL progrese a enfermedad tuberculosa
(reactivacién) incluyen coinfeccion con VIH, diabetes, corticoterapia u otros

tratamientos inmunosupresores®.

El control de la infeccion por M. tuberculosis depende principalmente de la
inmunidad celular mediada por linfocitos T. Entre las funciones que cumplen

estos linfocitos se encuentran?®:

e Activar macrofagos que fagocitan y matan micobacterias por fusion de
lisosomas al fagosoma.
e Destruir macréfagos inmaduros que han fagocitado micobacterias pero que

no pueden matarlas.

Los mecanismos que utiliza M. tuberculosis para eludir la respuesta inmune

del huésped incluyen:
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¢ Inhibir la fusion de lisosomas al fagosoma escapando al citoplasma y
multiplicandose alli.

e Inducir citocinas inmunosupresoras que bloquean la activacion de los
macrofagos.

e Evitar el ataque toxico de radicales derivados del Oo.

1.4. Tipo de poblaciones bacilares dentro del huésped

Una vez que el in6culo bacteriano logra evadir la respuesta inmune, se
establecen cuatro tipos de poblaciones bacilares dentro del huésped de acuerdo
con la fase de crecimiento del microorganismo y a las condiciones metabdlicas

del mediol’:

» Poblaciones metabdlicamente activas y en crecimiento continuo: la
mayoria de los bacilos se encuentran en esta situacion, con una poblacion de
107-10° localizada en forma extracelular en las cavernas tuberculosas del
huésped. Aparecen en el esputo y motivan los fracasos farmacoldgicos del
tratamiento y la aparicion de resistencias si ho son homogéneamente
eliminados.

> Gérmenes en fase de inhibicién acida: poblacién de 103-10° bacilos en los
qgue el medio acido del interior de las células en las zonas inflamatorias o la
deficiente oxigenacion inhiben su crecimiento. Por lo tanto, al no tener
actividad metabolica, dificilmente pueden ser eliminados por la accion de los
farmacos y constituyen, junto a la poblacién bacilar en fase de multiplicacion
esporadica, la denominada flora bacilar persistente, principal fuente de las
recaidas bacteriologicas de la TB.

> Gérmenes en fase de multiplicacion esporadica: poblacién de 103-
10° bacilos, localizados preferentemente en el caseum sélido, donde el pH es
neutro. Presentan largos periodos “durmientes”, con ocasionales y cortos
(horas) periodos metabdlicos. Son los causantes, junto con los gérmenes en
fase de inhibicion acida, de las recaidas bacteriologicas tras la finalizacion del
tratamiento anti-TB.

» Poblacién persistente o totalmente durmiente: no tienen actividad
metabdlica, por lo que no existe capacidad destructiva por parte de los
farmacos y es probable que tan sélo los mecanismos de defensa individuales

sean capaces de ejercer algun control sobre ellos.
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1.5. Formas clinicas y sintomatologia

La TB se acompafia por manifestaciones clinicas sugestivas de
enfermedad activa. Los sintomas pueden ser sistémicos (fiebre, pérdida de
apetito y peso, astenia, sudoracién nocturna profusa y malestar general) y
especificos de o6rgano, que varian en funcion de la localizacion de la
enfermedad®®!, La mayoria de los casos de TB se localizan en el pulmén, sin

embargo, hay casos de TB en otros érganos (extrapulmonar)?®.

La TBP refiere a cualquier caso bacteriolégicamente confirmado o
clinicamente diagnosticado de TB, que implica el parénquima pulmonar o el &rbol
traqueo bronquial. La TB miliar se clasifica como TBP porque hay lesiones

pulmonares?.

Los sintomas iniciales inespecificos son cansancio, dolor toracico,
anorexia, fiebre, tos y pérdida de peso. Conforme progresa la enfermedad se

presenta sudoracion nocturna, hemoptisis y disnea®%,

Los sintomas especificos incluyen®>911: tos y expectoracion por mas de 15 dias,

y expectoraciéon con sangre (hemoptisis), con o sin dolor toracico y dificultad.

La TB extrapulmonar (TBE) refiere a cualquier caso bacteriologicamente
confirmado o clinicamente diagnosticado de TB que involucra otros 6rganos que
no sean los pulmones. Dentro de las formas extrapulmonares destacan la TB

pleural, ganglionar, genitourinaria, 6sea, meningea, laringea y miliar®®,

Se calcula que las localizaciones extrapulmonares constituyen entre el 15
%y el 20 % de todas las formas de TB; en la asociacion TB/VIH la proporcion es

mayor®.

Los sintomas generales de la TBE son similares a los de la TBP: fiebre,
astenia, decaimiento, sudor nocturno, pérdida de peso, disminucién del apetito y
decaimiento. A estos sintomas se agregan los especificos para cada

localizacion®.

1.6. Diagnostico

Las técnicas disponibles para el diagndstico de TB incluyen: radioldgicas,

bacteriolégicas, histopatoldgicas y la prueba tuberculinical>%,

» Diagnostico radiolégico: mediante radiografia de térax, en la TBP se puede

observar afectacion de los l6bulos inferiores o superiores con infiltrados,
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cavitaciones, consolidaciones o patron micronodular bilateral (TB miliar); una
radiologia normal en un paciente adulto practicamente descarta el diagnostico
de TB (excepto pacientes con inmunodeficiencias). La placa de térax no da la

certeza diagnéstica que brinda la bacteriologia®>11.

» Diagnostico bacterioldgico: el diagndstico de certeza de TB implica la
identificacion del agente causal en muestras de secreciones organicas o en
muestras de tejidos. La sospecha clinica debe confirmarse con la
bacteriologia; en primera instancia con la baciloscopia y, si esta es negativa,

con el cultivol211,

v Baciloscopia: es la observaciéon directa, mediante el microscopio, de
muestras clinicas previamente coloreadas con la tincién de Ziehl
Neelsen. Una baciloscopia positiva hace el diagnostico de la enfermedad
y permite el inicio de tratamiento anti-TB de manera inmediata.>°11. Con
la baciloscopia se puede confirmar TB, detectar y evaluar la evolucion
de los casos infecciosos, confirmar la curacion de los que completan el
esquema exitosamente e identificar los que fracasan con su tratamiento®.

v’ Cultivo: aporta mayor sensibilidad y especificidad que la baciloscopia,
aunque también requiere mas tiempo (entre 2 y 8 semanas) y es mas
compleja. Permite identificar el agente causal y realizar las pruebas de

sensibilidad a antimicrobianos®911,

» Histopatologia: se pueden realizar estudios anatomopatolégicos de cualquier

tejido del organismo sospechoso de estar afectado por TB.1911,

» Prueba tuberculinica: pone en evidencia una infeccion con micobacterias
reciente o antigua. Dado que sélo diagnostica infeccion y no enfermedad,
nunca constituye un elemento diagnostico en si mismo sino un criterio mas a

considerar®11,

En la tabla 1, a modo de guia, se compara la ITBL con la TB en relacion
con los sintomas, infectividad y los resultados esperados utilizando como

técnicas diagndsticas a la baciloscopia, cultivo y prueba tuberculinica®.
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Tabla 1. Sintomas, infectividad y diagnostico de ITBL y TB.

ITBL B
Sintomas Ninguno Presentes
Infectividad No Si
Baciloscopia Negativa Positiva
Cultivo Negativo Positivo
Prueba tuberculinica Positiva Positiva

Adaptada de: guia practica para el diagnéstico y tratamiento de las personas con TB en el primer
nivel de atencién. Argentina; 20195.

1.7. Tratamiento antituberculoso

1.7.1. Farmacos antituberculosos: actualmente se cuenta con farmacos de

primera y de segunda linea.

Los farmacos de primera linea, principales, o esenciales son: Isoniacida
(H), Rifampicina (R), Pirazinamida (Z) y Etambutol (E). Estos farmacos son

efectivos en la mayoria de los casos®®8.

La Rifabutina es un farmaco sustituto de R cuando ésta no puede ser
utilizada por sus interacciones con farmacos antirretrovirales en pacientes con

VIH. Se considera un farmaco de primera linea®.

Los farmacos de segunda linea son los que se utilizan en caso de
reacciones adversas o resistencia a farmacos esenciales. Los tratamientos con
estos farmacos deben ser indicados en centros de referencial®®. Entre estos

farmacos se encuentran:

v" Fluoroquinolonas: levofloxacina, moxifloxacina, gatifloxacina.

v" Aminoglucésidos: amikacina, capreomicina, kanamicina y estreptomicina
(S). La S, previamente considerada como farmaco de primera linea, aun se
utiliza en situaciones puntuales como parte del tratamiento inicial. (ej., ante
hepatotoxicidad por farmacos de primera linea).

v/ Otros agentes: etionamida, protionamida, cicloserina, acido para-

aminosalicilico, terizidona, linezolid, clofazimina, bedaquilina, delamanid.
En los anexos 1 a 4 se describen las principales caracteristicas de los
farmacos de primera linea’2.
1.7.2. Asociacion de farmacos de primera linea

Son combinaciones en dosis fijas (CDF) de farmacos de primera linea
formuladas en una Unica unidad de dosificacién. Permiten disminuir los errores
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de prescripcidn, dosificacion y dispensacion, como también simplificar el nGmero
de comprimidos para el paciente, haciendo mas facil la adherencia al
tratamiento®. Las CDF provistas en Argentina por el Programa Nacional de

Control de la Tuberculosis® son las siguientes:

v’ Asociacién doble (HR): 150 mg de H y 300 mg de R.

v Asociacion triple (HRZ): 75 mg de H, 150 mg de R y 400 mg de Z.

v" Asociacion cuadruple (HRZE): 75 mg de H, 150 mg de R, 400 mg de Zy 275
mg de E.

1.7.3. Esquemas terapéuticos en pacientes adultos

En términos generales los esquemas deben incluir fArmacos bactericidas y
farmacos esterilizantes. Los farmacos bactericidas reducen rapidamente la carga
bacilar, la progresion de las lesiones y la transmision (ejemplo: H). Los farmacos
esterilizantes poseen la capacidad para eliminar los bacilos persistentes, de
crecimiento intermitente que son los responsables de las recaidas (ejemplo: R).
En los esquemas de tratamiento se debe combinar por lo menos un farmaco
bactericida y uno esterilizante, acompafiados de dos mas que tienen el objetivo

principal de proteger a los primeros del desarrollo de resistencias?.

El tratamiento anti-TB pretende conseguir la negativizacion de las
baciloscopias y cultivos en el menor tiempo posible para evitar que la
enfermedad se siga propagando, prevenir la aparicion de resistencias y asegurar

la curaciéon completa sin recaidas® 2.

Es importante que las personas con TB reciban tratamiento, terminen todos
sus medicamentos y los tomen exactamente como se les haya indicado. Si no
los toman en la forma correcta, las bacterias de la TB que todavia estén vivas
pueden volverse resistentes a esos medicamentos. La TB resistente a los

medicamentos es mas dificil y costosa de tratar®1.22,

Para conseguir el éxito terapéutico del tratamiento anti-TB se tienen que
cumplir estrictamente los siguientes principios®11:17: uso simultaneo de diversos
farmacos, duracion suficiente de tratamiento, dosificacion y dosis Unica y

adherencia al tratamiento.

La combinacion de farmacos anti-TB presenta, en su conjunto, las

siguientes caracteristicas® 1718
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e Potencia bactericida contra los bacilos metabdlicamente activos.

e Actividad esterilizante contra los bacilos de metabolismo semiactivo y
persistentes (la capacidad de los farmacos de eliminar la poblacién de
multiplicacion esporadica se le denomina actividad esterilizante).

e Prevencion de la seleccion de bacilos resistentes durante el tiempo del

tratamiento.

El tratamiento combinado con farmacos anti-TB durante un tiempo no
menor a 6 meses, asegura que todos los microorganismos puedan ser
erradicados de los diferentes sitios donde se encuentran alojados. Ya sea por
una cuestion farmacocinética o por la efectividad de cada tuberculostéatico en las
distintas fases de crecimiento de M. tuberculosis®:17,

La dosificacion se debe realizar de acuerdo con el peso. Se ha de
administrar, siempre que sea posible, en dosis Unica matinal, con el estbmago
vacio, es decir al menos 1 h antes o 2 h después del desayuno, para asegurar
una absorcion rapida y completa. La dosis Unica de los farmacos consigue picos
séricos elevados y activos que consiguen frenar el crecimiento de los bacilos
durante periodos largos de tiempo, lo cual posibilita alargar la frecuencia de

administraciont11.17,

En cuanto a la adherencia, entre otros factores, esta depende de la

modalidad de llevar a cabo el tratamiento:

» Tratamiento directamente observado (TDO): es la administracion
estrictamente supervisada de los farmacos anti-TB a los pacientes por parte
de agente de salud capacitado. No se considera como TDO si la
administracion de medicamentos a los pacientes se pretende supervisar por
un miembro de la familia o cuidador sin entrenamiento especifico. Esta
modalidad consiste en la observacion del paciente al deglutir cada
medicamento durante todo el periodo que dure el tratamiento. Para esto es
recomendable que el tratamiento se descentralice, es decir, que el enfermo
concurra a un servicio de salud cercano a su domicilio o lugar de trabajo, o en
el domicilio del paciente, y debe ser llevada a cabo por alguien que sea
aceptado por el paciente, esté formado para ello y sea supervisado por los
servicios de salud. Esta estrategia de tratamiento mejora la adherencia al
tratamiento y baja el riesgo de aparicion de resistencia debida a la toma

irregular de los medicamentos y el abandono?°.
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» Tratamiento autoadministrado: en este caso el paciente toma los
medicamentos sin supervision, y es el Unico responsable de su correcta
ingestion. Este régimen terapéutico genera una falta de cumplimiento elevada

con el consecuente aumento de la resistencia®.

1.7.4. Clasificacion de los pacientes segun su historial previo de

tratamiento antituberculoso

» Pacientes nuevos: nunca han sido tratados por TB o han recibido
medicamentos anti-TB por menos de un mes>®°.

» Pacientes previamente tratados: son aquellos que han recibido tratamiento
anti-TB anteriormente, por mas de un mes, y son diagnosticados de nuevo
como enfermos de TB activa. El riesgo de que sean portadores de cepas con
farmacorresistencia es mayor que en casos nuevos. Dentro de los casos

previamente tratados existen 4 grupos®>®:

e Pacientes con recaida: fueron declarados curados o con tratamiento
completo al final de su ultimo ciclo y ahora son diagnosticados con un
episodio recurrente de TB.

e Pacientes con tratamiento después de fracaso: declarados como fracaso
al final de su tratamiento mas reciente.

e Pacientes con tratamiento después de pérdida de seguimiento:
declarados pérdida de seguimiento al final de su tratamiento mas reciente.

e Otros pacientes previamente tratados: aquellos cuyo resultado después

del tratamiento mas reciente es desconocido o indocumentado.

Cabe sefalar que los casos nuevos y las recaidas son casos incidentes de
TBy que en Argentina el 90 % de las notificaciones en 2017 se clasificaron dentro

de estos dos grupos®®.

1.7.5. Clasificacion de los pacientes segun el resultado del tratamiento

antituberculoso

» Curado: paciente con TBP con bacteriologia confirmada al inicio del
tratamiento y que tiene baciloscopia o cultivo negativo en el ultimo mes de
tratamiento y al menos en una ocasién anterior.

» Con tratamiento completo: paciente que completdé el tratamiento sin

evidencia de fracaso, pero sin constancia que muestre que la baciloscopia o

22



el cultivo de esputo del dltimo mes de tratamiento y, al menos en una ocasion
anterior, fueron negativos, porque las pruebas no se hicieron, o porque los
resultados no estén disponibles.

» Con fracaso de tratamiento: paciente con baciloscopia o cultivo de esputo
positivo en el mes 5 o posterior durante el tratamiento.

» Fallecido: paciente que muere por cualquier razon antes de comenzar o
durante el curso del tratamiento.

» Con pérdida en el seguimiento: paciente que no inicié tratamiento o lo
interrumpid durante 2 meses consecutivos 0 mas.

» No evaluado: paciente que no se le ha asignado el resultado de tratamiento.

Incluye los casos cuyo resultado del tratamiento se desconoce®®.

Los pacientes con tratamiento exitoso incluyen aquellos con tratamiento

completo mas los curados®.

1.7.6. Tratamiento de la TB farmacosensible: el tratamiento estandar para

pacientes con TB sensible consta de dos fases!>?9;

» Fase inicial (primera fase): el objetivo es lograr reducir rdpidamente el
namero de bacilos activos y de esa forma disminuir la severidad de la
enfermedad, previniendo la muerte y la transmision. Consta de dos meses de
tratamiento con cuatro farmacos: H, R, Z (potente asociacién bactericida) y E
(ayuda a prevenir la emergencia de cepas resistentes).

» Fase de continuacién o consolidacion (segunda fase): su objetivo es
erradicar toda la poblaciébn de bacilos presentes en el organismo, ya sin
capacidad replicativa intensa, para alcanzar la curacién y evitar la recaida de
la enfermedad. Tanto en la TBP como TBE consta habitualmente de cuatro
meses de tratamiento con dos farmacos: Hy R.

En la tabla 2 se muestra un resumen de los tratamientos para los casos de
TB farmacosensible teniendo en cuenta las presentaciones de comprimidos en

CDF provistas por el Programa Nacional de Control de la Tuberculosis.
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Tabla 2. Tratamiento estandar para TB farmacosensible.

Esquema fase inicial Esquema fase de continuacién
Caso de TB a a Tratamiento | Tratamiento trisemanal
farmacosensible alRZRH iR diario con HR® | con HR + H 300 mgP
2 comp HRZ
<40 Kg + 2HCRO£1Ep 1 comp HR 1 comp HE + 1 comp
2compE
3compHRZ | 3 comp 2 comp HR + 1 comp
Peso 40-55 K + 2 comp HR
91 scompE HRZE P H
> 55 K 4 comp HRZ | 4 comp 2 comp HR 2compHR+ 1
J 4 comp E HRZE P comp H
Duracion 2 meses 2 meses 4 meses 4 meses

Adaptado de: Enfermedades infecciosas. Tuberculosis. Guia para el equipo de salud N° 3. 2da
ed. Argentina; 2013°. 2 Puede administrarse uno u otro esquema de acuerdo con la disponibilidad
del medicamento. ? Se sigue uno u otro esquema segun indicaciéon médica. Comp: comprimido.

Codificacion de los tratamientos: los distintos regimenes de tratamientos pueden

identificarse con un codigo estandar, que incluye la abreviatura del medicamento

y la duracién de la fase del mismo en meses. Ademas, en caso de que el

tratamiento no fuera diario, se incluye un nimero subindice después de la letra,

que indica el nUmero de dosis por semana.

Ejemplos:

v’ 2HRZE/4HR: fase inicial de 2 meses con H, R, Z y E, en forma diaria. Fase

de continuacion de 4 meses con H y R, en forma diaria.

v' 2HRZE/4H3Rs: fase inicial de 2 meses con H, R, Z y E, en forma diaria.

Fase de continuacion de 4 meses con H y R, tres veces por semana®?,

Algunas veces, se presentan situaciones que requieren extender la fase

inicial, por ejemplo®:

e Por 1 mes mas si la baciloscopia del segundo mes es positiva. En caso de

qgue la baciloscopia del tercer mes también sea positiva se prolongara esta

fase otro mes mas en espera de la prueba de sensibilidad a los

antimicrobianos.

e Si existieron suspensiones transitorias del tratamiento, por ejemplo, por

efectos adversos. Si lainterrupcion duré menos de 14 dias, recuperar las dosis

hasta completar las correspondientes el total de la primera fase. Si la

interrupciéon fue mayor a los 14 dias, reiniciar el tratamiento desde el inicio.

En el caso de la fase de continuacion, las circunstancias por las cuales el

tratamiento debe prolongarse a expensas de la segunda fase incluyen®>°:
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e TB 0Osea o articular: 2HRZE / 7HR (total 9 meses).

e TB con compromiso de SNC: 2HRZE / 10HR (total 12 meses).

e Tratamientos cuya primera fase no pudo incluir Z: 7 meses de consolidacion
(total 9 meses).

e Pacientes con TB sensible con lesiones extensas, cavitarias y cultivo de

control positivo a los dos meses: 2HRZE / 7HR (total 9 meses).

1.7.7. Tratamiento de la TB farmacorresistente: la farmacorresistencia, es
aguella condicion en la que in vitro se confirma la presencia de cepas
infectantes de M. tuberculosis resistentes a los farmacos de primera o segunda
linea®9. Segun el grado y perfil de resistencia antimicrobiana, la TB se clasifica

en&?:

» Monorresistente: resistencia a un solo farmaco anti-TB de primera linea.

» Polirresistente: la resistencia se manifiesta a mas de un farmaco anti-TB de
primera linea, pero sin comprender simultaneamente aHy R.

» Multirresistente (TB-MDR): resistencia al menos a H y R, con o sin el
agregado de resistencia a otros farmacos.

» Extensamente resistente (TB-XDR): resistencia a farmacos de primera linea
(H+R como minimo) mas algun inyectable de segunda linea como kanamicina,
amikacina o capreomicina y una fluoroquinolona con accién anti-TB, como
minimo.

» Totalmente resistente (TB-TR) o panresistente: se refiere a la TB que presenta

resistencia a todos los farmacos de primera y segunda linea.

Para cada tipo de TB farmacorresistente existen esquemas terapéuticos
definidos. En todos estos casos, el tratamiento debe ser guiado por centros de

referencia®®.

1.7.8. Retratamiento: en los casos de recaida o nuevo inicio de tratamiento tras
una pérdida en el seguimiento, el esquema recomendado también consiste en
2HRZE / 4HR siendo fundamental el cultivo y las pruebas de sensibilidad al inicio,

con la posterior modificacion del esquema en caso de informarse resistencia.

En los casos de fracaso terapéutico u otros grupos con alta probabilidad de
presentar TB multirresistente deben comenzar un régimen para TB MDR

empirico, que se ajustara al conocer los resultados del antibiograma?®-®.
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1.7.9. Tratamiento de la TB en situaciones especiales

» Pacientes con VIH/SIDA: la TB acelera la progresién de la infeccion por VIH
a SIDA 'y, con ello, a la muerte. La infeccion por VIH causa una disminucion
de la inmunidad empeorando la evolucién y la mortalidad por TB. Por ello es
fundamental establecer servicios integrados de TB/VIH® buscando
activamente TB en todo paciente con diagnéstico de VIH y realizando la
prueba de VIH en todo paciente con sospecha o diagndstico de TB.

El tratamiento comparte los mismos principios, farmacos y forma de
administracion que el tratamiento de la TB en las personas no infectadas por
VIH>11.23 En pacientes con TBP con bajo riesgo de recaida (sin cavitacion,
con cultivo negativo a los 2 meses de tratamiento, con recuento de linfocitos
CD4 > 100/mL y tratamiento actual con antirretrovirales), se puede optar por
tratamiento estandar de 6 meses''?3, En el resto de las presentaciones
clinicas o con riesgo de recaidas se recomienda prolongar la fase de

continuacion al menos 7 meses!:23,

En los pacientes bajo tratamiento anti-TB y que luego deben comenzar
con antirretrovirales, el tiempo de inicio variara con la situacion clinica e
inmunoldgica del paciente?. En la tabla 3 se muestra las recomendaciones de
inicio del tratamiento antirretroviral (TARV) en pacientes con VIH y TB segun

el recuento sanguineo de linfocitos CD45%23,

Tabla 3. Tiempo de inicio de tratamiento antirretroviral segin niveles de linfocitos
CDA4.

Recuento Inicio de TARV
de CD4 post inicio con Comentarios
(cel/mL) tuberculostaticos

v Comenzar una vez comprobada Ila
tolerancia a farmacos anti-TB.
<50 2 semanas v" Reduce riesgo de muerte y de progresion
(plazo maximo) a SIDA
v Mayor riesgo de empeoramiento del
cuadro clinico inicial (sindrome de
reconstitucion inmune).
Al mejorar la inmunidad contribuiria a

50-200 4 — 8 semanas . L.
mejorar la respuesta a tuberculostaticos.

> 200 8 — 12 semanas v" Reduce las interacciones farmacoldgicas.

Adaptado de: Guia Nacional para el manejo de la Tuberculosis en situaciones especiales.
Uruguay, 201723,
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Este abordaje terapéutico persigue minimizar las complejas
interacciones entre tuberculostaticos y antirretrovirales, potenciales efectos

adversos y toxicidades solapadas?.

Se destacan las interacciones entre las R con los antirretrovirales. La R
disminuye en un 75-90 % las concentraciones plasmaticas de las dosis de los
inhibidores de proteasas (atazanavir, ritonavir, darunavir, lopinavir) por lo que
no deben utilizarse en conjunto. Si deben incluirse estos antirretrovirales, la

opcion recomendada es el reemplazo de R por rifabutina®23.

Este efecto es menos evidente sobre los inhibidores no nucleosidicos de
la transcriptasa reversa (efavirenz, emtricitabina, tenofovir) y varios estudios
clinicos demuestran su eficacia sin necesidad de modificar las dosis. El uso
de un régimen en base a efavirenz constituye el estandar de cuidados en

pacientes que recibirdn su primer TARV®>23,

Pacientes con insuficiencia renal: en pacientes con insuficiencia renal
cronica (IRC), los farmacos anti-TB que se utilizan son los mismos que en el
tratamiento convencional, pero los esquemas de administracion difieren en los

estadios avanzados de enfermedad renal (Tabla 4) %23,

Tabla 4. Grados de enfermedad renal croénica.

IRC Grado 1  Funciény clearance de creatinina normales con alteraciones del
tracto urinario (Ejemplo: poliquistosis renal).

IRC Grado 2  Clearance de creatinina 60-90 ml/min.

IRC Grado 3  Clearance de creatinina 30-60 ml/min.

IRC Grado 4  Clearance de creatinina 15-30 ml/min.

IRC Grado 5 Clearance de creatinina menor a 15ml/min, con o sin dialisis.

Adaptado de: Guia Nacional para el manejo de la Tuberculosis en situaciones especiales.
Uruguay, 20172,

El ajuste de las dosis e intervalo se debe realizar en pacientes con IRC
con filtrado glomerular menor a 30 ml/min (estadio IV, V y hemodialisis) (Tabla
5). No existen suficientes datos para indicar el ajuste de las dosis en pacientes
con descenso del clearance pero con valores mayores de 30 ml/min?3. En
términos generales, cuando se deba ajustar la posologia se recomienda el
aumento del intervalo entre dos dosis y no la disminucién de la dosis debido
a que son farmacos con actividad concentracion dependiente y dosis bajas

reducirian la efectividad y expondrian al desarrollo de resistencia?.
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Tabla 5. Ajustes de posologia de farmacos antituberculosos en enfermedad renal
cronica (Grado IV, V y hemodialisis).

Farmaco Dosis y frecuencia
H 300 mg/d o 15 mg/Kg/d (max. 900 mg)
R 50 Kg < 450 mg/d o = 50 Kg 600 mg/d o 3 veces/semana
Z 25-35 mg/Kg 3 veces/semana
E 15-20 mg/Kg/d 3 veces/semana
S 15 mg/Kg/d o 3 veces/semana
Levofloxacina 750-1000 mg/d o 3 veces/semana
Amikacina 15 mg/Kg/d o 3 veces/semana

Adaptado de: Guia Nacional para el manejo de la Tuberculosis en situaciones especiales.
Uruguay, 20172,

La H y R generalmente no requieren del ajuste de dosis ni del intervalo
debido a que se metabolizan en el higado y se eliminan en bajo porcentaje en
la orina. La Z y el E si requieren ajuste de dosis en los estadios IV, V y en
hemodidlisis. Ambos farmacos se pueden filtrar y se han encontrado en el
liquido de dialisis, por lo cual se deben administrar post-dialisis. Por esta
razon, en pacientes con estadios avanzados de IRC se prescindira de CDF
en la primera fase del tratamiento anti-TB debido a que estas presentaciones

no permiten realizar ajustes de dosis!823,

En los pacientes en hemodidlisis se recomienda administrar todos los
farmacos 3 veces por semana, en forma inmediatamente posterior a la misma,

lo que favorece ademas la observacion directa de la toma?3.

Pacientes con insuficiencia hepatica: con relacién a la utilizacion de
farmacos de primera linea, la Z se ha considerado histéricamente el de mayor
riesgo. Aunque se ha reportado que las dosis utilizadas actualmente no
supondrian un riesgo de toxicidad hepatica diferente al de la R o H, se

recomienda evitar su uso en los pacientes con hepatopatia?3.

Actualmente, se plantea un tratamiento anti-TB estandar iniciando con
los 4 farmacos de primera linea (H, R, Zy E) en aquellos pacientes portadores
de enfermedad hepética cronica que se encuentren asintomaticos y reunan

las siguientes condiciones®?3:

e Sin alteraciones en las transaminasas ni el nivel de bilirrubina basal.
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e Con posibilidades de monitorizacion clinica y de funcion hepatica
frecuentes.

e Que no presenten otros elementos que aumenten el riesgo de
hepatotoxicidad como edad mayor a 60 afios, consumo activo de bebidas
alcohdlicas u otros hepatotéxicos, coinfeccion con VIH o desnutricion

severa.

En pacientes con enfermedad hepatica cronica estable o con cirrosis
compensada, menores de 60 afios, se puede plantear un tratamiento que
incluya dos farmacos de primera linea: H y R. Las opciones terapéuticas que
se plantean son?3: 2HRE (con o sin S) / 7HR 6 9HRE.

En los pacientes con cirrosis sintomatica o insuficiencia hepatica
avanzada o mayores de 60 afios se recomienda utilizar un solo farmaco de
primera linea, de preferencia R, teniendo en cuenta que es un farmaco
fundamental en los esquemas de tratamiento anti-TB, por su accion
bactericida y principalmente esterilizante. El plan terapéutico recomendado
es?3: RE + fluorquinolona por 9 a 12 meses.

En los pacientes con hepatopatopatias descompensadas 0 cirrosis
avanzada se plantea realizar tratamiento sin farmacos hepatotoxicos: ES +

fluorquinolona durante 18 a 24 meses.

Pacientes embarazadas y en periodo de lactancia: se recomienda el
mismo tratamiento estandar con farmacos de primera linea. A pesar de que
todas atraviesan la placenta, no se han demostrado efectos teratogénicos, con
excepcion de los aminoglucésidos que puede generar ototoxicidad fetal y por
tal razén no deben utilizarse®'823, La lactancia debe continuar y no se debe
separar al bebé. La pequefia concentracion de farmacos que pasa a la leche
materna no es toxica para el lactante. Si la madre posee baciloscopia positiva

en esputo, debe utilizar un barbijo durante el amamantamiento®18:23,

1.7.10. Quimioprofilaxis o tratamiento de la infeccion tuberculosa latente:

s6lo se debe prescribir a quienes se ha descartado una TB activa®!®, El

diagnéstico (prueba tuberculinica positiva) y el tratamiento de la ITBL en

pacientes adultos debe realizarse sistematicamente en aquellos que presenten

un gran riesgo de progresar a enfermedad tuberculosa®1:

e Pacientes con VIH, independientemente del recuento de linfocitos CDA4.
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e Pacientes sin VIH con algun tipo de compromiso inmunoldgico: pacientes en
didlisis, pacientes en preparacion para un trasplante, etc.
e Menores de 20 afos, independientemente de exposicién previa conocida y

que presenten algun grado de inmunosupresion.

En estos casos, el tratamiento de eleccion es: H, una toma diaria, durante
6 meses>18, Como alternativa también son efectivos los siguientes esquemas®:
HR en tomas diarias durante 3 meses, R en una toma diaria durante 3-4 meses

0 Rifapentina + H semanalmente durante 3 meses.

1.8. Farmacovigilancia y reacciones adversas a farmacos

antituberculosos

La farmacovigilancia es la ciencia y las actividades relacionadas a la
deteccion, evaluacion, entendimiento y prevencién de los efectos adversos o
cualquier otro posible problema relacionado con los medicamentos. Todos los
medicamentos pueden producir reacciones adversas, aun si se utilizan en las

dosis terapéuticas e indicacién correcta?*.

Las reacciones adversas a farmacos anti-TB (RAFA) pueden ser la causa
de cambios en el régimen de tratamiento, el uso de farmacos menos activos y
posiblemente mas téxicos, incrementando los costos de tratamiento, asi como el
namero de hospitalizaciones. Estas reacciones pueden causar la interrupcion o
el abandono del tratamiento, con el consiguiente aumento de la resistencia
adquirida, el fracaso del tratamiento, aumento del nimero de casos de TB y el

nimero de muertess?®.

La frecuencia de RAFA sefalada en la literatura es variable y oscila entre
2y 15 % para los farmacos de primera linea, siendo mayor para los restantes
grupos de farmacos. Las reacciones severas que determinan suspension

definitiva de un farmaco se encuentran entre 4y 7 %?.

La aparicion de RAFA es mas frecuente en la primera fase de tratamiento,
principalmente las graves, por lo cual el seguimiento debe ser mas exhaustivo.
En la tabla 6 se describen los factores que aumentan el riesgo de desarrollar
RAFA y que se deben tener en cuenta desde el inicio del tratamiento para la

correcta monitorizacion del mismo?t-24,
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Tabla 6. Factores de riesgo que favorecen la aparicion de RAFA.

Ancianos Atopia

Desnutricion Diabetes

Embarazo y puerperio Antecedentes de RAFA en familiar
Alcoholismo Polimedicacion

Insuficiencia hepatica Tratamientos irregulares
Insuficiencia renal crénica Formas graves de TB

VIH Anemia

Las RAFA se clasifican en918:24;

» Menores: normalmente no es necesario suspender el tratamiento anti-TB.

> Mayores: generalmente requieren la suspension del tratamiento.

Si el efecto adverso es leve y no peligroso, la mejor opcién es continuar el
tratamiento con la ayuda de farmacos auxiliares si es necesario. Algunos efectos
adversos pueden desaparecer o disminuir con el tiempo y los pacientes pueden

seguir recibiendo el tratamiento estipulado®1824,

Una RAFA mayor determina la suspension de la totalidad de los farmacos
por un periodo de tiempo variable. En ese momento se debe evaluar la situacion
clinica del paciente para definir la conducta a seguir: esperar hasta la
normalizacion del érgano afectado y reintroducir farmacos de primera linea o
utilizar farmacos de otros grupos®>18. El objetivo siempre sera reintroducir todos
o el maximo de farmacos de primera linea posible, recordando que la eficacia de
los tratamientos en términos de curacion se reduce cuando este objetivo no se

logra?.

En las tablas 7 y 8 se exponen las principales RAFA y su severidad

causadas por los farmacos de primera linea y S%1819,

Tabla 7. RAFA menores.

Farmaco/s probablemente

Efecto adverso
responsable/s

Intolerancia digestiva: anorexia, nauseas, HR,Z E
dolor abdominal
Dolores articulares H, Z

Neuropatia periférica

Somnolencia 0  insomnio, cefalea,
ansiedad, euforia

Sindrome pseudogripal (fiebre, malestar,

o R
temblores, cefalea, mialgias)
Orina/sudor/lagrimas anaranjadas R
Hiperuricemia con o sin sintomas z
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Tabla 8. RAFA mayores.

Farmaco/s probablemente
Efecto adverso responsable/s
Exantema cutaneo o hipersensibilidad
moderada a grave
Hipoacusia, acufenos, vértigo, nistagmus S
Hepatotoxicidad H, R
Psicosis, crisis convulsiva, encefalopatia H
toxica o coma
Neuritis 6ptica E
R
R

H, R, Z,E S

, Z

Trombocitopenia, leucopenia, eosindfilia,
anemia hemolitica, agranulocitosis, vasculitis
Nefritis intersticial. Insuficiencia renal aguda

1.8.1. Manejo de las RAFA

Intolerancia digestiva: las nauseas, vomitos y epigastralgia se controlan
habitualmente con medidas sintomaticas utilizando antieméticos, inhibidores de
la bomba protones, etc. En caso de persistir se tendran en cuenta diferentes
opciones como administrar el tratamiento después de un desayuno liviano o
antes de acostarse o, también se puede mejorar fraccionando la dosis durante
los primeros dias, ingiriendo los farmacos después del desayuno y al

acostarsel 25,

Hepatotoxicidad: tres de los farmacos del esquema estandar utilizado en TB
farmacosensible (R, Hy Z) son potencialmente hepatotoxicos. Los tres farmacos
interactdan entre si y con otros farmacos, lo que puede aumentar el riesgo de
hepatotoxicidad®?°. Se debe realizar un relevamiento de los farmacos que el
paciente recibe habitualmente y las posibles interacciones con los farmacos anti-
TB1.

En la practica, se observa que la monitorizacion de las enzimas hepéaticas
resulta util para detectar casos de pacientes asintomaticos que podrian
desarrollar una insuficiencia hepética de proseguirse con el tratamiento anti-TB™.
Previo al inicio del tratamiento se debe realizar un analisis de laboratorio
evaluando las enzimas hepaticas glutamato oxalacetato transaminasa (GOT) y
glutamato piruvato transaminasa (GPT), bilirrubina total, las cuales se
monitorizaran durante todo el tratamiento. Otras enzimas como fosfatasa alcalina
y gamma glutamil transferasa (GGT) tienen un significado clinico controvertido

por lo cual su alteracién en forma aislada no debe considerarse’?4.
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Los sintomas de hepatotoxicidad son los propios de una hepatitis aguda
infecciosa: dolor abdominal, astenia, vomitos, ictericia, etc. Frente a la sospecha
de la misma se deben suspender el tratamiento anti-TB y solicitar: analisis de
laboratorio de enzimas hepaticas y bilirrubina total, ecografia abdominal y
serologia para hepatitis By C. Se debe revisar el tratamiento anti-TB con relacion
a las dosis/Kg/peso de los farmacos empleadas y el uso de otros farmacos por

parte del paciente?.

En la figura 2 se describe un esquema de manejo de la hepatotoxicidad en

cuanto a las conductas terapéuticas a tomar?.

En la literatura existen diferentes opciones para la reintroduccion de los
farmacos sin que exista evidencia cientifica suficiente a favor de una de ellas en
particular. Para la reintroduccién de los distintos farmacos se debe tener en

cuenta el patrén de lesion hepatical:

1. Patrén funcional o mixto (mas frecuente): se comenzara administrando R a
una dosis de 150 mg/dia ascendiendo 150 mg cada 3 dias hasta llegar a 600

mg/dia. Una vez alcanzada la misma se comienza la reintroduccién de la H.

2. Patron colestatico: se comenzara administrando H a una dosis de 100 mg/dia
ascendiendo 100 mg cada 3 dias hasta llegar a 300 mg/dia. Una vez
alcanzada la dosis total se comenzard le reintroduccion de la R.

Luego se introduce la Z, comenzando por 400 mg/dia y ascendiendo 400
mg/dia cada 3 dias hasta llegar a la dosis total. En caso de hepatotoxicidad
moderada o severa o0 existencia de afectacion hepética de base, se sugiere

excluir la Z definitivamente.

Se debe realizar un hepatograma cada 48-72 h durante la reintroduccién
de los farmacos, luego semanalmente durante el primer mes y luego en forma
mensual. Se informara al paciente sobre sintomas sugestivos de afectacion

hepatica y la consulta precoz a su médico tratante?.
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Sintomas hepatitia aguda o GPT/GOT = 3 veces VN* con sintomas
o GPT/GOT & 5 veces el VN sin sintomas o bilirrubira total » 2 mg

Suspension de tratamiento antituberculoso

e .
.
H\_l‘
e
e
.

g "k

TE extensa y/o elementos TE leve o moderada sin
clinicos de gravedad elementos clinicos de gravedad
Iniciar farmacos no hepatotdxicos esperar normalizacion de enzimas
(S + E + levofloxacina) (7 a 14 dias)
l Persiste alteracion de enzimas
Mormalizacién clinica y
mejoria analitica: 4
GPT/GOT = 3 veces VN
y/o bilirrubina total < 1,5 mg Iniciar farmacos no hepatotdxicos

(S + E + levofloxacina)

Reitroducir farmacos de primera linea Mormalizacion clinica y
en forma progresiva mejoria analitica:
GPT/GOT < 3veces VN

yfo bilirrubina total < 1,5 mg

F 3

#*WN: valor normal

Figura 2. Conducta terapéutica en pacientes con hepatotoxicidad (Adaptado de Guia
Nacional para el manejo de la Tuberculosis. Uruguay, 2016)".

Reacciones de hipersensibilidad cutaneas: las reacciones alérgicas aparecen

en general en el primer mes de tratamiento y son de diferente tipo y grado?:

e Erupciones localizadas o0 generalizadas son las manifestaciones mas
frecuentes, pudiendo ser de tipo exantema eritematoso, macular o urticariano.
e Lesiones vesiculosas de piel y/o mucosas que se pueden asociar (en forma
infrecuente) a exfoliacion como ocurre en el Sindrome de Stevens-Johnson.
En forma esporadica se puede observar aparicion de compromiso respiratorio

o shock anafilactico.
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En reacciones leves, la conducta puede ser no suspender el tratamiento
anti-TB o hacerlo transitoriamente, asociando antihistaminicos tdpicos vy

sistémicos!.

En caso de mayor gravedad se debe suspender el tratamiento e identificar
el farmaco responsable comenzando a administrar dosis pequefias de los
farmacos esenciales del esquema anti-TB, en orden de importancia: R, H, Zy E.

Si el farmaco introducido no origina reacciones se prosigue con el siguiente?.

S reaparecen las lesiones cutaneas, se debe suspender definitivamente el
farmaco involucrado y elaborar un esquema alternativo que contenga farmacos

bactericidas y esterilizantes necesarios para asegurar la curacion?.

Se ha registrado con el uso de los farmacos anti-TB el desarrollo de
sindrome de DRESS (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Sintomps), el
cual se define como una farmacodermia grave caracterizada por exantema,
adenopatias, fiebre, eosinofilia y afectacion visceral: higado (mas frecuente),
riiones y pulmones. El sindrome de DRESS, en referencia a los farmacos anti-
TB se ha descripto en forma mas frecuente asociado a la R, aunque los otros
farmacos también lo pueden desencadenar. Se instala entre las 2 a 8 semanas
del inicio del tratamiento y determina la suspension de drogas por tiempos
prolongados. El tratamiento indicado es con antihistaminicos y corticoides®26.

La reintroduccién de tuberculostaticos en el sindrome de DRESS se realiza

comenzando con quinolonas, S, E y posteriormente H, Ry Z%.

Coloracion marron rojiza de orina, saliva y ldgrimas: pueden observarse por
la administracion de R. Carece de importancia y no debe hacerse ningun
tratamiento. Advertir a las personas que usan lentes de contacto ya que pueden

teflirse en forma irreversible®>.

Artralgias y sindrome gotoso: estos sintomas estan asociados a la
administracion de Z y el tratamiento es sintomatico con antiinflamatorios no

esteroideos?!®.

Sindrome pseudogripal: sintomas como artralgias, fiebre, rinitis se pueden
observar durante la administracion intermitente de la R. Los sintomas regresan
con disminucién de la dosis o pasaje a una frecuencia de administracion

diarial 8,
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Trastornos neuroldgicos: la polineuropatia sensitiva causado por la H es dosis-
dependiente, por lo cual no se debe sobrepasar la dosis de 300 mg/dia. Se
obtiene mejoria con el suplemento de piridoxina 100 a 200 mg/dia sin necesidad
de suspender el tratamiento anti-TB. En las personas con factores de riesgo
como diabetes, alcoholismo, insuficiencia renal cronica, embarazo y desnutricion
se sugiere administrar en forma sistematica piridoxina 25 mg/dia en forma

preventival®.

El mecanismo por el cual la H induce neurotoxicidad radica en inhibir la
transformacion de piridoxina a su forma activa, piridoxal-fosfato (coenzima que

interviene en varias transformaciones metabdlicas a nivel neuronal)?’.

En forma menos frecuente se pueden observar efectos a nivel central:

euforia, excitacion, insomnio y convulsiones!18,

Alteraciones hematoldgicas: si bien son infrecuentes, se han descripto purpura
trombocitopénica y anemia hemolitica aguda asociada a la administracion de R,
principalmente en la pauta intermitente, tratamientos irregulares o con la
reintroduccion de la droga. Estas alteraciones pueden ser de instalacion aguda

y evolucién grave, mediadas por anticuerpos a la R y no predecibles18,

Afectacion renal: la afectacion mas frecuente es la nefropatia tubulo-intersticial,
que se observa principalmente en la segunda fase de tratamiento. Se asocia a
la R y seria por mecanismos de hipersensibilidad; puede evolucionar a
insuficiencia renal aguda (IRA) y por lo general retrocede con la suspension del

farmaco?.

Se han descripto, casos aislados de otras formas de afectacion renal como
necrosis tubular aguda y glomerulonefritis aguda con desarrollo de IRA que

también mejora con la suspension de los farmacos (Ry S) L.

1.8.2. Prevencion de RAFA

Algunas de las medidas que se pueden aplicar para reducir la probabilidad

de aparicion de RAFA incluyen?:

e Valorar al paciente previo al inicio del tratamiento en relacién con la forma
de TB, factores de riesgo asociados a RAFA, existencia de RAFA en el

pasado, etc.
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¢ Indicacion correcta de la dosis de los farmacos (mg/Kg/d); en caso de CDF
ajustar segun rango peso.

¢ Investigar otros farmacos y drogas que utiliza el paciente.

e Seguimiento clinico y farmacoterapéutico en forma periddica

¢ Informacion al paciente sobre eventuales RAFA.

1.8.3. Principales interacciones medicamentosas y alimenticias.

Al inicio del tratamiento anti-TB, los pacientes deben proporcionar una lista
de los medicamentos que estén usando para evitar interacciones entre

medicamentos®.

1.8.3.i. Isoniacida

v" Interacciones de H con alimentos: la H debe administrarse con el estbmago
vacio (por lo menos una hora antes de la ingesta de alimentos). Su absorcion
puede disminuir 50-60% en presencia de alimentos, sobre todo ricos en
carbohidratos19.28,

La H inhibe la enzima monoaminoxidasa, por lo que se debe evitar la
ingestion concomitante con alimentos ricos en tiramina e histamina, como
ciertos tipos de quesos y pescados. Los sintomas de estas asociaciones
incluyen palpitaciones, sudoracion, enrojecimiento facial, escalofrios, dolor

de cabeza, diarrea, eritema y picazon®®.

v" Interaccion de H con otros medicamentos: requiere un medio acido para su
absorcion por lo cual los antidcidos deben administrarse por lo menos una

hora después de la H1°,

La H es un inhibidor enzimatico de las de algunas del sistema citocromo
P450 (CYP450). Esta accion inhibidora puede elevar la concentracion

plasmatica de algunos medicamentos a niveles toxicos%28.

En la tabla 9 se muestran las principales interacciones medicamentosas de
H19’28.

Tabla 9. Principales interacciones farmacologicas de Isoniacida.

Farmacos cuyas concentraciones aumentan con H

Carbamazepina Anticoagulantes orales
Fenitoina Teofilina
Diazepam Acido valproico
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1.8.3.ii. Rifampicina

v" Interacciones de R con alimentos: R debe administrarse con el estémago

vacio. Disminuye un 25-30% su absorcién en presencia de alimentos®1°,

v" Interaccion de R con otros medicamentos: requiere un medio acido para su
absorcion por lo cual los antiacidos deben administrarse por lo menos una

hora después de la R,

La R es un potente inductor del sistema del citocromo P450 (CYP450),
incluidas las subfamilias CYP3A y CYP2C, que representan mas del 80% de
las isoenzimas CYP450. Por lo tanto, la R puede aumentar el metabolismo de
numerosos medicamentos que son metabolizados parcial o totalmente por
CYP450 cuando se administran de forma conjunta. Se debe tener en cuenta
este hecho para realizar ajustes de las dosis y controles especificos durante

el tratamiento anti-TB 1.8.19.28

En la tabla 10 se muestran las principales interacciones medicamentosas

de R1,8,19,28_

Tabla 10. Principales interacciones farmacologicas de Rifampicina.

Grupo de farmacos

Antivirales

Antimicrobianos
Terapia Hormonal

Anticoagulantes
Anticonvulsivantes
Inmunosupresores

Agentes cardiovasculares

Hipoglicemiantes orales

Psicotropicos

Analgésicos narcoticos
Antagonistas selectivos de
los receptores de serotonina
Antiestrégenos

Farmacos cuyas concentraciones disminuyen
con R
¢ Inhibidores de las proteasas: atazanavir,
ritonavir, darunavir, lopinavir
¢ Inhibidores de la transcriptasa reversa:
zidovudina, saquinavir, efavirenz
Macroélidos, doxiciclina, fluconazol, itraconazol,
voriconazol, ketoconazol
Anticonceptivos (orales, parches transdérmicos),
levotiroxina
Warfarina, acenocumarol
Fenitoina, lamotrigina
Ciclosporina, tacrolimus
Verapamilo, diltiazen, digoxina, enalapril, losartan,
quinidina, mexiletina, propafenona, propanolol
Sulfonilureas
Benzodiazepinas, haloperidol, quetiapina, sertralina,
zoplicona, zolpidem, nortriptilina
Metadona, morfina, oxicodona

Ondansetron

Tamoxifeno
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1.8.3.iii. Pirazinamida

v Interacciones de Z con alimentos: la absorcién de Z se ve afectada en forma

minima con los alimentos!.

v Interaccion de Z con otros medicamentos: los antiacidos no interfieren en la

absorcion de este fAarmaco?®.

La R, la H y la etionamida pueden potenciar los efectos téxicos de la
pirazinamida. La combinacion con zidovudina puede reducir la accién de la Z.
La Z antagoniza los efectos del probenecid y disminuye la concentracion
sérica de ciclosporina. La Z puede aumentar las concentraciones séricas de
acido arico y puede requerir un ajuste de las dosis de allopurinol y colchicina

en pacientes con gota?®.

1.8.3.iv. Etambutol

v Interacciones de E con alimentos: a absorcién de E se ve afectada en forma

minima con los alimentos?.

v" Interaccion de E con otros medicamentos: los antiacidos pueden reducir la
concentracion maxima del farmaco en un 28 %. Se sugiere espaciar la
administracion de medicamentos. La etionamida puede exacerbar los efectos

toxicos del E?9,
1.8.4. Notificacion de las reacciones adversas a farmacos antituberculosos

Si el paciente manifiesta algin evento adverso durante el tratamiento anti-
TB, es importante reportar el caso al Sistema Nacional de Farmacovigilancia.
Para ello, se establece la notificacibn espontanea de las sospechas de
reacciones adversas a medicamentos, la que consiste en comunicar por escrito

dicho evento en un formulario expresamente creado para tal fin?°.

1.9. Contexto institucional

En la tabla 11 se describen las principales caracteristicas del Hospital

Transito Caceres de Allende.
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Tabla 11. Caracteristicas del Hospital Transito Caceres de Allende.

Sistema de
administracion

Ubicacion
Nivel de
Complejidad

Categoria de
riesgo

Perfil de la
institucion

N° de camas

Servicios

Publico provincial

Calle Buchardo N° 1250 del Barrio Pueyrredon, Cérdoba Capital.

3er Nivel de Atencién y 3er Nivel de Referencia, segin la Resolucion
Provincial 1248/973°,

3er nivel (alto Riesgo) segun Resolucién Nacional 282/9431,

Polivalente

120 unidades

VVVVVYVYVVVYVVYY

Guardia

Unidad de terapia intensiva
Clinica médica
Traumatologia
Cabeza y cuello
Cirugia general
Oncologia
Infectologia
Urologia

Cuidados paliativos
Neurologia
Psiquiatria
Enfermeria

VVVVVVYVYVVVVYYVYYVY

Ginecologia
Otorrinolaringologia
Neumonologia

Farmacia

Laboratorio

Anatomia Patoldgica
Diagnéstico por imagenes
Kinesiologia

Nutricion

Odontologia

Psicologia

Administracién

Cirugia mayor ambulatoria
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Si bien actualmente el perfil institucional incorpora nuevas especialidades
en forma continua, atiende desde sus inicios a pacientes con patologias
pleuropulmonares, especialmente con TB. Ademas, el hospital cuenta con el
Laboratorio de Referencia Regional de TB en Cordoba perteneciente a la Red

Nacional de TB, por lo que favorece la afluencia de pacientes referida.

En este contexto el Servicio de Farmacia pretende contribuir al cuidado de
la salud individual y colectiva de la poblacion, a través de la participacion activa
del personal farmacéutico en la atencion de pacientes con TB, con servicios que
colaboren con el cumplimiento del tratamiento anti-TB de los pacientes para

lograr su cura y evitar que la enfermedad se siga propagando.

1.10. Planteamiento del problema, hipotesis y objetivos

A pesar de la gran eficacia de los tratamientos anti-TB cuando se realizan
en forma completa, ciertas situaciones pueden derivar en incumplimiento
terapéutico, con el consecuente riesgo de fracaso o recaida, desarrollo de

resistencia y una mayor probabilidad de propagacién de la enfermedad.

Algunas razones por las cuales los pacientes pueden incumplir el

tratamiento anti-TB 8:9.18:

» Mejora o ausencia de sintomas: los sintomas de la TB pueden mejorar
notablemente durante la fase inicial del tratamiento (las primeras 8
semanas). Cuando los pacientes ya no se sienten enfermos, a veces dejan
de tomar los medicamentos correspondientes. No obstante, a menos que
completen el tratamiento por un minimo de 6 meses, algunos bacilos pueden
sobrevivir poniendo a los pacientes en riesgo de recaida y desarrollo de
farmacorresistencia. Ademas, las personas con ITBL no presentan sintomas;
por lo tanto, es posible que no consideren el tratamiento de la ITBL como
una prioridad, puesto que no se sentiran enfermas.

» Falta de conocimiento: a veces los pacientes no comprenden por completo
el régimen de tratamiento, la forma de tomar los medicamentos o los motivos
de la duracién prolongada de la terapia. Esta falta de conocimientos puede
conducir a una incapacidad o falta de motivacion para completar el
tratamiento.

» RAFA: muchas veces son responsables de la falta de adherencia al

tratamiento debido a que el paciente se siente mal. Ademas, aun queriendo
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el paciente concluir con el tratamiento, las RAFA derivan en complicaciones
gue requieren un seguimiento estricto de los profesionales sanitarios para

lograr su finalizacion en forma efectiva y segura.

En la practica diaria de los farmacéuticos del Hospital Transito Caceres de
Allende se advierte que podrian prevenirse, detectarse y resolverse estos
problemas relacionados con los medicamentos (PRM) mediante intervenciones
farmacéuticas de manera de optimizar el uso de la medicacion en pacientes bajo
tratamiento anti-TB. Esta hipotesis surge en base a la aparicion de un caso
clinico de una paciente con TB pulmonar y meningea que presenté una RAFA
mayor, requiriendo intervencion farmacéutica para completar el tratamiento

exitosamente.

En el contexto planteado, el objetivo general de este trabajo se basé en
mejorar la seguridad en la utilizacién de medicamentos en pacientes con TB
atendidos en el Hospital Transito Caceres de Allende. Para cumplimentar el
mismo se plantearon los siguientes objetivos especificos desarrollados en los

diferentes capitulos:

e Describir el caso clinico de RAFA mayor con intervencion farmacéutica.

e Describir los PRM detectados en pacientes con TB analizando las
intervenciones farmacéuticas efectuadas.

e Desarrollar una guia de seguimiento farmacoterapéutico que permita la
identificacion oportuna de eventos adversos que puedan afectar la seguridad

o eficacia del tratamiento anti-TB.
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ANEXO 1. PRINCIPALES CARACTERISTICAS DE ISONIACIDA

ISONIACIDA (H)

Resefia histérica

Es uno de los medicamentos méas importantes en el tratamiento
de la TB. Se utiliza desde 1952.

Clase de medicamento

Hidracida del acido isonicotinico.

Cdédigo ATC

JO4ACO01. En asociacién con R: J04AMO02. En asociacién con R
y Z: JO4AMO5. En asociacién con R, Z y E: JO4AMO6.

Actividad antimicrobiana
contra M. tuberculosis

Bactericida.

Mecanismo de accidn

Es un profarmaco que necesita ser activado por la enzima
catalasa-peroxidasa (codificada por el gen KatG) de M.
tuberculosis, produciendo radicales reactivos de oxigeno
(superoxido, peroxido de hidrégeno y peroxinitrato) y radicales
organicos que inhiben la formacion de acido micélico de la
pared celular.

Mecanismo de
resistencia

El mecanismo mas comun de resistencia a la H consiste en
mutaciones en el gen KatG, que disminuyen la actividad de la
enzima catalasa-peroxidasa, evitando la conversion del
profarmaco en su metabolito activo.

Via de administracion

Oral

Posologia en adultos

5 mg/kg/dia hasta 300 mg diarios.

Farmacocinética

Absorcion: se absorbe bien por esta via. Se absorbe mejor con
el estdbmago vacio, hasta un 50% de reducciéon en la
concentracién maxima si se ingiere con una comida grasosa.
La concentracion sérica maxima se alcanza en un periodo de 1
a 2 horas después de haber tomado la dosis oral. La
concentracion maxima esperada es de 3 a 5 mcg/ml con la
dosis diaria.

Distribucion: en liquido cefalorraquideo (LCR) Ila
concentracién es equivalente a la plasmética en presencia de
inflamacion meningea. Un 20% de concentracion de los niveles
en plasma cuando no estan inflamadas las meninges.
Metabolismo: metabolizacion hepética, por acetilacion a través
de la enzima N-acetiltransferasa, que produce acetilisoniacida
y acido isonicotinico. La tasa de acetilacion es la caracteristica
genética de cada paciente. Hay pacientes con fenotipo para la
acetilacién rapida o lenta, y es controvertido si estos Ultimos son
méas propensos a las manifestaciones de hepatotoxicidad,
aunque no hay diferencia en la actividad antimicrobiana.
Excresion: se excreta por via renal (70-96%), generando, en
su mayor parte, metabolitos inactivos. Una pequefia proporcion
es eliminada por las heces. La vida media es de alrededor de 1
h en pacientes con fenotipo de acetilacion rapida (rango: 0,5-
1,6 h) yde 2 a5 h en aquellos con fenotipo de acetilacién lento.

Farmacodimamia

La accion bactericida es relativamente rapida y su actividad se
puede demostrar al conseguir negativizar el esputo al segundo
mes.

Su concentracion inhibitoria minima (CIM) para M. tuberculosis
varia de 0,02 a 20 yg / mL. Su actividad antimicrobiana es
bactericida en los bacilos de division rapida, pero tiene una
accion restringida en aquellos de crecimiento lento
(generalmente intracelular) e intermitente (generalmente
extracelular).
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ANEXO 2. PRINCIPALES CARACTERISTICAS DE RIFAMPICINA

RIFAMPICINA (R)

Resefia histérica

Es el farmaco mas importante en el tratamiento de la TB. Se
utiliza desde 1966.

Clase de medicamento

Rifamicina.

Cddigo ATC

JO4ABO02. En asociacion con H: JO4AMO2. En asociacion con H
y Z: JO4AMO5. En asociacion con H, Z y E: JO4AMO6.

Actividad antimicrobiana
contra M. tuberculosis

Bactericida.

Mecanismo de accién

Inhibe la transcripcion de las micobacterias mediante el bloqueo
de la ARN polimerasa dependiente del ADN, evitando la
sintesis de ARN mensajero (ARNm) y proteinas por el bacilo, lo
gue produce la muerte celular.

Mecanismo de
resistencia

La resistencia a la R se produce debido a la mutacion del gen
rpoB de M. tuberculosis, que codifica la cadena beta de la ARN
polimerasa.

Via de administracion

Oral o intravenosa.

Posologia en adultos

Dosis de 10 mg/kg hasta 600 mg (VO o IV).

Farmacocinética

Absorcion: su absorcidn es generalmente rapida, puede
demorarse o disminuirse con comidas ricas en grasa. Después
de la ingestion oral de una dosis de 600 mg, el pico plasméatico
en suero de 5-10 ug / ml se alcanza entre 2 y 4 h.
Distribucion: se redistribuye rapidamente por el organismo. En
LCR alcanza solo el 10-20% de la concentracion sérica. Sin
embargo, es suficiente para la eficacia clinica. La concentracién
aumenta cuando las meninges estan inflamadas.
Metabolismo: aproximadamente el 85% del farmaco se
metaboliza en el higado a través de enzimas microsomales que
forman parte del sistema CYP450.

Excresién: biliar en un 60-65% y el resto por orina. Parte de la
rifampicina (6-15%) se excreta por via biliar sin metabolizar y se
reabsorbe en el intestino, lo que aumenta progresivamente el
nivel sérico del farmaco. Al cabo de aproximadamente 14 dias,
se produce la produccion de enzimas que aumentan el
metabolismo del farmaco (autoinduccién metabdlica), con una
reduccion de la vida media de 3-5 horas a 2-3 horas.

Farmacodimamia

La CIM para M. tuberculosis es de 0,05-0,50 pg / mL. Actla
tanto en el bacilo en crecimiento y metabdélicamente activo
como en la fase estacionaria, con un metabolismo reducido. Es
el farmaco de eleccidn para eliminar la poblacion de gérmenes
en fase de multiplicacién esporadica, fundamentalmente por la
rapidez del comienzo de su accibn esterilizante (15-20 minutos,
en comparacion con las 24 horas que a veces necesita H.

Esta caracteristica y su asociacion con la Z permiten acortar el
tratamiento de la tuberculosis durante seis meses.

ANEXO 3. PRINCIPALES CARACTERISTICAS DE PIRAZINAMIDA
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PIRAZINAMIDA (2)

Resefia histérica

Este farmaco se sintetiza en 1936 y se utiliza como
antituberculoso desde 1952. M. tuberculosis es el Unico
microorganismo susceptible a la Z.

Clase de medicamento

Derivado sintético de la nicotinamida. Estructura molecular
similar a la isoniazida, pero sin resistencia cruzada con el
mismo.

Cdédigo ATC

JO4AKO1. En asociacion con H y R: JO4AMO5. En asociacion
con H, Ry E: JO4AMO6.

Actividad antimicrobiana
contra M. tuberculosis

Bactericida.

Mecanismo de accién

Es un pro-farmaco que necesita ser convertido por enzimas
bacterianas (nicotinamidasa / pirazinamidasa) en su forma
activa, acido pirazinoico. El mecanismo de accién de la Z
todavia no se conoce bien. Se supone que la Z penetra en el
bacilo de forma pasiva, se convierte en acido pirazinoico
mediante la pirazinamidasa y alcanza altas concentraciones en
el citoplasma bacteriano en virtud de un sistema de salida
ineficiente. La acumulacion de acido pirazinoico disminuye el
pH intracelular a niveles que causan la inactivacion de enzimas,
como la 4cidograso sintasa |, que es esencial para la sintesis
de &cidos grasos y, en consecuencia, perjudica la biosintesis
del 4cido micalico.

Mecanismo de
resistencia

La resistencia a la Z proviene de mutaciones en el gen pncA,
gue codifica la enzima nicotinamidasa / pirazinamidasa y evita
la conversién de pirazinamida a la forma activa.

Via de administracion

Oral.

Posologia en adultos

20 a 25 mg/kg/dia (dosis maxima 2 g).

Farmacocinética

Absorcién: se absorbe bien tras la administracion oral.
Distribucién: se distribuye ampliamente en todo el cuerpo.
Alcanza concentraciones plasmaticas maximas en 2 h.

En LCR alcanza concentraciones equivalentes a las
plasmaéticas.

Metabolismo: hepatico.

Excresion: el 70% del farmaco se excreta en la orina (3% no
metabolizado), principalmente por filtracion glomerular. La vida
media es de 9-10 h, pero puede alcanzar hasta 26 h en
pacientes con insuficiencia renal si no se realiza una correccion
de la dosis.

Farmacodimamia

La CIM oscila desde 6,25 hasta 50,0 mg / mL a pH 5,5. Tiene
una potente accién bactericida y esterilizante, especialmente el
medio &cido de los macrdfagos y en las zonas de inflamacion
aguda. La accién de H y R disminuye practicamente a la mitad
cuando el pH del medio pasa de 6,6 a 5,4, mientras que la
actividad de la Z se incrementa. Esta actividad esterilizante de
la Z ha conseguido disminuir la duracién del tratamiento hasta
6 meses.
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ANEXO 4. PRINCIPALES CARACTERISTICAS DE ETAMBUTOL

ETAMBUTOL (E)

Resefia histérica

Fue sintetizado en 1961 y se ha utilizado en el tratamiento de
la TB desde 1966.

Clase de medicamento

No especificado.

Cddigo ATC

JO4AKO02.En asociacion con H, Ry Z: JO4AMO6.

Actividad antimicrobiana
contra M. tuberculosis

Bacteriostatico.

Mecanismo de accién

Interfiere con la biosintesis del arabinogalactano, el polisacarido
principal en la pared celular de las micobacterias. Actla
inhibiendo la enzima arabinosil transferasa codificada por el gen
embB, que media la polimerizacion de arabinosa a
arabinogalactano.

Mecanismo de
resistencia

La resistencia al etambutol probablemente se deba a la
mutacién del gen embrB.

Via de administracion

Oral.

Posologia en adultos

15 a 25 mg/kg/dia. Las dosis mas altas deben usarse solamente
durante los meses iniciales de la terapia. Para terapias
prolongadas, la dosis debe ser cercana a 15 mg/kg/dia para
evitar la farmacotoxicidad.

Farmacocinética

Absorcion: después de la administracién oral, se absorbe el
75-80% de la dosis, alcanzando el pico sérico en 2-4 h. Una
dosis Unica de 25 mg / kg produce concentraciones plasméticas
de 2-5 pug / ml.

Distribucién: tiene una distribucién corporal amplia, excepto
en el LCR con las meninges intactas. En caso de inflamacién
meningea, los niveles de farmaco en LCR alcanzan el 10-50%
de los niveles plasmaticos.

Metabolismo: el metabolismo es hepatico y el mecanismo
principal es la oxidacion a un aldehido intermedio, seguido de
la conversién a acido dicarboxilico.

Excresion: la mayoria (50-80%) se excreta en la orina (la
mayoria sin cambios y 8-15% como metabolitos) y el 20% en
las heces.

Su vida media sérica es de 3 a4 horas y puede llegar a 10 horas
en pacientes con insuficiencia renal grave.

Farmacodimamia

El CIM para M. tuberculosis es 1-5 pyg / mL. Actua sobre los
bacilos intra y extracelulares, especialmente aquellos con
multiplicacion rapida.
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CAPITULO 2

ANALISIS DE UN CASO CLINICO DE REACCION ADVERSA
CAUSADA POR FARMACOS ANTITUBERCULOSOS EN UN
PACIENTE CON TUBERCULOSIS PULMONAR Y MENINGEA

2.1. Introduccion

Como se menciond en el capitulo 1, los objetivos principales del tratamiento
para la tuberculosis (TB) consisten en curar al paciente y minimizar la posibilidad

de transmision del bacilo a individuos sanos?-2.

El tratamiento antituberculoso consta de una fase inicial y una fase de
continuacion. En la fase inicial, se administra una asociacion de farmacos con el
fin de eliminar rapidamente la mayor parte de la poblacion bacilar y evitar la
seleccién de mutantes resistentes. En la fase de continuacion, el objetivo es
asegurar la curacion del paciente y evitar posibles recaidas después de

finalizado el tratamiento3.
Como guia, el tratamiento se efectia de la siguiente manera3®:

» Fase inicial: consta de dos meses de tratamiento con cuatro farmacos en
forma diaria: isoniazida (H) + rifampicina (R) + pirazinamida (Z) + etambutol
(E). La E puede ser reemplazada por estreptomicina (S) en caso de ser
necesario como en la meningitis tuberculosa.

» Fase de continuaciéon: comprende cuatro meses de tratamiento con H + R.

Todos estos farmacos pueden producir con frecuencia diferentes
reacciones adversas, en ocasiones potencialmente graves, que son necesarias
conocer antes de instaurar el tratamiento, y monitorizar durante el mismo. La
presencia de reacciones adversas a farmacos antituberculosos (RAFA) conlleva
mayores gastos en salud, morbilidad, incluso riesgo de mortalidad, y pueden ser

la causa mas importante de abandono terapéutico®®.

Una RAFA puede derivar en cambios en el esquema terapéutico y afectar

de manera negativa tanto al paciente como a la comunidad. Las consecuencias
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negativas para el paciente derivan de la RAFA propiamente dicha, a la vez que,
los esquemas terapéuticos alternativos pueden resultar menos efectivos o

requerir mayor tiempo de tratamiento*°.

Ante la presencia de una RAFA, se debe evaluar la severidad de la misma.
En las RAFA consideradas “menores”, en general no es necesario suspender el
tratamiento, mientras que las “mayores” requieren la suspensién del mismo
hasta evaluar los farmacos involucrados (relacion de causalidad) y establecer un

esquema alternativo*?,

Asimismo, es importante clasificar la RAFA segln su mecanismo de
produccién. Las de tipo A no responden a mecanismos inmunoldgicos, se
relacionan con los efectos farmacoldgicos conocidos del farmaco y por ello son
previsibles. Las de tipo B (no previsibles) se deben a respuestas anomalas

originadas por intolerancia, idiosincrasia o hipersensibilidad inmunolégica’?®.

Por otro lado, suministrar informacion adecuada al paciente sobre su las
RAFA y un manejo adecuado de las mismas puede permitir el logro del objetivo

de completar con éxito el tratamiento®11.

Los pacientes bajo tratamiento antituberculoso deben reportar al
profesional de la salud todos los signos y sintomas de sospecha de RAFA,

incluidos los siguientes?:

e Pérdida del apetito sin causa aparente, nauseas o vomitos, orina de color

marrén o ictericia (piel u ojos amarillentos).

Hormigueo, adormecimiento o ardor persistentes en las manos o los pies.

Debilidad, fatiga, fiebre o dolor abdominal a la palpacién que sean

persistentes.

Moretones o sangrados que ocurren con facilidad.

Vision borrosa o cambios en la vision.

En este contexto, los pasos claves en el manejo de las RAFA comprenden?s:

e Establecer la relacion causal entre el efecto adverso y el medicamento
sospechoso de causarla. Descartar otras causas no relacionadas a los
farmacos antituberculosos.

e Verificar la dosificacion kg/peso para establecer si la RAFA se debe a una

sobredosificacion para hacer los ajustes necesarios.
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e En RAFA leves, dar tratamiento sintomatico, disminuir dosis en el rango
terapéutico eficaz o cambiar horario de administracién del farmaco hasta
la mejoria.

e Evaluar la severidad y segun gravedad indicar la hospitalizacion, decidir
la suspension del tratamiento hasta obtener la mejoria clinica y resultados
de laboratorio, luego reintroducir de a uno los farmacos antibacilares para
identificar cuél es el responsable de la RAFA.

e Durante ese tiempo, evaluar clinicamente al paciente, solicitar examenes
auxiliares periédicos (baciloscopia, radiografias, etc.) ante la eventualidad
de una evolucion térpida de la TB.

En este capitulo, se describe un caso de RAFA (por reaccion de
hipersensibilidad inmunoldgica) durante la Ultima etapa de la “fase inicial” del

tratamiento antibacilar, en un paciente con TB pulmonar y meningea.

2.2. Caso clinico: descripcion de lo observado

Mujer de 35 afios, 54 kg de peso, sin antecedentes de enfermedades de base ni

alergias conocidas. No presenta habitos de fumar ni endlico.

El dia 28 diciembre de 2017, se le diagnostica TB pulmonar a través de
baciloscopia de esputo. EI mismo dia inicia tratamiento antibacilar con H (300
mg/dia) + R (600 mg/dia) + Z (1600 mg/dia) + E (1600 mg/dia). El 4 de enero de
2018 se reemplaza E por S (1 g/dia) debido a que resulta positiva la baciloscopia
de liquido cefalorraquideo.

Al inicio del tratamiento, los examenes de laboratorio arrojaron los siguientes
resultados: funcién hepatica y renal dentro de parametros normales (Glutamato
Oxalacetato Transaminasa (GOT): 12 U/L, Glutamato Piruvato Transaminasa
(GPT): 14 U/L, fosfatasa alcalina: 81 U/L, Urea: 17 mg%, creatinina: 0,53 mg%).
El hemograma indica la presencia de leucocitosis con neutrofilia (glébulos
blancos: 15.300/mm?3 con la siguiente féormula leucocitaria: neutréfilos 85 %,

eosinofilos 1 %, basafilos 0 %, linfocitos 9 %, monocitos 5 %).

Transcurridos casi dos meses desde el inicio de tratamiento, el 24 de febrero de
2018, la paciente acude al servicio de guardia del hospital con sintomas de
parestesia en miembros superiores e inferiores. EI médico de guardia sospecha
una reaccion adversa a medicamentos y ordena suspender el tratamiento

antituberculoso hasta tanto lo evalie su médica neumonologa.
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Dos dias después, la neumonologa reinstaura el tratamiento antibacilar debido a
que, tras la anamnesis, considera que existe una RAFA “leve” pues no observa
exantema, aunque la paciente todavia manifiesta leve prurito y sensacion de
guemazon en miembros. La paciente continda con su tratamiento directamente
observado y, aproximadamente 15 minutos después de ingerir el comprimido de
la triple asociacién (H+R+Z) comienza con intenso prurito y sensacion de
quemazon en todo el cuerpo. Al ingresar a la guardia, el médico constata eritema

generalizado, angioedema principalmente en rostro y fiebre.

Inmediatamente, por sospecha de una RAFA, se procede a su internacién con
suspension total de la medicacion antituberculosa, e inicio de tratamiento
endovenoso con hidrocortisona (50 mg/8 h) y difenhidramina (50 mg/8 h).

En la figura 1 se muestra una imagen de la paciente con angioedema facial luego

de la ingesta de los comprimidos de la combinacién a dosis fija de HRZ.

Figura 1. Paciente con angioedema facial luego de la ingesta de comprimidos de la
triple asociacion HRZ. Los datos e imagen de la paciente se han obtenido tras la firma
de un consentimiento informado.

En esta instancia, los examenes de laboratorio arrojaron los siguientes
resultados: funcidn hepética y renal contindan dentro de parametros normales
(GOT: 18 U/L, GPT: 21 U/L, fosfatasa alcalina: 57 U/L, Urea: 17 mg %, creatinina:
0,58 mg %). El hemograma indica la presencia de leucocitosis con eosinofilia
(glébulos blancos: 18.700/mm? con la siguiente férmula leucocitaria: neutréfilos

35 %, eosindfilos 42 %, basdfilos 1 %, linfocitos 17 %, monocitos 5 %).
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Luego de 48 h, la alergista de la institucion solicita la determinacion de IgE
especifica paraH, R, Z, Ey S, resultando positiva para Ry S, y negativa para el
resto.

Una vez desaparecidos los sintomas, el 19 de marzo, se decide reinstaurar
tratamiento con H a baja dosis (75 mg/dia) y concomitantemente se indica
complejo vitaminico B por via oral con el fin de prevenir los sintomas de

parestesia.

Aproximadamente una hora después de administrados ambos farmacos,
reaparecen los signos y sintomas clinicos, aunque con menor intensidad por lo
que se suspende nuevamente el tratamiento tuberculostético. En este momento
el farmacéutico sugiere que también se suspenda el complejo vitaminico B y que
se determine la IgE especifica tanto para el complejo vitaminico como para H.
La segunda determinacién para H tuvo por objeto ratificar lo concluido en el
primer analisis y descartar la posibilidad de un falso negativo. La determinacion
de IgE arroj6 un resultado positivo para el complejo B y negativo para H.

Una vez remitida la dermatosis (15 dias mas tarde) y bajo tratamiento con
metilprednisona y antihistaminicos por via oral, se reinicia la administracion en
dosis progresivas de E (en primera instancia) y luego H y Z, con buena tolerancia,
hasta llegar a las dosis recomendadas. La paciente continda el tratamiento con
H + E + Z, concomitantemente con corticoide y antihistaminicos, hasta completar
los 12 meses presentando excelente evolucién clinica y sin eventos adversos

atribuibles a medicamentos.

2.3. Discusion

Los comprimidos en combinacion dosis fija de los tres o cuatro farmacos
basicos utilizados para la fase inicial (HRZ/ HRZE) y de los dos en la fase de
continuacion (HR), presentan numerosas ventajas ya que facilitan la adherencia
por parte del paciente y previenen el abandono selectivo y, en consecuencia, la
farmacorresistencia y la TB cronica. Pero existe una desventaja, con relacion a

la identificacion del farmaco especifico que causa un efecto adverso®.

En particular, las RAFA resultante de una respuesta inmune (reaccion
alérgica) suelen aparecer en forma precoz, a menudo dentro de la fase inicial del
tratamiento. Si el paciente presenta una reaccidon leve y no hay otra causa
evidente, se trata sintomaticamente con antihistaminicos y se continua el
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tratamiento antituberculoso con observacion estricta del paciente. Ante la
presencia de exantema moderado o grave, se debe suspender inmediatamente

el tratamiento3.

Una vez que la RAFA se resuelve, se reintroducen los farmacos de a uno
por vez, comenzando por el que sea menos probable de causar la reaccion a la
menor dosis. La aparicion de una RAFA luego de la administracion del farmaco
anadido, permite identificarlo como causante de la misma, debiendo rotar el
esquema terapéutico por otro alternativo que no incluya el farmaco en
cuestion®°14, Aunque esta reexposicion podria traer aparejado un riesgo debido

a la exacerbacién de la RAFA.

En el caso presentado, en un primer momento se sospeché de sindrome
de DRESS (por sus siglas en inglés: Drug Rash with Eosinophilia and Systemic
Symptoms), debido a la concordancia en la secuencia temporal desde el inicio
del tratamiento y a la presencia de eritema generalizado y angioedema en rostro,
aunque no fue concluyente debido a que no hubo compromiso a nivel de érganos
sistémicos?®.

La determinacion de IgE especifica a los diferentes farmacos revel6 que la

paciente presentd una reaccion de hipersensibilidad inmunolégica tipo | 1617,

En nuestro caso nos estaria indicando que ante la sospecha de una RAFA
de origen inmunoldgico se deberia determinar la IgE especifica para cada

farmaco antes de enfrentar al paciente a una reexposicion.

Complementariamente a la determinacién de IgE especifica, mediante el
algoritmo de Naranjo® se establecio la relacién de causalidad para los farmacos
sospechosos de las manifestaciones clinicas, confirmandose que R fue el
responsable de esta RAFA debido a que hubo reexposicién con reaparicion de
signos y sintomas clinicos. En el caso de S y complejo vitaminico B, si bien no
se pudo concluir la relacion de causalidad por no haber reexposicion, el resultado
positivo de IgE especifica también se utilizé para establecer el nuevo esquema
antimicrobiano y medicacién concomitante con la mayor efectividad y seguridad
posible. En cuanto a la clasificacion segun su gravedad, la RAFA se tipifico como
“grave”, debido a que se requirid suspension del tratamiento, internacion y

tratamiento especificol®.

En este punto, es importante destacar, el papel del farmacéutico en el

equipo de salud aportando oportunamente sus conocimientos y habilidades
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especificas, e involucrandose en el seguimiento de la evolucién del caso para la
optimizacién del tratamiento farmacoterapéutico de la paciente y garantizar su

seguridad.

2.4. Conclusiones

La determinacion analitica de IgE especifica a los diferentes farmacos
antituberculosos y complejo vitaminico B logré que el tratamiento presente mayor
seguridad debido a que se redirecciond el tratamiento sin la necesidad de

reexposicion al paciente a los farmacos involucrados.

El involucramiento del farmacéutico en el equipo de salud y seguimiento de

la evolucion del caso contribuy6 a optimizar el tratamiento de la paciente.

Este caso ha sido reportado al Sistema Unificado de Farmacovigilancia del

Ministerio de Salud de la Provincia de Cérdoba-Argentina.
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CAPITULO 3

INTERVENCIONES FARMACEUTICAS EN PACIENTES
BAJO TRATAMIENTO ANTITUBERCULOSO

3.1. Introduccidén y objetivos

Aunque los medicamentos se usan para prevenir, diagnosticar y tratar
enfermedades, su uso puede producir problemas de salud. Ademas, la
morbilidad asociada a la farmacoterapia representa un serio problema de salud
publica, ya que conduce a una gran demanda de servicios y gastos en este

rubrot-2,

Considerando la seguridad del paciente como la reduccion del riesgo de
dafio asociado a la atencién sanitaria, definimos evento adverso (EA) como
“dafio no intencionado causado durante la atencion sanitaria, o por consecuencia
de la misma, y no relacionado con la evolucién o posibles complicaciones de la

enfermedad de base” 23.

Algunas de las causas de EA en el sistema sanitario ocurren como
consecuencia de acontecimientos adversos con medicamentos (AAM) que, de
acuerdo con Otero et al.%, engloban cualquier dafio, grave o leve, causado por el
uso (incluyendo la falta de uso) de un medicamento, o cualquier dafio resultante

del uso clinico de un medicamento.
En la figura 1 se muestra que existen AAM que pueden ser de dos tipos:

» No prevenibles: que se producen a pesar del uso apropiado de los
medicamentos (dafio sin error) y se corresponden con las denominadas
reacciones adversas a medicamentos (RAM)%.

» Prevenibles: causados por errores de medicacion (EM). A su vez, se
observa que los EM son aquellos incidentes prevenibles que pueden causar
dafio (error con dafio) o no causarlo (error sin dafio)*°. De acuerdo con

Romero Candel et al? los EM son unos de los principales causantes de EA.
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Figura 1. Relacion entre acontecimientos adversos por medicamentos y errores de
medicacién (Otero, 2000).

En este contexto, los problemas relacionados con los medicamentos (PRM)
se definen como aquellas circunstancias que causan o pueden causar la
aparicion de un resultado negativo asociado a la medicacion (RNM). Asi mismo,
el término RNM hace referencia a los resultados clinicos negativos derivados de
la farmacoterapia que, producidos por diversas causas, conducen a la no

consecucion del objetivo terapéutico o a la aparicion de efectos no deseados®®.

En el tercer consenso de Granada de 2007, actualmente vigente, se
propone la clasificacion de los RNM (tabla 1) en funcion de los requisitos que
cualquier medicamento debe tener para ser utilizado catalogados segun
necesidad, efectividad y seguridad®.

En este documento también se define que existe una “sospecha de RNM”
cuando se identifica una situacion en que el paciente esta en riesgo de sufrir un
problema de salud asociado al uso de medicamentos, generalmente por la
existencia de uno o mas PRM, a los que podemos considerar como factores de
riesgo del RNM®,

Los PRM son, por tanto, elementos asociados al uso de medicamentos que

implican para el paciente un mayor riesgo de sufrir RNM?>.
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Tabla 1. Clasificacion de RNM, segun Tercer Consenso de Granada (2007)6.

Clasificacion del

RNM Descripcién del RNM

Problema de Salud no tratado. El paciente sufre un problema de salud
asociado a no recibir una medicacion que necesita.

Necesidad Efecto de medicamento innecesario. El paciente sufre un problema de
salud asociado a recibir un medicamento que no necesita.

Inefectividad no cuantitativa. El paciente sufre un problema de salud
asociado a una inefectividad no cuantitativa de la medicacion.

Efectividad Inefectividad cuantitativa. El paciente sufre un problema de salud asociado
a una inefectividad cuantitativa de la medicacién.

Inseguridad no cuantitativa. El paciente sufre un problema de salud
asociado a una inseguridad no cuantitativa de un medicamento.

Seguridad Inseguridad cuantitativa. El paciente sufre un problema de salud asociado
a una inseguridad cuantitativa de un medicamento.

En la tabla 2 se presenta un listado, no excluyente, de PRM que pueden
ser sefialados como causas o posibles causas de un RNM en pacientes bajo

tratamiento antituberculoso®4S.

Con el objetivo clinico final de reducir la morbilidad causada por los
medicamentos durante el tratamiento en pacientes con tuberculosis (TB), resulta
importante la conducta desplegada por el farmacéutico para la prevencion,

deteccioén y resolucion de los PRM/RNMY®,

Las actuaciones profesionales orientadas al paciente como la dispensacion
activa, indicacion farmacéutica y seguimiento del tratamiento farmacoldgico,

permiten efectuar intervenciones en beneficio del paciente’8°,

Una intervencion farmacéutica (IF) es definida como “cualquier accion o
actividad del profesional farmacéutico, que surge de una toma de decision previa,
y que trata de modificar alguna caracteristica del tratamiento, del paciente que lo
usa o de las condiciones presentes que lo envuelven”. Cada IF persigue que el
paciente reciba el tratamiento necesario acorde a su problema de salud,

maximizando su seguridad y eficacia.

Bajo este concepto, las IF buscan®: resolver o prevenir problemas
relacionados a medicamentos, preservar o mejorar los resultados positivos
alcanzados con los medicamentos y asesorar o instruir al paciente para
conseguir un mejor cuidado y seguimiento de sus problemas de salud

optimizando el uso de sus medicamentos.
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Tabla 2. PRM asociados a RNM. Adaptada de Romero Candel et al.2, Otero et al.4 y
Tercer Consenso de Granada®.

RMN

Medicamento
necesario

PMR — CAUSA DE PMR
Error de prescripcion: el médico tratante no receta un medicamento
necesatrio.
Error de dispensacion: el farmacéutico no entrega un medicamento
recetado.
Error en la administracion: el profesional sanitario no administra el
medicamento prescripto.
Problema de salud insuficientemente tratado.

Medicamento

Duplicidad: administraciéon de dos o mas medicamentos con el mismo
principio activo o con principios activos del mismo grupo farmacoldgico.

innecesario Error de prescripcion: el médico tratante receta un medicamento
innecesario.
Error de administracion: se administra un medicamento no prescripto.
Interaccion farmacocinética o farmacodinamica
Ineficaciano  Existencia de una medicacién mas efectiva (segun relacién riesgo-
cuantitativa beneficio).
Incumplimiento/falta de adherencia.
Error de prescripcion: menor dosis, pauta y/o duracién de tratamiento.
Ineficacia Error de dispensacion: dosis del medicamento menor a lo indicado por el
cuantitativa médico.

Error en la administracion: menor dosis, pauta y/o duracién de tratamiento.

Inseguridad no

Interaccién farmacocinética o farmacodinamica.

Contraindicacién por las caracteristicas o patologia subyacente del
paciente.

Reaccion adversa: efecto perjudicial no deseado que se presenta después

cuantitativa - L ; ;
de la administracion de un medicamento a las dosis normalmente
utilizadas.
Error de dispensacion: medicamento diferente a lo indicado por el médico.
Error de prescripcién: mayor dosis, pauta y/o duracion de tratamiento.
Inseguridad Error de dispensacion: dosis del medicamento mayor a lo indicado por el
cuantitativa medico.

Error en la administracion: mayor dosis, pauta y/o duraciéon de tratamiento,
forma de administracion.

Otras variables
gue pueden
afectar la
seguridad o
eficacia del
tratamiento

Caracteristicas personales del individuo.

Conservacioén inadecuada del medicamento.

Cambios de horario de administracion de medicamentos
Otros problemas de salud que afectan al tratamiento.
Influencias culturales, creencias.

Otros

Las posibles IF por llevar a cabo incluyen?©:

Facilitar informacion - ofrecer educacién sanitaria al paciente
Comunicar al médico los posible PRM/RNM
Proponer al médico cambios en el tratamiento

Proponer otras modificaciones
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¢ Notificar al sistema de farmacovigilancia las reacciones adversas a farmacos
antituberculosos, 0 posibles desviaciones de calidad de estos

medicamentos.

Una vez establecida la IF que deba efectuarse, el receptor de la informacion

y el canal de comunicacién dependeran del tipo de intervenciéni®12:

e Comunicar directamente al paciente: en aquellas situaciones en que no es
necesario modificar aspectos esenciales de la farmacoterapia. Es decir, so6lo
cuando se precisan cambios en el comportamiento del paciente, por ejemplo,
en caso de no ser adherentes al tratamiento, o cuando no ha comprendido
bien aspectos relacionados con el proceso de uso del medicamento (dosis,
pauta, duracién o conservacion de los mismos).

e Comunicar al médico (u otro profesional sanitario, si fuera el caso): cuando
sea necesario modificar algun aspecto esencial de la farmacoterapia como
podrian ser la adicion o eliminacién de medicamentos, la modificacion de
dosis o pautas posologicas, etc. En este caso, el médico o profesional
sanitario correspondiente, debe tomar la decision de analizar el beneficio-
riesgo del tratamiento y realizar, por tanto, las modificaciones pertinentes. En
estos casos, la comunicacion al médico puede hacerse en forma verbal (via
telefonica o presencial) o escrita (nota, correo electronico, etc.), o

indirectamente a través del paciente por iguales vias.

En el Hospital Transito Caceres de Allende (HTCA), entre 2 y 3 pacientes
por mes inician tratamiento antituberculoso por lo que, anualmente, se tratan una
media de 30 + 6 individuos. Esto indica que, en promedio, 15 pacientes de

manera continua se encuentran bajo tratamiento antituberculoso.

Desde el Servicio de Farmacia del hospital se dispensa la medicacion
antibacilar segun prescripcion médica para todos los pacientes atendidos en la
institucion, tanto internados como ambulatorios.

Se sabe que la atencién farmacéutica conlleva a una mejora integral en la
utilizacion de los medicamentos y que existe un alto porcentaje de RNM que
pueden ser evitados®®. Ante esta situacion, se advierte la necesidad de efectuar

acciones farmacéuticas dirigidas a reducir los PRM en pacientes con TB.
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En el presente trabajo se exponen intervenciones farmacéuticas
relacionadas con PRM efectuadas en pacientes con TB, tanto internados como
ambulatorios, atendidos en el HTCA.

En el contexto descripto ut supra, para este capitulo el objetivo general
planteado fue describir los problemas relacionados a medicamentos detectados
en pacientes con TB analizando las intervenciones farmacéuticas efectuadas.
Para cumplimentar con el mismo, a continuacion de describen los objetivos

especificos:

¢ I|dentificar PMR en pacientes bajo tratamiento antituberculoso.
e Realizar IF para corregir los PRM detectados.

e Evaluar el impacto de las IF realizadas.

3.2. Materiales y metodologia

3.2.1. Tipo de estudio: desde el Servicio de Farmacia se planted un estudio
observacional, descriptivo, transversal de 60 dias de duracion efectuado durante

los meses de julio y agosto de 2019.

3.2.2. Criterios de inclusién: pacientes adultos atendidos en el HTCA,
ambulatorios o internados, que recibieron medicacion antituberculosa en el

periodo comprendido entre julio y agosto de 2019.

3.2.3. Criterios de exclusion: pacientes que recibieron tratamiento

antituberculoso fuera del periodo estudiado.

En pacientes ambulatorios, la deteccion de los PRM se estableci6é durante
la dispensacion activa de la medicacion antituberculosa utilizando la prescripcién
médica y registros de dispensacion de farmacia, o por consulta directa del

paciente al farmacéutico.

En pacientes internados, la busqueda de los PRM se efectu6 a partir de los

registros del sistema de distribucion de medicamentos por dosis diaria.

Los datos que se tuvieron en cuenta para llevar a cabo la valoracion de las

prescripciones incluyeron:

e Paciente: ambulatorio o internado, edad, sexo, peso.
e Medicacion antituberculosa prescripta.

o Medicacidon concomitante.
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e Comorbilidades.

Las IF asociadas a los PRM se clasificaron, segun adaptacion de las
recomendaciones del tercer consenso de Granada. Los PRM detectados e IF
efectuadas se comunicaron al paciente o médico (via oral o escrita) segun

corresponda. Ademas, se consigno si las IF fueron aceptadas o rechazadas.

3.3. Resultados y discusion

En el periodo evaluado se dispensé medicacién antituberculosa a 22

pacientes que cumplieron los criterios de inclusion establecidos.

La edad media de los pacientes incluidos en el estudio fue de 38,5 (= 11,8)

afos, con un leve predominio del sexo masculino (54,5 %).

A continuacién, se describen en detalle los diferentes casos de pacientes
tratados con farmacos antituberculosos (isoniacida: H; rifampicina: R;
pirazinamida: Z; etambutol: E), en los que se especifica el PMR detectado, la IF

efectuada y su respectivo impacto clinico.

Pacientes ambulatorios con TB pulmonar. Un paciente de 45 afios y 59
kg y el otro de 35 afios y 68 kg
Descripcién del caso. Indicacion médica al inicio del tratamiento: tomar los 4
comprimidos de HRZ y los 4 comprimidos de E en dosis Unica con el desayuno.

e Medicacién concomitante: ranitidina 150 mg 1 hora antes del desayuno.
Tipo de RNM: ineficacia no cuantitativa | PRM: interaccién farmacocinética
IF: se sugiere cambio de horarios para la toma de los medicamentos. Se propone el
siguiente esquema:

e Desayuno: 8 am

e Medicacion antituberculosa: 10 am (tomar los 4 comprimidos de HRZ y los 4

comprimidos de E en dosis Unica).

¢ Ranitidina 150 mg: 11 am
Comunicacion de la |IF: escrita { Resultado de laIF; aceptada. Se cambia
(farmacéutico — paciente — médico). prescripcion médica segun lo sugerido.

CASOS 1y 2

La pertinencia de las IF en estos casos obedece a que la ingesta de
alimentos puede reducir la absorcion de H y R. En consecuencia, deben
administrarse con el estbmago vacio, por lo menos una hora antes o dos horas
después de la ingesta de alimentos. Por otro lado, los medicamentos que
aumentan el pH gastrico como la ranitidina reducen la absorcion de H. Para evitar
esta interaccion, la medicacion antituberculosa se debe tomarse al menos 1 hora

antes que la ranitidina®314,
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El impacto clinico de esta IF que evita una posible concentracion

subterapéutica de H y R durante la fase inicial de tratamiento (por falta de

absorcion a nivel intestinal), resulta del aumento en la probabilidad de éxito

terapéutico y reduccion del riesgo de seleccion de resistencia antimicrobiana®®>16,

CASO 3

Paciente internado con TB pulmonar, 47 afios y 50 kg

Descripcién del caso. Indicacion médica al inicio del tratamiento: tomar 4
comprimidos juntos de la combinacion a dosis fija de triple asociacion H (75 mg) + R
(150 mg) + Z (400 mg), en simultaneo con 4 comprimidos de E (400 mg).

Tipo de RMN: inseguridad cuantitativa | PRM: error de prescripcion (mayor dosis)
IF: se sugiere al médico tratante el cambio de dosis de la medicacién antituberculosa.
Se propone el siguiente esquema: 3 comprimidos juntos de HRZ en simultdneo con 3
comprimidos de E.

Comunicacion de la IF: escrita i Resultado de la IF: aceptada. Se cambia
(farmacéutico — paciente — médico). prescripcién médica segun lo sugerido.

El esquema propuesto responde a las dosis recomendadas segun

bibliografia. Para pacientes con 40 — 55 kg corresponden 3 comprimidos de HRZ

+ 3 comprimidos de E’. Esta IF reduce el riesgo de toxicidad dosis-dependiente

derivada de cualquiera de los farmacos utilizados en el tratamiento 16.

CASO 4

Paciente ambulatoria con TB pulmonar, de 39 afios y 55 kg.
Descripcién del caso: paciente inicia tratamiento con HRZ + E.

e Durante la dispensacion activa, se constata que la paciente utiliza

anticonceptivos orales.

Tipo de RNM: ineficacia no cuantitativa | PRM: interaccién farmacodinamica
IF: se deriva al paciente al servicio de ginecologia para la evaluacién del método de
anticoncepcion.
Se sugiere a la médica del servicio de ginecologia el cambio de anticoncepcién
hormonal por un método no hormonal.
Comunicacion de la IF: al médico en | Resultado de la IF: aceptada. Médico
forma verbal (via telefnica) y se indica | suspende los anticonceptivos orales e
a la paciente que acuda al servicio de | indica uso de preservativos durante todo el

ginecologia. periodo que dure el tratamiento. Los
preservativos fueron provistos desde el
SF.

La IF se justifica ya que la R reduce la efectividad de los anticonceptivos

hormonales por un incremento en su metabolizacion. La reduccion de la

efectividad de los anticonceptivos orales podria haber derivado en un embarazo

no deseado??. A su vez, la tuberculosis en el embarazo y el puerperio se asocia

a una mayor morbimortalidad materna, fetal y del recién nacido*®19,
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CASO 5

Paciente internado en la Unidad de Terapia Intensiva (UTI) con TB
meningea, de 57 afios y 70 kg, sin alteraciones en tracto gastrointestinal.
Descripcién del caso. Prescripcion médica: administrar 1 comprimido de HRZ + 1
comprimido de E cada 4 h (administrar por sonda nasogastrica).

Tipo de RNM: inseguridad cuantitativa. PRM: errores de prescripcion (mayor
dosis y frecuencia de dosis)

IF: se sugiere al médico tratante la correccién de dosis diaria y cambio de pauta de
la medicacion antituberculosa. Se propone el siguiente esquema:
e 4 comprimidos de HRZ + 4 comprimidos de E en dosis Unica (administran por
sonda nasogastrica con estémago vacio).

Comunicacidn de la IF: al médico en forma | Resultado de la IF: aceptada.
verbal (telefonica) Médico corrige prescripcion de
acuerdo con lo sugerido en la IF.

En este caso se constatan dos errores de prescripciéon. Por un lado, la dosis

maxima establecida para el tratamiento antituberculoso es de 4 comprimidos de

triple asociacion (HRZ), en simultaneo con 4 comprimidos de E. En segundo

lugar, de no haber intolerancia digestiva, se recomienda la administracion en

dosis Unical#17,

La administracion de los tuberculostaticos segun la prescripcion médica

original hubiera aumentado el riesgo de toxicidad derivada de cualquiera de los

farmacos utilizados en el tratamiento antituberculoso?.

CASO 6

Paciente ambulatorio con TB pulmonar, de 35 afios y 60 kg.
Descripcién del caso. Paciente con tratamiento antituberculoso con HRZ + E de dos
meses de duracion se presenta en el Servicio de Farmacia con la siguiente receta:
e HRZ x 60 comprimidos: tomar 2 comprimidos en dosis Unica por la mafiana
con estémago vacio.

Tipo de RMN: medicamento combinado | PRM: error de prescripcién
incorrecto. (medicamento incorrecto)

IF: se deriva al paciente al médico tratante para que ratifique o rectifiqgue la
prescripcion.

Se comunica al médico tratante que el paciente deberia iniciar la segunda fase del
tratamiento con la doble asociacion (HR).

Comunicacion de la IF:  escrita | Resultado de la IF: aceptada. El
(farmacéutico — paciente — médico). paciente regresa a farmacia con la
prescripcion médica sugerida en la IF.

El medicamento prescripto de triple asociacién contiene H (75 mg) + R (150

mg) + Z (400 mg). Este paciente deberia iniciar la segunda fase del tratamiento

con el medicamento de doble asociacion que contiene H (150 mg) + R (300 mg).

Por lo tanto, la Z es innecesaria y la dosis de H y R en cada comprimido en la

triple asociacion es menor que en la doble asociacion41’.
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Una posible concentracion subterapéutica de H y R en la segunda fase de

tratamiento supone menor probabilidad de éxito terapéutico. Ademas, el uso

innecesario de la Z por un tiempo mayor a lo estipulado podria devenir en

reacciones adversas propias de este farmaco'®16,

CASO 7

Paciente ambulatoria con TB pulmonar, de 59 afios y 56 kg

Descripcién del caso. Paciente inicia tratamiento antituberculoso con HRZ + E. En
el SF se constata que la paciente padece Diabetes Mellitus Tipo I. Ante la consulta
del farmacéutico si toma vitamina B6 o piridoxina en comprimido, la paciente responde
que no.

Tipo de RMN: necesidad de un | PRM: prevencion de RAFA menor
medicamento

IF: se sugiere al médico suplementar piridoxina 25 mg/dia considerando eel riesgo
de polineuropatia en el paciente con diabetes.

Comunicacion de la IF: al médico en forma | Resultado de la IF: rechazada.
verbal (telefénica)

La IF sugerida se efectla debido a que, en todos los pacientes que utilizan

H es necesario suplementar con piridoxina 25 mg/dia si presentan riesgo de

polineuropatias (embarazo o lactancia, VIH, diabetes, consumo de alcohol,

desnutricién o insuficiencia renal)?!’.

El profesional médico rechaza la IF sugerida consignando que es un

paciente polimedicado y que quiere evitar el agregado de otro medicamento.

También informa que tendra presente la sugerencia en caso de que el paciente

manifieste sintomas parestésicos.

CASO 8

Paciente internada en clinica médica con TB pulmonar, de 36 afios y 60
kg

Descripcion del caso. Indicacion médica al inicio del tratamiento: tomar los 4
comprimidos de HRZE en dosis Unica.

Luego de 48 h presenta intolerancia digestiva con nauseas y vomitos que persiste
tras la administracion de antieméticos y protector gastrico por via endovenosa (no se
evidencian signos de hepatotoxicidad).

Al dia siguiente se observa la indicacion de R 300 mg endovenosa en adicion al
esquema inicial de tratamiento.

Tipo de RMN: medicamento innecesario e | PRM:  duplicidad vy frecuencia
inseguridad cuantitativa terapéutica

IF: se sugiere al médico tratante la suspension de rifampicina endovenosa y cambio
de pauta de la cuadruple asociacion antituberculosa. Se propone el siguiente
esquema:

e 2 comprimidos de HRZE cada 12 h (10 hy 22 h)

Comunicaciéon de la IF: al médico en forma | Resultado de la IF: aceptada. Se
verbal (presencial) cambia prescripcion médica segun lo
sugerido.
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En este caso, la médica tratante refiere que el agregado de R endovenosa
se efectu6 para que al menos un farmaco antituberculoso de primera linea
alcance concentraciones terapéuticas, teniendo en cuenta que la paciente
vomitaba todo lo ingerido por via oral.

La IF surge de las recomendaciones de manejo del paciente ante casos de
intolerancia digestiva en los cuales se sugiere repartir la medicacion en varias
tomas?’. Finalmente, la paciente logré, en los dias sucesivos, tolerar la
medicacion con el nuevo esquema propuesto.

Esta IF resolvié el PMR de intolerancia digestiva y evito los posibles efectos
toxicos derivados de la administracion en paralelo de R endovenosa (duplicidad).
A su vez, en el supuesto de que, ante las manifestaciones de intolerancia
digestiva no existiera absorcion de los farmacos administrados por via oral, la R
endovenosa en monoterapia podria generar resistencia antimicrobiana

intratratamiento18:17,

Paciente ambulatoria con TB pulmonar, de 60 afios y 53 kg al inicio de
tratamiento
Descripcioén del caso. Indicacion médica al inicio de tratamiento: tomar los 3
comprimidos de HRZ + 3 comprimidos de E en dosis Unica con el desayuno.
Luego, al finalizar el primer mes de tratamiento la indicacion médica fue: 3
comprimidos de HRZ + 3 comprimidos de E en dosis Unica.

e Medicacion concomitante: ranitidina 150 mg 1 hora antes del desayuno.
En este momento el farmacéutico consulta a la paciente si considera haber
recuperado peso durante el primer mes de tratamiento. Ante la respuesta afirmativa
se procede a pesar a la paciente con un resultado de 56 kg.
Tipo de RMN: ineficacia cuantitativay { PRM: error de prescripcion  (dosis
no cuantitativa insuficiente) e interaccion farmacocinética.
IF: se sugiere cambio de horarios para la toma de los medicamentos. Se propone el
siguiente esquema:

e Desayuno: 8 am

e Medicacion antituberculosa: 10 am (tomar los 4 comprimidos de HRZ y los 4

comprimidos de E en dosis Unica).

e Ranitidina 150 mg: 11 am
Comunicacion de la IF: escrita | Resultado de la IF: aceptada. El paciente
(farmacéutico — paciente — médico). regresa a farmacia con la prescripcion
médica sugerida en la IF.

CASO 9

El esquema de tratamiento antituberculoso propuesto responde a las dosis
recomendadas segun bibliografia. Para pacientes con mas de 55 kg

corresponden 4 comprimidos de HRZ + 4 comprimidos de E*’.
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En relacidbn con la interaccion farmacocinética se presente el mismo
inconveniente que en los casos 1y 2, en donde la ingesta de alimentos y el uso
de antiacidos en horarios inapropiados pueden reducir la absorcién de Hy R 1314,

En este caso, tanto la correccion de dosis como la prevencién de la
interaccion farmacocinética y con alimentos evitan una posible concentracion

subterapéutica aumentando el riesgo de fracaso en el tratamiento!516.

Paciente ambulatorio con TB pulmonar, de 26 afios y 78 kg

Descripcién del caso. Paciente bajo tratamiento antituberculoso de un mes de
evolucién. Se apersona al servicio de para retirar la medicacién para el segundo mes.
En los registros de farmacia se advierte que, segun la fecha de dispensacion de la
medicacion para el primer mes de tratamiento, el paciente deberia haber regresado a
farmacia por lo menos dos dias antes para evitar discontinuar el tratamiento.

Cuando se interroga al paciente al respecto, se constata que no tomaba la medicacion
antituberculosa hace 48 h.

CASO 10

Tipo de RNM: ineficacia cuantitativa PRM: incumplimiento

IF: educacion sanitaria sobre la importancia de la adherencia al tratamiento.

Comunicaciéon de la IF: directa al | Resultado de la IF: aceptada. EIl paciente
paciente en forma verbal. recibe la informacion brindada por el
farmacéutico.

En el interrogatorio al paciente para saber la causa del retraso en el retiro
de la medicacion, el paciente menciona que 72 h antes no pudo encontrar al
meédico que le habia indicado el tratamiento. El farmacéutico informa al paciente
la importancia de tomar los medicamentos exactamente como se le haya
indicado para asegurar su cura y evitar que la enfermedad se siga
propagandol®’.

Se le comunica que, ante un hecho similar, puede acudir a otros médicos
con el fin de controlar su evolucion clinica y de conseguir la prescripcion del
tratamiento antituberculoso. Ademas, se ofrece que, ante una dificultad similar o
cualquier otra en relacibn con su tratamiento, puede asistir al Servicio de
Farmacia para evacuar dudas.

El impacto clinico del incumplimiento terapéutico deriva de un posible
fracaso terapéutico y en la adquisicion de resistencia antimicrobiana

intratratamientol7:21,
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CASO 11

Paciente ambulatoria con TB pulmonar, de 28 aifios y 56 kg

Descripciéon del caso. Inicia tratamiento antituberculoso. Tres dias después la
paciente regresa a farmacia y plantea que desde que toma la medicacion la coloracién
de su orina se torné naranja.

Tipo de RNM: seguridad { PRM: sospecha de RAFA

IF: educacion sanitaria informando al paciente que la coloracidon anaranjada es un
efecto esperado sin impacto clinico.

Comunicacion de la IF: directa al | Resultado de la IF: aceptada. El paciente
paciente en forma verbal. recibe la informacion brindada por el
farmacéutico.

La R es un farmaco que puede producir color rojo o naranja en la orina.

Ante este suceso el manejo recomendado es informarle al paciente que éste es

un efecto esperado sin impacto clinico, que debe estar tranquilo y que, de no

tener otras manifestaciones como dolor abdominal, nduseas o vémitos, debe

continuar normalmente con el tratamiento?l’.

Si bien la pigmentacibn de la orina no tiene impacto clinico, el

desconocimiento del paciente sobre este hecho puede derivar en incumplimiento

terapéutico por considerar una posible RAFA.

CASO 12

Paciente internada en UTI con TB meningea, de 31 afios y 59 kg
Descripcioén del caso. Prescripcién médica: administrar tuberculostaticos (HRZE) 4
comprimidos juntos por sonda nasogastrica con estbmago vacio por la mafana.
Mediante el sistema de distribuciéon de medicamentos por dosis diaria se dispensan
4 comprimidos de tuberculostaticos de cuadruple asociacion (HRZE).

Al dia siguiente se observa en UTI que en la gaveta de medicacion del paciente se
encuentran 3 comprimidos de la cuadruple asociacién.

Tipo de RNM: ineficacia cuantitativa. PRM: errores de administracion (menor
dosis)

IF: se comunica a la enfermera que deberia haber administrado los 4 comprimidos
juntos de HRZE y no uno sdlo.

Comunicacion de la IF: a la enfermera en | Resultado de la IF: aceptada.
forma verbal (presencial).

En este caso la enfermera refiere haber administrado un solo comprimido

pensando que cubria la dosis total diaria. Durante la IF se le informa a la

enfermera las diferentes asociaciones de tuberculostaticos que existen en un

solo medicamento con dosis fijas!’:

¢ Asociacion doble (HR): contiene 150 mg de Hy 300 mg de R.

¢ Asociacion triple (HRZ): contiene 75 mg de H, 150 mg de R y 400 mg de Z.

¢ Asociacion cuadruple (HRZE): contiene 75 mg de H, 150 mg de R, 400 mg

de Zy 275 mgde E.
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Finalmente, en los dias sucesivos se constatoé que en la gaveta del paciente
no quedaba medicacion por lo cual se puede inferir que la administracion de los

tuberculostaticos se efectu6 correctamente.

Mediante el analisis de los casos descriptos, se desprende que, del total de
pacientes, se registraron IF en 12 de ellos (54,5 %). En 3 pacientes se registraron
dos IF, lo que representa un total de 15. Esto implica un total de 0,68
intervenciones por paciente en estudio. En la tabla 3 se resumen las IF asociadas
a los PRM detectados.

Tabla 3. Intervenciones farmacéuticas realizadas en el periodo evaluado.

o
PMR IF RNM el
IF
Prevencién de RAFA menor Anadlr Necesidad 1
medicamento
RAFA menor Cambio de pauta Seguridad 1
Interaccién farmacodindmica Suspender Seguridad 1
medicamento
Interaccién farmacocinética Cambio de horario Eficacia 3
Duplicidad Suspender Seguridad 1
medicamento
Error de prescripcion: Sustituir . .
medicamento inapropiado medicamento Necesidad/Eficacia 1
grrqr de prescripeion. Cambio de dosis Seguridad 2
0Sis excesiva
Error de prescripcion: : . .
dosis insuficiente Cambio de dosis Eficacia 1
Error de prescripcion: frecuencia Cambio de pauta Seguridad 1

mayor a la recomendada
Correccion en la

Error de administracién - > Eficacia 1
administracion
Incumplimiento Educ;au_on Eficacia 1
sanitaria
Paciente sospecha de RAM Educacion .
Lo . Seguridad 1
(Consulta farmacéutica) sanitaria
Total de IF 15

RAFA: reacciéon adversa a farmaco antituberculoso, IF: intervencion farmacéutica, RNM:
resultado negativo asociado a la medicacion.

Segun la clasificacién de los RNM, el 6,67 % se consideraron de necesidad,
el 40% de efectividad, el 46,66 % de seguridad y en un caso (6,67 %) de

necesidad y eficacia en conjunto.

De las 15 IF efectuadas, 14 (93,33 %) tuvieron aceptacion, mientras que 1

(6,67 %) fue rechazada. Muchos trabajos demuestran como la cercania del
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farmacéutico con el paciente, permite una rapida deteccion de PRM y en muchas

ocasiones consigue evitar RNM1.

Por otra parte, no completar correctamente un tratamiento puede llevar al
fracaso terapéutico, generacion de resistencia a los farmacos habitualmente mas
efectivos (la TB resistente a los medicamentos es mas dificil y costosa de tratar)
y, en su caso, propagacion de la enfermedad. Por ello, estas actuaciones
farmacéuticas colaboran con el objetivo general de la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) de acabar con la epidemia de la TB que plantea como estrategia
asegurar el cuidado y el apoyo al paciente para lograr un tratamiento completo y

efectivol’ 21,

En concordancia con esto, en el presente trabajo se evidencié que las
actuaciones farmacéuticas en pacientes con TB mejoraron los resultados en el
uso de sus medicamentos siendo que, en algunos casos, evitaron potenciales

RMN mientras que en otros se logré resolverlos.

Se destaca la gran aceptacion de las intervenciones realizadas (92,9%).
Esto puede explicarse por la relacidn directa y estrecha con entre el farmacéutico
y los médicos tratantes. Ademas, teniendo en cuenta que en la institucién son
escasos los médicos que atienden a pacientes con TB, se espera que habra una
reduccion en los errores de prescripcion cuyas IF fueron aceptadas. A su vez, la
busqueda activa y sistematica de PRM en pacientes con TB por parte del

farmacéutico supone una mayor probabilidad de encontrarlos.

3.4. Conclusiones

Este trabajo destaca que el farmacéutico, mediante acciones concretas,

colabora en la prevencion, deteccién y resolucion de PRM.

Las IF efectuadas que evitaron o solucionaron los PMM/RNM, estuvieron
principalmente relacionadas con la utilizacion segura y efectiva de los

tuberculostaticos y medicaciéon concomitante.

El alto porcentaje de aceptacidén de las IF por los profesionales médicos

brinda una excelente oportunidad para trabajar en forma interdisciplinaria.

Los casos de PRM detectados plantean la necesidad de protocolizar las
actividades profesionales farmacéuticas para mejorar la seguridad del paciente

con TB en relacién con el uso de sus medicamentos.
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CAPITULO 4

DESARROLLO DE UNA GUIA PRACTICA PARA
SEGUIMIENTO FARMACOTERAPEUTICO EN PACIENTES
BAJO TRATAMIENTO ANTITUBERCULOSO

4.1. Introduccion

El éxito del tratamiento antituberculoso (anti-TB) depende en gran medida
de los profesionales de la salud. Estos profesionales, en especial los que se
desempefian en el &mbito de la salud publica en aplicacion de programas de
lucha contra la tuberculosis (TB), deben proporcionar atencion centrada en el
paciente a los efectos de lograr la finalizacion exitosa del tratamiento. Deben
asegurarse también, que se completen todas las actividades de salud publica
relacionadas con la interrupcién de la transmision de la TB. La atencién centrada
en el paciente facilita resultados de tratamiento satisfactorios porque pone
énfasis en terapias personalizadas para abordar las preocupaciones clinicas y

sociales del paciente!?2.

Cada paciente es unico y hay diversos motivos por los que probablemente
no pueda o no quiera completar el tratamiento anti-TB. Es importante tener en
cuenta que todo paciente puede tener problemas con el cumplimiento de las
indicaciones. Cuanto mas sepa el profesional de la salud sobre el paciente, mejor
comprendera y abordaréa los posibles problemas de adherencia. Cada paciente,

en sintesis, requiere distintos enfoques para asegurar el cumplimiento®-3.

Entre las causas por las que algunos pacientes no completan el tratamiento
se encuentran la desaparicion temprana de los sintomas, la falta de comprension
del régimen de tratamiento y las reacciones adversas a farmacos anti-TB
(RAFA)L45,

Resulta conveniente desarrollar un plan de monitoreo de tratamiento

especifico para cada paciente con TB, incluyendo lo siguiente?:
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e Descripcion del régimen de tratamiento.
e Método para monitorear las reacciones adversas.
e Método para evaluar y asegurar el cumplimiento del tratamiento.

e Método para evaluar la respuesta al tratamiento.

En este sentido, la provision de Servicios Profesionales Farmacéuticos
(SPF) no sélo consigue una mejora en el proceso y resultados derivados del uso
del medicamento sino también puede lograr una reduccion de gastos derivados

del uso de servicios sanitarios® ’.

El seguimiento farmacoterapéutico (SFT) es un SPF en el cual el
farmacéutico asume un rol activo sobre el uso de los medicamentos del paciente,
lo que implica un mayor involucramiento de este profesional en el resultado del
tratamiento mediante la prevencion, deteccién y resolucion de problemas
relacionados con los medicamentos (PRM) y resultados negativos asociados a

los medicamentos (RNM)7-°,

Este servicio debe brindarse de forma continuada, sistematizada y
documentada, en colaboracién con el propio paciente y con los demas

profesionales de la salud’1°.

En definitiva, en pacientes con TB, los objetivos del SFT persiguen:

1. Maximizar la efectividad y seguridad del tratamiento anti-TB, minimizando
los riesgos asociados al uso de los medicamentos.

2. Contribuir con la adherencia de los pacientes al tratamiento.

3. Mejorar la calidad de vida de los pacientes que padecen o padecieron esta
enfermedad.

4. Registrar y documentar la intervencion profesional.

Cabe sefialar que, en el HTCA, se dispensa medicacion anti-TB tanto a
pacientes internados (a través del sistema de distribucion-dispensacion de
medicamentos por dosis diaria) como a ambulatorios. En ambos casos, se tiene
acceso a la historia clinica del paciente y existen canales de comunicacién fluidos
con el resto de los profesionales de la salud que permiten la obtencién de datos

necesarios para efectuar el SFT3,
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4.2. Objetivo

En el contexto descripto, el objetivo de esta etapa consiste en desarrollar
una guia practica de SFT que permita la identificacion oportuna de eventos
adversos que puedan afectar la seguridad o eficacia del tratamiento anti-TB. Esta
guia pretende facilitar la implantacién de este servicio profesional y lograr su
practica de manera rutinaria, posicionando al farmacéutico del hospital en un
papel relevante para mejorar los resultados en salud de los pacientes con TB y

de la comunidad.

4.3. Ambito de aplicacion

Esta guia esta dirigida a los profesionales farmacéuticos que ejercen sus

funciones en el HTCA de la provincia de Cdérdoba.

4.4. Poblacion diana

Se pretende que la implementacion de esta guia impacte mejorando la
calidad del tratamiento anti-TB de los pacientes ambulatorios e internados a
quienes se les dispensa la medicacion desde el Servicio de Farmacia del

hospital.

4.5. Materiales y métodos

4.5.1. Estrategias de busqueda y fuentes de informacion: se llevo a cabo el
relevamiento de informacién en fuentes bibliograficas de diferentes tipos de
acuerdo con la estrategia detallada en la tabla 1. Se incluyeron revisiones
sistematicas, estudios observacionales, guias y documentos de atencién

farmacéutica, guias y boletines de TB y base de datos de medicamentos.

4.5.2. Seleccién de la informacién: el proceso de lectura permitié organizar la
informacion recopilada en funcion de su contenido con la finalidad de la

elaboracion de la guia, utilizando la ultima evidencia disponible.

4.5.3. Formulacién de la guia practica de SFT: se utilizé la metodologia Dader
para la elaboracion de la guia de SFT, empleando la clasificacion de RNM del
Tercer Consenso de Granada®0. Se establecié una secuencia de entrevistas
programadas, con el fin de generar una relacion profesional centrada en la

farmacoterapia anti-TB y otros problemas de salud referidos por el paciente o
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cuidador de manera conseguir resultados 6ptimos y, en caso contrario, intervenir
para corregir PRM/RNM detectados o en riesgo de aparicion. En la programacion
de estas entrevistas se consideraron conceptos tedricos en adicion a

circunstancias concretas propias de la institucion.

Originalmente el método Dader fue disefiado para pacientes ambulatorios.
En nuestro caso, para aplicarlo en pacientes internados, se adaptd el
procedimiento segin recomendaciones doctrinarias®'12, Por ello, en la guia
elaborada, se presentan en forma separada las etapas de SFT dirigidas a
pacientes internados en las que existen diferencias en relacion con las expuestas

para pacientes ambulatorios.

Tabla 1. Estrategia de busqueda y fuentes de informacion.

e Guia practica para el diagnostico y tratamiento de las
personas con TB en el primer nivel de atencion; 2019.

e Centros para el Control y la Prevencién de Enfermedades
Centro Nacional para la Prevencion del VIH/Sida, Hepatitis
Virales, ETS y Tuberculosis Divisién de Eliminacion de la
Tuberculosis. Disponible en:
https://www.cdc.gov/tb/esp/default.htm
Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades
Centro Nacional para la Prevencion del VIH/Sida, Hepatitis
Virales, ETS y Tuberculosis Divisién de Eliminacion de la
Tuberculosis. Médulo 6; 2014.

o Enfermedades infecciosas. Tuberculosis. Guia para el
equipo de salud N° 3. 2da ed. Argentina; 2013.

Fuentes de
evidenciaen TB

e Foro de Atencion Farmacéutica y Farmacia Comunitaria;

2010.
¢ Guia de Seguimiento Farmacoterapéutico, Método Dader;
Fuentes de
i . 2007.
evl enc.lg en Informe Nacional conSIGUE 2014-2016: Programa para la
Atencion ., - .
L Implantacion y futura Sostenibilidad del Servicio de
Farmacéuticay o A .
o Seguimiento  Farmacoterapéutico en la farmacia
Seguimiento

comunitaria espafiola; 2016.

e Buenas Practicas en Farmacia Comunitaria en Espafia.
Servicio de seguimiento farmacoterapéutico en farmacia
comunitaria; 2014.

Farmacoterapéutico

Bases de datos del Centro de Informacion del Medicamento (CIMA) de la
medicamento y Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
relacionadas Sanitarios (AEMPS)

Bases de datos de

, R e Google Académico, Pubmed, Medline, Scielo
evidencia cientifica
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4.6. Resultados y discusion

Siguiendo los lineamientos de las fuentes bibliograficas consultadas, se
desarrollo la guia practica de SFT en pacientes bajo tratamiento anti-TB la cual

se presenta al final del presente capitulo.

En primera instancia, esta guia se estructurd y adapto a partir del esquema
original planteado en la metodologia Dader para llevar a la practica el Servicio

de SFT en pacientes ambulatorios, incluyendo los siguientes apartados®-12:

1. Individualizacion del paciente.

2. Oferta del Servicio.

3. Entrevista inicial.

4. Elaboracion del estado de situacion.

5. Fase de estudio y evaluacién para la identificacion de los posibles
PRM/RNM.

6. Intervencion farmacéutica, si procede.

7. Evaluacion de los resultados de la intervencion (aceptacion y resultados en
salud).
8. Entrevistas de seguimiento y nuevos estados de situacion.

9. Entrevista final.

De acuerdo con el Foro de Atencion Farmacéutica de 20077, como el SFT
es un servicio continuado en el tiempo, el farmacéutico podra instaurar visitas
periddicas a la vez que atiende al paciente a demanda, cuando éste lo necesite
0 cuando acuda a la farmacia a adquirir mas medicamentos. Por ello, para los
pacientes ambulatorios con TB se establecieron cuatro entrevistas programadas:
al comienzo de la fase inicial de tratamiento, 2 entrevistas de seguimiento (30
dias posteriores al inicio de tratamiento y al concluir la fase inicial) y en el Gltimo
tramo de la fase de continuacion (coincidente con la tltima dispensacién mensual
de tuberculostaticos de esta fase). A estas entrevistas se adicionaron las
reuniones previstas dentro del plan de ejecucion de las intervenciones

farmacéuticas.

El criterio que se tuvo en cuenta para instaurar este esquema fijo de

entrevistas responde a los siguientes factores®3:

e La entrevista inicial debe hacerse dentro de la semana posterior al

diagnéstico e inicio de tratamiento.
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e Durante la fase inicial, en comparacion a la fase de continuacion, se observa
una mayor incidencia de incumplimiento terapéutico y reacciones adversas
a farmacos anti-TB.

e La prescripcion médica del tratamiento anti-TB de los pacientes atendidos
en la institucion es quincenal durante la fase inicial y mensual durante la fase
de continuacioén (lo que facilita la programacién de las entrevistas en conjunto
con la dispensacion de la medicacién anti-TB).

e Se estipula la cantidad de 4 entrevistas pues un mayor nUmero consumiria
un tiempo extra que podria imposibilitar materialmente abarcar a todos los
pacientes bajo tratamiento, maxime cuando el farmacéutico efectia otras
tareas como dispensacion, farmacovigilancia, etc.

e Con la ultima dispensacion de tuberculostaticos de la fase de continuacion
se completa la entrega de medicamentos anti-TB, pudiendo continuar con el
SFT, a la vez de efectuar un cuestionario de satisfaccion al paciente sobre

su percepcion del servicio de SFT brindado por el farmacéutico.

Los apartados que se modificaron para efectuar SFT en pacientes

internados son los siguientes:

¢ Individualizacion del paciente con TB

e Oferta del Servicio.

e Entrevista inicial.

e Elaboracion del estado de situacion.

e Evaluacion de los resultados de la intervencion (aceptacion y resultados en
salud)

e Entrevistas de seguimiento y nuevos estados de situacion.

e Entrevista final.

El esquema propuesto para pacientes internados incluyé una entrevista
inicial y entrevistas sucesivas a programar con el paciente hasta el momento del

alta hospitalaria.®11:12,

En relacion con la entrevista final, se propuso no llevarla a cabo durante el
periodo de internacion del paciente, sino efectuarla cuando se encuentre en
estado ambulatorio con fecha coincidente con la ultima dispensacion de

tuberculostaticos de la fase de continuaciéon. Esto obedece a la consideraciéon
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del periodo de internacion como una etapa en el marco del tratamiento anti-TB

del paciente.

Entre 2016 y 2017, en Argentina mas del 10 % de los casos de TB fueron
de pacientes que habian recibido con anterioridad tratamiento anti-TB

incluyendo!4:

v' Pacientes con recaida: completaron el tratamiento y son diagnosticados con
un episodio recurrente de TB.

v Pacientes con fracaso terapéutico: declarados como fracaso al final de su
tratamiento mas reciente.

v/ Otros casos: pacientes que han sido previamente tratados, pero hubo
pérdida de seguimiento o el resultado es desconocido.

La existencia de estos casos tiene implicancias epidemiologicas en el
control de esta enfermedad ya que, ademas de evidenciar una falla en el
tratamiento, puede implicar que esas personas desarrollen a futuro resistencia a
los farmacos anti-TB, una mayor probabilidad de presentar una TB mas grave y
menores chances de que el tratamiento sea exitoso'®. En este sentido es
importante que los agentes de salud participen activamente para lograr

tratamientos anti-TB exitosos y evitar que la enfermedad se siga propagando.

Son multiples las evidencias sobre los resultados positivos alcanzados a
través de la introduccién de programas de SFT en todos los niveles de atenciéon
de salud clinicos y ambulatorios. Asi mismo, de su utilidad como herramienta
que mejora el nivel de control de morbilidad ocasionada por el uso de
medicamentos en pacientes con patologias de curso diverso, crénicas o agudas,

transmisibles o no18.

Las diversas intervenciones de atencion farmacéutica desarrolladas
basadas en SFT y realizadas en diversos dmbitos han evidenciado resultados
positivos. Las intervenciones orientadas a mejorar la calidad de uso de los
medicamentos y control de diversas entidades patolégicas muestran resultados
en ambitos clinicos, humanisticos y econémicos, ganancia en capacidades y

empoderamiento de los profesionales farmacéuticos6:17,

Por ello, el SFT en pacientes con TB es un servicio profesional
farmacéutico con alto potencial para colaborar con el objetivo de la Organizacién

Mundial de la Salud (OMS), quien aprob6 en 2014 la estrategia “Alto a la
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Tuberculosis” apoyandose, entre otras cosas, en la atencion y prevencion

integradas y centradas en el paciente?®.

Seria necesario, como paso posterior, la puesta en practica de esta guia y
la evaluacion del posible impacto que pueda tener en el manejo del paciente con
TB. De igual manera, para evaluar la influencia del SFT sobre la percepcion de
la actividad profesional del farmacéutico, es importante el interrogatorio al
paciente aplicando el cuestionario de satisfaccion propuesto (test de

Purdue)t6.,

Finalmente, el SFT pretendido considera al paciente como una unidad y no
fraccionado en funcién de sus problemas de salud. Ello obedece a que los
pacientes con TB pueden presentar otras patologias durante el tratamiento anti-

TB que deben ser consideradas para lograr mejores resultados.

4.7. Conclusiones

El farmacéutico hospitalario, por su formacion y accesibilidad, es el
profesional que mejor se posiciona para realizar SFT en el paciente con TB,

contribuyendo asi a mejorar los resultados en salud del paciente.

Se desarrollé la guia que pretende ser una herramienta practica para la
realizacion de SFT en el paciente con TB, cuyo uso esta dirigido principalmente

al farmacéutico hospitalario.

La aplicacion de la guia abarca tanto a pacientes internados como
ambulatorios, lo que permite una continuidad en la asistencia sanitaria del

paciente con TB.
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GUIA PRACTICA DE SEGUIMIENTO FARMACOTERAPEUTICO
EN PACIENTES BAJO TRATAMIENTO ANTITUBERCULQOSO

Esta guia tiene como objetivo describir las diferentes etapas del
Seguimiento Farmacoterapéutico (SFT) en pacientes con tuberculosis (TB) ya

sean ambulatorios o internados.

Pretende orientar al farmacéutico para que, mediante este servicio
profesional, adquiera informacion completa y relevante sobre los problemas de
salud (PS) y medicamentos utilizados por los pacientes, y asi realizar
intervenciones farmaceéuticas (IF) que colaboren para mejorar su calidad de vida

y que faciliten el trabajo al resto de profesionales sanitarios.

A pesar de que esta guia se dirige a un PS concreto, esto no debe

entenderse como limitar la atencién farmacéutica a esta enfermedad.

Cabe precisar que el tratamiento antituberculoso (anti-TB) estandar

consiste en una fase inicial y una fase de continuacion23,

v' Lafase de inicial consta de dos meses de tratamiento con cuatro farmacos:
Isoniacida (H), Rifampicina (R), Pirazinamida (Z) y Etalmbutol (E).

v' La fase de continuacion consta de cuatro meses de tratamiento con dos
farmacos (H + R).

En base a este esquema terapéutico, la metodologia establecida para
pacientes ambulatorios consiste en concertar cuatro entrevistas programadas: al
comienzo de la fase inicial de tratamiento, 2 entrevistas de seguimiento (30 dias
posteriores al inicio de tratamiento y al concluir la fase inicial) y en el Gltimo tramo
de la fase de continuacion (coincidente con la ultima dispensacion mensual de
tuberculostéaticos de esta fase). A estas entrevistas se adicionaron las reuniones

previstas dentro del plan de ejecucién de las intervenciones farmacéuticas®.

Para pacientes internados, la metodologia empleada incluye una entrevista

inicial y entrevistas sucesivas a programar con el paciente®®.

En ambos casos, pacientes ambulatorios o internados, las sesiones deben
ser personalizadas, con el propésito de crear un enlace de confianza entre el

farmacéutico y el paciente’.

En todas las entrevistas el flujo de la informacion debe ser bidireccional vy,

por tanto, el farmacéutico no solo ha de limitarse a observar o tomar nota de lo
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que pueda estar refiriendo el paciente. La entrevista ha de servir para aportar
informacion que pueda resultar de interés para el paciente o para poner en
marcha aquellas acciones destinadas a mejorar o preservar el estado de salud

del paciente?,

Si bien se establece un esquema de entrevistas, el paciente podra por
propia voluntad requerir consultas extras, ya sea para comunicar una posible
reaccion adversa a farmacos anti-TB (RAFA) o para recibir informacion sobre su

tratamiento y medidas preventivas®.

El esquema basico considerado a partir de la metodologia Dader para llevar
a la préactica el SFT y su adaptacién para ser aplicado en pacientes con TB,

ambulatorios o internados, incluye los siguientes apartados®2:

1- Individualizacion del paciente con TB.

2- Oferta del servicio.

3- Entrevista inicial y educacion sanitaria.

4- Elaboracion del estado de situacion.

5- Fase de estudio y evaluacion.

6- IF, si procede.

7- Evaluacion de los resultados de la intervencion (aceptacion y resultados en
salud).

8- Entrevistas de seguimiento y nuevos estados de situacion.

9- Entrevista final.

Importante: durante la oferta del servicio de SFT y las sucesivas entrevistas,
resulta imprescindible conocer si el paciente esta en situacién de contagio, con
el fin de tomar las medidas preventivas necesarias que eviten la transmision del
microorganismo por via aérea (confrontar ANEXO 1: proteccion respiratoria y

control ambiental)!-3:3-15,

A modo de resumen, en la figura 1 se presenta un esquema con las

diferentes etapas del SFT.
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Individualizacidn de paciente con T8 E
: ! }
Paciente ambulatorio Faciente internado
| | :
: Mo :
Oferta del Servicio | ——— | Fuera del Servicio :
| = :
* Enfrevista
j #
; Inicial f de sequimiento Final (paciente ambulatorio) |— | ENCUesta de |
: satisfaccion |1
Y l |
— Estado de Situaciin y
Estado de Situacion encuesta de satisfaccion
: +— | Estudio y evaluacid Estudio y svaluaion | —* :
: PMR/RNM studio y evaluacion studio y valuacion FMRIRNM :
: " - -
: _ F'Iar_l de actuacion Plan de actuacion :
: (intervenciones farmaceuticas) (intervenciones farmacéuticas) :

. 4 ] ¥
Aceptacion Mo aceptacian Mo aceptacidn Aceptacion
Evaluacion de Resultado Evaluacion dz Resultado
Resueito No resugito Mo resueito Resuelto

Figura 1. Esquema de las etapas del Seguimiento Farmacoterapéutico para pacientes
con tuberculosis.
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A- SEGUIMIENTO FARMACOTERAPEUTICO DIRIGIDO A PACIENTES
AMBULATORIOS

A.l. Individualizacion de paciente: se lo identificara en el momento que se
apersone al Servicio de Farmacia con la prescripcion médica para el inicio de
tratamiento, o mediante la planilla de solicitud mensual de la medicacion anti-TB
que envia el médico tratante al Programa Nacional de Control de Tuberculosis,
donde quedan asentados el nombre y numero de historia clinica (HC) del

paciente.

A.2. Oferta del servicio: la oferta del servicio consiste en explicar, de forma
clara y concisa, la prestacion sanitaria que va a recibir el paciente: qué es, qué
pretende y cuales son sus principales caracteristicas. Claramente, su propésito

seréa captar e incorporar al paciente al servicio de SFT?.

v" Primera opcion: el farmacéutico hace conocer al médico tratante el servicio
profesional que realiza y sus caracteristicas. Luego, este ultimo realiza la
remision del paciente tipo interconsulta con el farmacéutico y envia al paciente
al Servicio de Farmacia para retirar la medicacion y acordar la primera
entrevista.

v' Segunda opcion: si el médico no efectlda la remision tipo interconsulta con el
farmacéutico, ofrecer el servicio en el momento de la primera dispensacion de
los medicamentos anti-TB.

v' Tercera opcion: si por alguna causa no hubo ofrecimiento del servicio ya sea
por la primera o segunda opcién, utilizar la llamada telefénica (obtener nimero
telefonico de la HC) por medio de la cual se le explica al paciente los

beneficios del SFT y se acuerda la primera entrevista.

Si el paciente acepta el servicio se debe acordar la cita para la entrevista
inicial fijando dia y horario (recordar que la entrevista inicial se debe efectuar
dentro de semana posterior al inicio el tratamiento). Si el paciente no acepta, no

se efectuard el SFT.

A los pacientes que acepten el servicio se les solicitara que acudan a la

primera entrevista con todos los medicamentos que habitualmente utiliza.

A.3. Entrevista inicial: a desarrollarse en un consultorio de la institucion

designado para tal fin.
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Antes de iniciar la entrevista, el paciente debera dar su consentimiento para

la realizacion del SFT, firmando el documento pertinente (confrontar ANEXO 2).

El farmacéutico puede abordar temas especificos con el paciente que
colaboren para que el tratamiento sea exitoso. Para ello, se debe fortalecer la
adherencia al tratamiento anti-TB, identificar los posibles problemas
relacionados con medicamentos (PRM) para prevenir o resolver los resultados
negativos de la medicacién (RNM) durante el periodo que dure el tratamiento
anti-TB, asi como educar al paciente sobre medidas preventivas que eviten el

contagio a otras personas.

Para ello, los datos que el farmacéutico debe recabar en la entrevista inicial

con el paciente deben incluir®:

Datos personales

e Conocimientos, actitudes y creencias sobre la TB.

e Capacidad para seguir el plan de tratamiento de la TB.

e Recursos (por ejemplo, familia, otro apoyo social, finanzas).

e Obstaculos anticipados (por ejemplo, falta de transporte) y percibidos del
tratamiento (por ejemplo, olvido, sentirse abrumado, interrupcién de rutina
diaria).

e Antecedentes de cumplimiento en regimenes previos de TB u otros
medicamentos.

e Parametros clinicos y antropométricos que permitan evaluar la evolucion del
paciente durante el tratamiento anti-TB.

e Medicacion utilizada al momento del diagnéstico.

e Enfermedades diagnosticadas y PS que refiere, asi como el grado de

preocupacion, conocimiento y control de los mismos.

e Habitos de vida (dieta, ejercicio, tabaquismo, consumo de alcohol, etc.).
La entrevista inicial se divide en tres partes®:

Primera parte: la estructura secuencial de esta etapa queda plasmada en una
planilla para registrar los resultados obtenidos (confrontar puntos 1 a 4 del
ANEXO 3: entrevista inicial).

Comprende la solicitud de datos personales. Luego se atienden las

preocupaciones del paciente en referencia a la TB y otros PS. Por ultimo,
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determinar el peso del paciente e interrogar sobre manifestaciones clinicas

(pardmetros de seguimiento).

Con el objetivo de generar una buena relacién con el paciente sobre la base
de la confianza y el vinculo, el farmacéutico puede interrogar al paciente sobre
sus PS por medio de diversas preguntas abiertas. Una pregunta abierta es
aquella a la que no se puede responder con un simple “si” o “no”. Estan
disefiadas para develar los conocimientos, los sentimientos y las creencias del
paciente a partir de palabras que requieren una explicacion, por ejemplo: ¢ Qué?,
¢ Por qué?, ¢ Quién?, ¢ Cuando?, ¢ Como?'4. Ademas, las frases que comienzan

con “Cuénteme sobre...” o “Expliqgueme...” pueden ser utiles para obtener

informacién del paciente?.
En particular, se proponen las siguientes preguntas abiertas sobre TB’:

e ¢COmMo se sienten sus familiares o amigos cercanos con respecto a su TB?

e ;Como se siente al hablar sobre los medicamentos para la TB?

e ¢ Cuan grave cree que es la enfermedad?

e ¢Qué problemas le ha provocado la enfermedad?

e (Cudles son los resultados mas importantes que espera obtener de este
tratamiento?

e ;Qué sabe acercade la TB?

e (;Qué causalaTB?

e (Qué cree que la TB le hace a su organismo?

e ¢ Qué tratamiento cree que debe recibir para la TB?

e ¢ Qué le hizo consultar al médico que le diagnostico la TB?

e ¢ Qué pensob cuando le dijeron que tenia TB?

e ¢;COmMo cree que contrajo la TB?

La informacién obtenida debe guiar los esfuerzos de capacitacion. Si el
paciente no comprende los motivos para un régimen de tratamiento prolongado
y la necesidad de completarlo, el cumplimiento serd muy dificil. Si tiene cierta
comprension de la enfermedad y su tratamiento, el farmacéutico debe confirmar
la informacion precisa y corregir las concepciones erroneas que el paciente

pueda tener?,

Ademas, como guia, el profesional puede interrogar acerca de los

siguientes aspectos que el paciente aiin no haya mencionado anteriormente816:
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e Latransmision y patogénesis de la TB.

e La contagiosidad y el control de la infeccion.

e Los resultados esperados del tratamiento.

¢ Los beneficios del régimen de tratamiento.

e Los posibles efectos adversos y cuando procurar la atencion médica
necesaria.

¢ La evaluacion de la respuesta al tratamiento.

e Las consecuencias de no tomar esta medicacion de manera correcta.

e Los métodos de supervision, como el tratamiento directamente observado
(TDO).

Segunda parte: tratamiento anti-TB y medicacion concomitante (confrontar
puntos 4 y 5 del ANEXO 3).

Interrogar al paciente concretamente sobre los medicamentos que utiliza.
De cada medicamento se obtendra la informacion necesaria que permita analizar

si el paciente conoce para qué lo utiliza y si lo utiliza de manera correcta.

Efectuar las siguientes de preguntas para cada uno de los medicamentos?®:

e (/Qué médicamento toma/utiliza?: pretende conocer si el paciente usa el
medicamento actualmente

e ¢ Para qué lo toma/utiliza?: busca establecer si el paciente conoce el PS que
esta tratando el medicamento.

e ;Quién se lo ha prescripto?: permite conocer el destinatario de futuras
intervenciones.

e ¢Desde hace cuanto tiempo toma/usa el medicamento?: pretende establecer
la fecha de inicio de la prescripcion.

e ¢ Cuanto y cuando toma/utiliza?: permite establecer la dosis y la frecuencia de
uso del medicamento.

e (CoOmo tomalutiliza?: permite establecer forma de uso y administracion del
medicamento.

e (/Se olvida alguna vez de tomarlo/usarlo? Si se encuentra bien, ¢deja de
tomarlo/usarlo alguna vez?, y ¢si le sienta mal?: pretenden conocer el
cumplimiento o la adherencia del paciente al tratamiento.

e /Como le va?, ¢Nota el efecto?: trata de indagar acerca de como percibe el

paciente que el medicamento le esta haciendo efecto.
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¢ ¢ Nota algo extrafo relacionado con el medicamento?: trata de indagar acerca

de la percepcion gque el paciente tiene sobre si el medicamento es seguro.
Tercera parte: fase de repaso.

Revisar la informacién anterior profundizando en algun aspecto que no
haya quedado claro. Indagar sobre antecedentes clinicos y habitos de vida,
principalmente los que involucran las RAFA mas frecuentes o de mayor gravedad
(confrontar punto 6 del ANEXO 3).

Al finalizar la entrevista, comunicar al paciente que se estudiaran sus PS e
historial farmacoterapéutico con el fin de detectar los posibles PRM y que, luego
de 48-72 h, se concertara una reunién para disefiar y poner en marcha el plan
de actuacion conjunto entre €l y los profesionales de salud para concretar las IF

propuestas.

A.4. Estado de situacion del paciente: permite organizar en un documento la
informacion sobre el tratamiento y los PS del paciente obtenidos el dia de la

primera entrevista®1©,

Complementariamente, pueden asentarse aquellos datos obtenidos a partir
de interconsultas con los médicos tratantes (criterios clinicos) y aquellos datos
obtenidos a partir de la HC del paciente (pardmetros bioldgicos, farmacolégicos,

terapéuticos y de evolucién del paciente)®.

Este documento (confrontar ANEXO 4: estado de situacion) se divide en

bloques de la siguiente manera:

1. Fechade la entrevista.

2. Datos personales.

Localizacién de la TB, método de laboratorio utilizado para el diagndstico,
clasificacion de la TB segun su sensibilidad antimicrobiana, tipo de caso.

4. TB como PS: grado de preocupacion por la enfermedad, modalidad de
tratamiento, fecha de inicio de tratamiento anti-TB, fase del tratamiento,
medicacion anti-TB utilizada, dosis diaria, pauta, horario de administracién.
A la derecha estan las columnas correspondientes a la evaluacion, en la que
se anotaran las sospechas de PRM detectadas en la fase de evaluacion, asi
como las fechas de IF previstas para resolver estos problemas.

5. Se disponen otros PS del paciente enfrentados con los medicamentos. En lo

referente al PS, se puede registrar su antigiiedad, si esta controlado o no, y
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10.

si causan mucha preocupacion en el paciente. En la columna de
medicamentos (cada uno de los cuales se emparejard con el PS que trata
de controlar) se resefia también, la fecha de inicio y pauta. A la derecha estan
las columnas correspondientes a la evaluacion, en la que se anotaran las
sospechas de PRM detectadas en la fase de evaluacion, asi como las fechas
de intervencién previstas para resolver estos problemas.

Manifestaciones clinicas y peso del paciente como parametros de
seguimiento para evaluar la respuesta al tratamiento.

Parametros de laboratorio de mayor relevancia durante el tratamiento anti-
TB.

Guia anatomopatoldgica para identificar PS.

Portaciéon del virus VIH (positivo o0 negativo), con 0 sin tratamiento
antirretroviral.

Observaciones: otros datos relevantes extraidos de la entrevista inicial o de
la HC.

A.5. Fase de estudio y evaluacion: utilizar el estado de situacidén previamente

elaborado. Incorporar en dicho documento las modificaciones que pudieran

surgir durante la fase de estudio.

De cada medicamento que utilice el paciente atender los siguientes

aspectos:

Indicacion del medicamento.

Accion farmacologica y mecanismo de accion.

Objetivo terapéutico del medicamento.

Dosis y pauta posoldgica.

Normas de correcto uso y administracion.

Efectos adversos.

Aspectos que pueden comprometer la efectividad y seguridad de los
medicamentos.

Educacion para la salud sobre el medicamento.

En especial, evaluar:

Conocimientos del paciente sobre el tratamiento anti-TB.
Dosis de tuberculostéaticos segun peso.

Dosis de tuberculostaticos segun funcién renal.
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e Pauta prescripa/usada del tratamiento anti-TB.

e Correlacion tuberculostaticos utilizados con fase de tratamiento.

¢ Interacciones entre tuberculostaticos y medicacion concomitante.

¢ Interacciones entre tuberculostaticos y alimentos.

e Efectividad del tratamiento anti-TB (a través del peso, parametros clinicos y
resultados bacteriologicos).

¢ RAFA (através parametros de laboratorio y manifestaciones clinicas)

e Medicacion concomitante que pueda interferir en el tratamiento con

tuberculostaticos.

En funcion de la informacion recabada, identificar los posibles PMR
asociados a tuberculostaticos para prevenir o resolver los RNM, tanto los
manifestados como las sospechas. Para la evaluacién de dichos RMN, valorar,
siguiendo las preguntas del arbol de decisiones, si el(los) medicamento(s)

es(son) necesario(s), efectivo(s) y seguro(s)@.

De igual forma, analizar otros PS del paciente y los medicamentos que

utiliza.

En el ANEXO 5 se glosa una guia para registrar el(los) medicamento(s)
involucrado(s) en un posible PRM, su descripcion y tipo. Ademas, esta previsto

un casillero que permite incluir comentarios de relevancia.

A.6. Intervencién farmacéutica: una vez identificados los PRM, determinar las
acciones que deben llevarse a cabo para resolverlos. Trabajar en conjunto con
el paciente, fijando las diferentes IF que van a emprenderse segun prioridad,
para mejorar o preservar su estado de salud®.

En el ANEXO 6 se glosa una guia de IF para decidir y registrar la accion a
llevar a cabo. Este anexo también contiene la via por la cual se debe comunicar
la informacién, ya sea directamente al paciente o al médico tratante. Una vez
establecida la IF que deba efectuarse, el receptor de la informacion y el canal de

comunicacion dependeran del tipo de intervencion’-19,

Comunicar directamente al paciente en aquellas situaciones en que no sea

necesario modificar aspectos esenciales de la farmacoterapia. Por ejemplo:

e Adherencia al tratamiento anti-TB.
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e Falta de comprensién sobre aspectos relacionados con el proceso de uso del
medicamento (dosis, pauta, duracién o conservacion de los medicamentos).

e Facilitar informacién - ofrecer educacién sanitaria.

Comunicar al médico (u otro profesional sanitario, si fuera el caso) cuando
sea necesario modificar algin aspecto esencial de la farmacoterapia. Por

ejemplo:

e PMR/RNM.
e Proposicion de cambios en el tipo de tratamiento.
¢ Proposicion de modificaciones de dosis 0 pautas posologicas.

e Proposicion de adicidon o eliminacion de medicamentos.

La comunicacion al médico puede hacerse en forma verbal (via telefonica
o presencial) o escrita (nota, correo electronico, etc.), o indirectamente a través

del paciente por iguales vias.

Por ultimo, las notificaciones de casos de RAFA al Sistema Nacional de
Farmacovigilancia puede efectuarla el farmacéutico, el médico o ambos en

conjunto.

A.7. Evaluacién de los resultados de la intervencién: en ANEXO 6 se
establece una guia para evaluar los resultados de la intervencion. Registrar la
aceptacion o negativa de la IF propuesta por parte del destinatario, sea éste el
paciente o el médico. Si la intervencion es aceptada, valorar los resultados en

salud observados (en general resultados clinicos)?®.

A.8. Entrevistas de seguimiento y nuevo estado de situacion: realizar estas
entrevistas 30 dias posteriores al inicio de tratamiento anti-TB y al concluir fase

inicial. Interrogar sobre:

e CbOmo se esta sintiendo con la farmacoterapia.

e Adherencia al tratamiento antituberculoso: evaluar cumplimiento mediante el
test de Morisky (confrontar ANEXO 7: evaluacion de adherencia)?°. Ademas,
complementar la informacién con las fechas y cantidades de retiros de
tuberculostéaticos desde el Servicio de Farmacia que deben quedar asentadas
en la hoja de evaluacién de adherencia.

¢ Nuevos PS o cambios en la farmacoterapia.
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Efectuar un nuevo estado de situacion con informacion sobre los PS y
medicamentos del paciente utilizando las mismas panillas que para la entrevista

inicial.

A.9. Entrevistafinal: a efectuarse en el Gltimo tramo de la fase de continuacion
(coincidente con la ultima dispensaciéon mensual de tuberculostaticos de esta

fase).

Ejecutar el esquema propuesto para las entrevistas de seguimiento y
adicionar el cuestionario para medir la satisfaccion del paciente con las
indicaciones del farmacéutico (confrontar ANEXO 8). Este cuestionario (test de
Purdue modificado) contiene 10 preguntas con respuestas segun escala de
Lickert cuyo puntaje ordinal va del 0 al 3, significando entonces un puntaje de 30

como de total satisfaccién y 0 como total insatisfaccion del paciente 2.
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B- SFT DIRIGIDO A PACIENTES INTERNADOS

La metodologia de SFT propuesta para pacientes internados tiene vigencia
durante toda su estadia hospitalaria. Una vez efectuada el alta hospitalaria, se
continuaran con las entrevistas que correspondan en cada caso segun

instructivo desarrollado para pacientes ambulatorios.

Para efectuar el SFT a pacientes hospitalizados se utiliza la misma guia y
registros que para pacientes ambulatorios con excepcion de adaptaciones

detalladas a continuacion.

B.1. Individualizacion del paciente: identificarlo a través del sistema de
distribucion de medicamentos por dosis unitaria utilizado en el Servicio de

Farmacia, cuando se exista una prescripcion médica de farmacos anti-TB.

B.2. Oferta del servicio

v" Primera opcion: el farmacéutico hace conocer al médico tratante el servicio
profesional que realiza y sus caracteristicas. Luego, este ultimo le comunica
al paciente que vendra un farmaceéutico a la sala donde se encuentra internado
para acordar una primera entrevista.

v Segunda opcion: el farmacéutico ofrece el servicio directamente al paciente

en la sala sonde se encuentre internado.

Si el paciente acepta el servicio se debe acordar la cita para la entrevista
inicial fijando dia y horario (efectuar la entrevista inicial dentro de las 48 h
posteriores al inicio el tratamiento). Si el paciente no acepta, no se efectuara el
SFT.

De ser posible, solicitar a un familiar o cuidador que traiga para la primera
entrevista todos los medicamentos que habitualmente utilizaba el paciente hasta

el momento de la internacion.

B.3. Entrevista inicial: a desarrollarse en la sala de internacion del paciente.

Primera parte: se procedera de la misma forma que para los pacientes

ambulatorios.

Segunda parte: mantiene la estructura establecida en pacientes ambulatorios,
pero enfatizar en la medicacién anterior a la hospitalizacién, estableciendo qué
medicamentos ha traido de su casa al hospital y sigue tomando, o cuales ha
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debido suspender. Durante la entrevista se permite la presencia del cuidador, no
sb6lo porgue en el hospital el paciente puede ver alterado su estado de

conciencia, sino porque puede aportar informacion relevante®.

Tercera parte: se procedera de la misma forma que para los pacientes

ambulatorios.

B.4. Estado de situacion del paciente: registrar en la planilla de estado de
situacién (ANEXO 4) los datos obtenidos de la primera entrevista de acuerdo con
lo sefialado en pacientes ambulatorios. Adicionar la informacién del perfil
farmacoterapéutico actual a partir de su HC y del sistema de distribucion de
medicamentos. También utilizar la HC y hojas de enfermeria para recabar
informacion sobre pardmetros de laboratorio, posibles RAFA, nutricién artificial y

la fluidoterapia®.

B.5. Fase de estudio y evaluacion: sin modificaciones. Proseguir conforme lo

indicado en pacientes ambulatorios.

B.6. Intervencién farmacéutica: sin modificaciones. Proseguir conforme lo

indicado en pacientes ambulatorios.

B.7. Evaluacion de los resultados de la intervencién: sin modificaciones.

Proseguir conforme lo indicado en pacientes ambulatorios.

B.8. Entrevistas de seguimiento y nuevo estado de situaciéon: como los
pacientes hospitalizados evolucionan rapidamente y presentan diferentes
estados de situacion durante su estancia hospitalaria, la revision de la historia

HC y otros registros se efectuara cada 48 h hasta el dia del alta hospitalaria.

B.9. Entrevista final: no esta prevista llevarla a cabo durante la internacién del
paciente sino luego del alta hospitalaria, con fecha coincidente con la dltima

dispensacién de tuberculostaticos de la fase de continuacion.
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ANEXO 1. PROTECCION RESPIRATORIA y CONTROL AMBIENTAL

Se ha documentado transmision de TB en entornos de atencion sanitaria
donde los trabajadores de la salud entran en contacto con personas que tienen

esta enfermedad?.

Las personas que trabajan en instituciones que habitualmente brindan
atencion a pacientes con TB estan en mayor riesgo de infectarse; por eso,

muchas veces es necesario el uso de equipos de proteccion respiratoria?.

La proteccion respiratoria siempre se debe utilizar cuando exista riesgo de
exposicion de los trabajadores de la salud a nucleos de gotitas infecciosas que

hayan sido expulsadas al aire por un paciente con TB contagiosaZ.

Es muy importante diferenciar qué tipo de pacientes son los que pueden
transmitir el microorganismo por via aérea y quienes no, con el fin de tomar las
medidas precautorias necesarias durante la oferta del servicio de SFT y durante

las entrevistas.

A tal efecto, la TB pulmonar con baciloscopia positiva (donde el inéculo del
microorganismo es grande) es el principal escenario donde Mycobacterium

tuberculosis puede transmitirse desde una persona enferma a una sana3.

El 50 % de los contactos cercanos de casos de TB pulmonar con
baciloscopias positivas (pacientes baciliferos) podrian infectarse, mientras que
solo se infectarian el 6 % de los contactos cercanos de los enfermos con

baciloscopias negativas®.

Un paciente con TB pulmonar activa permanecerd infectante hasta tanto no

se comience con el tratamiento antituberculoso (anti-TB)*2.

Una vez comenzado el tratamiento el paciente disminuird la tos y la
cantidad de bacilos diseminados por via aérea, con lo que se reducira la
posibilidad de contagio: una vez terminada la segunda semana de tratamiento,

la cantidad de bacilos desciende al 1 % de la poblacién original®.

Las situaciones en las que no hay contagio son: infeccion tuberculosa
latente, TB extrapulmonar y por contacto directo o a través de superficies o

utensilios compartidos?.
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Para las entrevistas, el farmacéutico debe informarse sobre la situacion
actual del paciente, tomando razoén de la localizacion de la TB, el resultado mas
reciente del andlisis bacteriologico y el tiempo del tratamiento anti-TB en curso.

Si existe probabilidad de contagio, el farmacéutico debera colocarse un
respirador N95 con mascarilla de filtrado de particulas, mientras que el paciente
se colocara una mascarilla (barbijo comun)'#-16, En caso de TB extrapulmonar o

infeccion tuberculosa latente no hara falta el uso de proteccion respiratoria.

Hay que tener en cuenta que para que la proteccion sea efectiva, el
respirador se debe ajustar perfectamente a la cara de la persona para evitar
fugas por los bordes, ya que eso implicaria posibilidad de inhalacion de las
gotitas infecciosas. De igual manera, la presencia de vello o barba impide el uso

adecuado de los respiradores!®1®,

Ademas, es importante que el lugar destinado a SFT posea buena
ventilacion natural. La apertura de puertas y ventanas contribuye a reducir la
concentracion de nucleos de gotitas infecciosas en los ambientes, y permiten

controlar la direccionalidad del flujo de aire!4-1,
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ANEXO 2. CONSENTIMIENTO INFORMADO

Quien suscribe DNI
acepto en forma voluntaria mi participacion en la realizacion del seguimiento
farmacoterapéutico ofrecido por el farmacéutico del

Hospital Transito Caceres de Allende.

Declaro que he recibido suficiente informacion acerca del servicio de

seguimiento farmacotetapéutico y el objetivo del mismo.

También comprendo que puedo retirarme de este servicio cuando yo desee, sin
dar explicaciones y sin que esto repercuta en mis cuidados relativos al

tratamiento.

Por ello, autorizo al farmacéutico para que revise mi historia clinica y asimismo
pueda efectuarme las entrevistas correspondientes, manteniendo completa

confidencialidad.

Fecha: / /

Firma del paciente Firma del farmacéutico
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ANEXO 3. HOJA DE ENTREVISTA INICIAL (anverso y reverso)

HOJA DE ENTREVISTA INICIAL
FECHA: 'AMBULATORIO ( ) INTERNADO ( )

APELLIDO Y NOMBRE:

DNI: HC:
Direccién: Tel:
Edad: Sexo: Nacionalidad:

Grado de estudios: Analfabeto ( ) Primario ( ) Secundario ( )Superior ()

Ocupacion: Obra social: NO - Sl

a) TUBERULOSIS

b) OTROS PROBLEMAS DE SALUD

Tos Pérdida de Peso (kg) Sudoracion Cansancio
persistente peso nocturna o fatiga

- | Supervisado ( )
Modalidad de tratamiento antituberculoso Autoadministrado ( )

Combinado ( )

¢, Qué toma? Principio(s) activo(s):

¢Para qué? ¢,Cuando lo toma?

¢, Quién lo recet6? ¢Como lo toma?

¢, Desde cuando toma? ¢ Como le va?

¢ Cuanto toma? ¢ Siente algo extrafio con e medicamento?

¢ Qué toma? Principio(s) activo(s):

¢ Para qué? ¢,Cuando lo toma?

¢, Quién lo recet6? ¢ Coémo lo toma?

¢ Desde cuando toma? ¢ Como le va?

¢, Cuanto toma? ¢ Siente algo extrafio con e medicamento?
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6- GUIA ANATOMOPATOLOGICA DE REPASO PARA IDENTIFICAR
PROBLEMAS DE SALUD

ACLARACION: prestar especial atencién a los antecedentes clinicos y factores de riesgo
sefialados entre paréntesis, pues son los que habitualmente se asocian a las RAFA mas
frecuentes o de mayor gravedad.

PREGUNTA DESTINADA AL PACIENTE: percibe usted alguna sensacion extrafia en algunos
de los siguientes 6rganos o sistemas después de tomar sus medicamentos (anotar
prolijamente los eventos y los medicamentos relacionados)

Cabeza (dolor de cabeza):

Ojos (vision borrosa, agudeza visual disminuida):
Nariz, oidos, boca:

Cuello:

Brazos y manos:

Piernas y pies:

Musculo esquelético (mialgia):

Corazon:

Pulmén:

Tracto gastrointestinal (intolerancia a medicamentos o alimentos, gastritis, acidez,
nauseas, vomitos, anorexia, diarrea):
Rifdn (color de orina, Insuficiencia renal):

Higado (hepatitis, colestasis):

Sistema nervioso central (insomnio, somnolencia, convulsiones, psicosis):
Sistema nervioso periférico (neuropatia):

Piel (erupciones, prurito, rush, exantema):

Sangre (sangrado, anemia, trombocitopenia, leucopenia):

Articulaciones (artralgia):

Alergias conocidas a medicamentos, alimentos, etc.:

Factores de riesgo (diabetes, embarazo, inmunodepresion, desnutricion, ingesta de
alcoholismo, trabajador de la salud):
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ANEXO 4. PLANILLA DE ESTADO DE SITUACION (anverso y reverso)

ESTADO DE SITUACION FECHA:
PACIENTE:
AMBULATORIO: INTERNADO:
DNI: [HC:
DIRECCION: TELEFONO:
EDAD: SEXO: NACIONALIDAD:
GRADO DE ESTUDIOS ANALFABETO: PRIMARIO: SECUNDARIO: SUPERIOR:
OCUPACION: OBRA SOCIAL Sl: NO:
LOCALIZACION DE LA TB PULMONAR: EXTRAPULMONAR:
BACTERIOLOGIA BACILOSCOPIA: CULTIVO:
SENSIBILIDAD ANTIMICROBIANA TB SENSIBLE: TB RESISTENTE:
TIPO DE CASO NUEVO: RECAIDA: FRACASO: OTRO:
PROBLEMA DE SALUD: |MODALIDAD DE TRATAMIENTO SUPERVISADO: AUTOADMINISTRADO: COMBINADO:
TUBERCULOSIS GRADO DE PREOCUPACION MUCHO: REGULAR: NADA:
INICIO DE FASE DE EARMACO/S DOSIS DIARIA PAUTA SRS EVALUACION IF
TTO TTO (CANTIDAD DE COMPRIMIDOS) | PRESCRITA USADA N E S |cClasif. RMN| TIPO
H+R+Z+E
H+R+Z
H+R

E

H

R

z

OTRO:
OTROS PROBLEMAS DE SALUD MEDICAMENTOS EVALUACION IF
] PAUTA .
INICIO PS CONTROLADO PREOCUPA DESDE FARMACO/S PRESCRITA USADA N E S Clasif. RMN TIPO
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GUIA ANATOMOPATOLOGICA
PARA IDENTIFICAR PS

CABEZA:

0JOS:

NARIZ, OIDOS, BOCA:

CUELLO:

BRAZOS Y MANOS:

PIERNASY PIES:

MUSCULO ESQ:

CORAZON:

PULMON:

PARAMETRO CLINICO / ANTROPOMETRICO DE SEGUIMIENTO
FECHA: FECHA: FECHA: FECHA:

TOS PERSISTENTE

PERDIDA DE PESO

PESO (KG)

SUDORACION NOCTURNA

CANSANCIO O FATIGA

PARAMETRO DE ANALISIS DE SANGRE VALOR DE
LABORATORIO FECHA: FECHA: FECHA: FECHA: REFERENCIA

GOT
GPT
GGT

TGI:

FOSFATASA ALCALINA

RINON:

BILIRRUBINA TOTAL

HIGADO:

BILIRRUBINA INDIRECTA

SNC:

BILIRRUBINA DIRECTA

SNP:

UREA

PIEL:

CREATININA

SANGRE:

AcCIDO URICO

ARTICULACIONES:

LEUCOCITOS TOTALES

ALERGIAS:

FORMULA (%) N-L-E-B-M

DIABETES:

GLOBULOS ROJOS

EMBARAZO:

HEMOGLOBINA

INMUNODEPRESION:

PLAQUETAS

DENUTRICION:

GLUCEMIA

HABITOS:

OTRO:

OBAERVACIONES:

TB sin VIH - TB con VIH

SIN: CON:
TTO. ANTIRRETROVIRAL
NO: Sl:
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ANEXO 5. HOJA DE IDENTIFICACION DE PRM

HOJA DE IDENTIFICACION DE PRM

1- DATOS PERSONALES DEL PACIENTE

APELLIDO Y NOMBRE:

2- IDENTIFICACION DEL PRM

FECHA:

Medicamento(s) involucrado(s) en un PRM/potencial PRM

MEDICAMENTO

3- DESCRIPCION:

PRM
1.Incumplimiento

3.Dosis, pauta  y/o
duracién inadecuada
5.Probabilidad de
efectos adversos
7.Erroren la
prescripcion

9.Actitudes negativas
del paciente

11.Problema de salud
insuficientemente
tratado
13.Conservaciéon
inadecuada
15.Problemas
econdémicos

DCI DOSIS

PRM ()
DESCRIPCION PRM

2. Administracion
errénea del
medicamento

4.Interacciones

6.Contraindicaciones
8.Error en la
dispensacion
10.0tros problemas

de salud que afectan
al tratamiento

12.Influencias
culturales, creencias

14.Duplicidad

16.0tro

PAUTA

POTENCIAL PRM ( )
DESCRIPCION

4- CLASIFICACION RNM ORIGINADO POR UN PRM

N° Clasificacion

del RMN
1
NECESIDAD
2
3
EFECTIVIDAD
4
5
SEGURIDAD
6

Comentarios:

Descripcion del RMN

Problema de Salud no tratado. El paciente sufre un
problema de salud asociado a no recibir una
medicacion que necesita.

Efecto de medicamento innecesario. El paciente sufre
un problema de salud asociado a recibir un
medicamento que no necesita

Inefectividad no cuantitativa. El paciente sufre un
problema de salud asociado a una inefectividad no
cuantitativa de la medicacion.
Inefectividad cuantitativa. El
problema de salud asociado
cuantitativa de la medicacion.
Inefectividad cuantitativa. El
problema de salud asociado
cuantitativa de la medicacion.
Inseguridad cuantitativa. El paciente sufre un
problema de salud asociado a una inseguridad
cuantitativa de un medicamento.

paciente sufre un
a una inefectividad

paciente sufre un
a una inefectividad

Origen del
PMR
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ANEXO 6. HOJA DE INTERVENCION FARMACEUTICA (anverso y reverso)

HOJA DE INTERVENCION FARMACEUTICA

ACCION: ¢ qué se pretende hacer para resolver el problema?
1- CLASIFICACION DE LA INTERVENCION FARMACEUTICA

Categoria N° Intervencién Accion
1 | Modificar la dosis Ajuste de la cantidad de farmaco
que se administra de una vez.
Intervenir sobre 2 | Modificar la frecuencia de | Cambio en la frecuencia y/o
cantidad de dosis o tiempo de | duracion del tratamiento.
medicamento tratamiento.
3 | Modificar la pauta de | Cambio del esquema por el cual
administracién quedan repartidas las tomas del
(redistribucién de la | medicamento a lo largo de un dia.
cantidad)
4 | Afadir un medicamento(s) | Incorporacion de un  nuevo

medicamento que no utilizaba el
paciente

5 | Retirar un medicamento(s) = Abandono de la administracién de
Intervenir sobre un determinado(s) medicamento(s)
la estrategia de los que utiliza el paciente
farmacologica 6 | Sustituir un Remplazo de algiin medicamento
medicamento(s) de los que utilizaba el paciente por
otros de composicion diferente, o
bien de diferente forma
farmacéutica o} via de
administracion

7 | Sugerir tratamiento Educacion en las instrucciones y
directamente observado precauciones para la correcta
(TDO) utilizacion 'y administracién del

medicamento.
8 | Disminuir el incumplimiento | Refuerzo de la importancia de la
involuntario (educar en el | adhesiébn del paciente a su
uso del medicamento) tratamiento.
Intervenir sobre 9 | Disminuir el incumplimiento | Educacion del paciente en todas
la educacion al voluntario (modificar | aquellas medidas higiénico-
paciente actitudes respecto al | dietéticas que favorezcan la
tratamiento) consecuciébn de los objetivos

terapéuticos.

10 | Educar en medidas no
farmacoldgicas.

Descripcién:

2- VIA DE COMUNICACION DE LA INTERVENCION PARA SOLUCIONAR

EL PRM

Verbal farmacéutico — paciente Escrita farmacéutico — paciente —
médico

Escrita farmacéutico — paciente Directa farmacéutico — Médico

Verbal farmacéutico — paciente —
meédico

Fecha:
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HOJA DE INTERVENCION FARMACEUTICA FECHA:

APELLIDO Y NOMBRE:

Descripcion de la intervencién:

INTERVENCION ACEPTADA INTERVENCION NO ACEPTADA

Si la intervenciédn fue aceptada: ¢Qué ocurrié con la intervencién?

Fecha:
¢, Qué ocurrié con el problema de salud?

Fecha:

RNM RESUELTO RNM NO RESUELTO

Comentarios:
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ANEXO 7. HOJA DE EVALUACION DE ADHERENCIA AL TRATAMIENTO

HOJA DE EVALUACION DE ADHERENCIA AL TRATAMIENTO
FECHA:

1- DATOS PERSONALES DEL PACIENTE
APELLIDO Y NOMBRE:

2- TEST DE MORISKY PARA MEDIR ADHERENCIA
N° PREGUNTAS PUNTUACION

0 1
1 ¢Algunas veces se olvida Ud. de tomar sus medicamentos?
Las personas no toman sus medicamentos por razones a veces
2 diferentes a olvidarse. Piense en las dos Ultimas semanas ¢si
hubo algun dia en el cual no tom6 sus medicamentos?
¢Alguna vez ha dejado de tomar sus medicamentos por le te
caian mal, sin decirle nada al médico o tu farmacéutico?
Cuando Ud. viaja o sale de su casa por largo tiempo ¢ se olvida
de llevar sus medicamentos?
5 ¢ Se olvidd de tomar todos sus medicamentos ayer?
Cuando Ud. siente que los sintomas de su enfermedad estan
bajo control ¢ deja de tomar su medicacién?
Tomar medicamentos todos los dias es muy complicado para
7 mucha gente ¢ Alguna vez Ud. se ha sentido tentado a dejar su
tratamiento?
¢ Cuan frecuente tiene Ud dificultades para recordar tomar sus
medicamentos?
A. Nunca/raramente
8 B. Muy esporadicamente A=0
C. Algunas veces
D. Frecuentemente
E. Todo el tiempo

B,C,D,E=1

Puntuacién: > 2 =baja adherencia 10 2 =adherenciamedia 0 =altaadherencia
3- RETIRO DE TUBERCULOSTATICOS DESDE EL SERVICIO DE
FARMACIA

FASE INICIAL
Medicamento Fecha Cantidad Fecha Cantidad Fecha Cantidad Fecha Cantidad

H+R+Z+E
H+R+Z
E

Otro
esquema:

FASE DE CONTINUACION
Medicamento Fecha Cantidad Fecha Cantidad Fecha Cantidad Fecha Cantidad

H+R

Otro
esquema:;
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ANEXO 8. HOJA DE CUESTIONARIO DE SATISFACCION

HOJA DE CUESTIONARIO DE SATISFACCION

1- DATOS PERSONALES DEL PACIENTE
APELLIDO Y NOMBRE:

NO

10

FECHA:

2- TEST DE PURDUE MODIFICADO PARA DETERMINAR LA
SATISFACCION DEL PACIENTE CON LAS INDICACIONES DEL

FARMACEUTICO
PREGUNTAS

¢ Siente usted que el farmacéutico pone mucha atencion
cuando Ud. le manifiesta su problema de salud?

Su farmacéutico ¢ le ha dejado alguna informacién sobre
como tomar sus medicamentos?

Su farmaceéutico ¢ le ha explicado como sospechar sobre
posibles reacciones adversas a medicamentos que se le
pueda presentar?

Su farmacéutico ¢le ha recalcado sobre la forma como
debe manejar su terapia sin recriminarle si estuvo bien
o0 mal?

Su farmacéutico ¢ sabe como explicar las cosas de una
forma que asegure que Ud. siempre las entienda?
Cuando ha tenido alguna duda sobre como tomar sus
medicamentos ¢ el farmacéutico siempre ha estado a su
disposicion?

Su farmacéutico ¢lo ha visitado de manera regular para
verificar si ha seguido las indicaciones dejadas?

Su farmacéutico ¢le ha dicho a quién debe contactar si
necesita alguna ayuda con el manejo de los
medicamentos y su enfermedad?

¢,Cree que el farmacéutico se interesa mucho en Ud.
como persona?

Su farmacéutico ¢le ha motivado para que Ud. asuma
con responsabilidad su enfermedad y la toma de sus
medicamentos?

PUNTUACION
0O 1 2 3

(0) NUNCA - (1) ALGUNAS VECES - (2) CASI SIEMPRE - (3) SIEMPRE
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