INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS No_G57- 2073-Trimen
QEPUBLICA DEL PERy,

RESOLUCION JEFATURAL

Lima, 37 de D/C/&M 2L del 2013

(SNISTOS: El Informe N° 148-2013-DNCC-DICON/INEN, de fecha 27 de diciembre del
N4« 577 2013, suscrito por la Directora Ejecutiva del Departamento de Normatividad, Calidad y
/oﬁ% Control Nacional de Servicios Oncoldgicos, y el Informe N° 147-2013-DIMED/INEN,
' emitido por el Director General de la Direccion de Medicina.

CONSIDERANDO:

Que, mediante Ley N° 28748 se creé como Organismo Publico Descentralizado al
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplésicas - INEN, con personer(a juridica de

proteger promover, prevenir y garantizar la atencion integral del paclente oncoléglco
dando prioridad a las personas de escasos recursos econémicos; asi como, controlar,
técnica y administrativamente, a nivel nacional los servicios de salud de las
enfermedades neopldsicas, y realizar las actividades de investigacion y docencia propias
del Instituto;

Que, el Reglamento de Organizacién y Funciones (ROF) del INEN aprobado con Decreto
Supremo N° 001-2007-SA, precisa en el literal g) del Articulo 6° que es funcién general
del INEN, el innovar, emitir y difundir, a nivel nacional, las normas, guias, métodos,
técnicas, indicadores y estandares de los procesos de promocion de la salud, prevencion
de enfermedades neoplasicas, recuperacion de la salud, rehabilitacién y otros procesos
relacionados especificamente con el campo oncolégico;

Que, del mismo modo, el Articulo 24° del ROF precisa que la Direccion de Control del.
Cancer es el 6rgano técnico-normativo encargado de planificar, proponer las normas y
conducir, a nivel nacional, los procesos de promocion de la salud en el campo oncolégico, - .
. de-prevencién de enfermedades.neoplasicas, de epidemiologia, de informacién para la
salud, de investigacion en oncologla y de docencia y educacién especializada en
oncologna, asi como d de conducir Ja formulacion, sistematizacion y difusion de las normas
técnicas oncoléglcas y.de Jas esténdares de calidad de los servicios de salud oncologicos

a nivel nacional, a los que controla técnicamente en cumplimiento a las normas vigentes;

Que, como es de apreciarse de los documentos de vnstos, la Direccion de Medicina, ha
solicitado la aprobacion de las GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE ENDOCRINOLOGIA,
DE GASTROENTEROLOGIA, DE INFECTOLOGIA, DE NEUMOLOGIA y DE
CARDIOLOGIA, emitidas por el Departamento de Especialidades Médicas del INEN, las
mismas que cuentan con los vistos buenos de las areas competentes, correspondiendo



se genere el acto resolutivo respectivo, aprobandose las respectivas guias para su
difusién y aplicacién en cumplimiento de la norma precitada;

Con el visto bueno de la Sub Jefatura, Secretaria General, Direccion de Control” del
Cancer, Direccién de Medicina, Direccién de Cirugia, Direccién de Radioterapia,
Direccion de Servicios de Apoyo al Diagnéstico y Tratamiento, Departamento de
Oncologia Médica, Departamento de Normatividad, Calidad y Control Nacional de
ervicios Oncoldgicos, y de la Oficina de Asesoria Juridica del Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas;

De conformidad con las atribuciones establecidas en la Resolucién Suprema N° 008-

Supremo N° 001-2007-SA,
SE RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO: Aprobar las siguientes Guias de Practica Clinica de la Direccién
de Medicina, correspondiente al Departamento de Especialidades Médicas:

GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE ENDOCRINOLOGIA.
GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE GASTROENTEROLOGIA.
GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE INFECTOLOGIA.

GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE NEUMOLOGIA.

GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE CARDIOLOGIA.

NPhLN -

Las mismas que han sido emitidas por el Departamento de Especialidades Médicas y que
en anexo forman parte integrante de la presente resolucion.

/ Control del Cancer en el marco de la autonomia normativa del INEN conforme a su Ley
de creacion.

ARTICULO TERCERO: Disponer a la Oficina de Comunicaciones de la Secretaria
General del INEN, la difusién de las Guias de Practica Clinica aprobadas en el Portal

Web Institucional, www.inen.sld.pe.

ARTICULO CUARTO: Déjese sin efecto las disposiciones que se opongan a la presente
Resolucién.

'REGISTRESE, COMUNIQUESE Y PUBLIQUESE

-------------------------------------------

YC. Tatiana Vidaurre Rpjas

fe Institurional

2012-SA y el literal x) del Articulo 9° concordante con en el literal g) del Articulo 6° del’
Reglamento de Organizacién y Funciones del INEN, aprobado mediante Decreto

an

ARTICULO SEGUNDO: Encargar la difusion de la presente Resolucion a la Direccion de .
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Guia de Practica Clinica para Diagnéstico y Tratamiento de Pulmonar Obstructiva

GUIA TECNICA DE PRACTICA CLINICA PARA EL DIAGNOSTICO Y

TRATAMIENTO DE ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA EN

V.

PACIENTES ONCOLOGICOS

FINALIDAD

Contribuir a disminuir la mortalidad y morbilidad por Enfermedad Pulmonar Obstructiva
Crénica en Pacientes Oncolégicos.

OBJETIVO

Estandarizar criterios de diagnoéstico, y tratamiento de pacientes oncolégicos con
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica.

AMBITO DE APLICACION

Es de aplicacion a nivel del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas, Los
Institutos Regionales, y Hospitales que cuenten con servicios oncol6gicos a nivel
nacional pueden aplicarla o citarla como referencia.

PROCESO O PROCEDIMIENTO A ESTANDARIZAR

DIAQN()ST!CO Y TRATAMIENTO DE ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA
CRONICA

4.1.NOMBRE Y CODIGO

Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica Codigo CIE —10: J 44.8
CONSIDERACIONES GENERALES

5.1. DEFINICION

La EPOC es una enfermedad prevenible y tratable, se caracteriza por una limitacién al
flujo de aire persistente, progresivo y se asocia con una respuesta inflamatoria de la via
aérea y pulmonar debido a particulas o gases nocivos.

La limitacion cronica al flujo de aire se debe a la afectacion de las pequefas vias
aéreas (bronquiolitis obstructiva) y la destruccién parenquimatosa (enfisema).La
contribucion relativa de cada uno de estos factores varia de un individuo a otro,

La limitacion al flujo de aire se mide por la espirometria, puesto que es la prueba de
mayor disponibilidad y reproductibilidad para el estudio de la funcion pulmonar.

5.2. ETIOLOGIA

El humo de tabaco es el principal factor de riesgo para la EPOC. Por lo tanto la
implementacion de programas de cesacion de tabaquismo es, a la vez que una medida
preventiva, una forma importante de intervencion en pacientes que ya presentan la
enfermedad. Sin embargo, si bien el tabaquismo es el factor de riesgo mejor conocido
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5.3. FISIOPATOLOGIA

Las alteraciones anatomopatoldgicas caracteristicas de la EPOC pueden encontrarse en las vias aéreas
centrales y periféricas, el parénquima y la circulacion pulmonar. Existe un proceso inflamatorio cronico
con aumento de células inflamatorias especificas que conlleva ciclos repetidos de lesidn y reparacion de
la pared de la via aérea y produce el remodelado estructural. Generalmente la inflamacion y el
remodelado aumentan con la severidad de la enfermedad y persisten al dejar de fumar. La inflamacion
pulmonar en los pacientes con EPOC parece ser una respuesta ampliada de la respuesta inflamatoria
nomal del pulmén a initantes como el humo del tabaco. No se conoce el mecanismo por el que se
produce esta respuesta, pero podria estar determinada genéticamente. Se desconoce la causa por la
cual algunos sujetos no fumadores desamolian una EPQC. Ademas de la inflamacion, ofros dos
procesos que parecen ser relevantes en la patogénesis de la EPOC son el estrés oxidativo y
desequilibrio de enzimas proteoliicas y anti proteasas en el puimén todo en pacientes con enfermedad
grave, que incide en la supervivencia y las comorbilidades asociadas.

5.4. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

Los datos sobre prevalencia de la EPOC pueden verse afectados por distintos factores
como metodologia del muestreo, tasa de respuesta, calidad de la espirometria y uso de
espirometria pre o postbroncodilatador. A pesar de estas dificultades, han surgido datos sobre la
prevalencia de la enfermedad. Un meta-analisis realizado sobre estudios de
prevalencia en28 paises entre 1990 y 2004 y un estudio realizado en Japén, muestran
que la prevalencia de EPOC (Estadio | y superior) es mayor en fumadores y ex
fumadores que en no fumadores, en individuos mayores de 40 afios y en hombres.

Morbilidad:

Los datos sobre morbilidad surgen de las consultas médicas, de las visitas a los
servicios de urgencia y las hospitalizaciones. Aunque {a informacion sobre la morbilidad
es menor y menos confiable que los datos sobre mortalidad, los pocos datos
disponibles indican que la morbilidad debida a fa EPOC aumenta con la edad.

La morbilidad por EPOC puede estar asociada a otras comobilidades (p.ejemplo,
enfermedades musculo-esqueléticas, diabetes mellitus) que si bien no estan
directamente relacionadas con la EPOC, impactan sobre el estado de salud del
paciente y pueden interferir con el tratamiento de la enfermedad.

Mortalidad:

La EPOC es una de las causas mas importantes de mortalidad en la mayoria de los
paises. El Estudio del Impacto Global de las Enfermedades ha estimado que la EPOC,
que era la sexta causa de muerte en 1990, serd para el afio 2020 la tercera causa de
mortalidad a nivel mundial. Este aumento en la mortalidad se debe a la epidemia de
tabaquismo y a un cambio en las caracteristicas demograficas en la mayoria de los
paises, por una mayor expectativa de vida de la poblacion.

5.5. FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS

5.5.1. Medio ambiente
Exposiciones a particulas:

L3 exposicidn laboral incluye polvos orgénicos e inorganicos, sustancias quimicas y
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vapores. Segun la American Thoracic Society (ATS Statement) entre el 10 y el 20% de los
sintomas o anormalidades funcionales por EPOC serian causados por exposicion
laboral.

La contaminacion de espacios cerrados, a partir de combustibles utilizados para
cocinar y calentar ambientes pobremente ventilados, en particular en mujeres en
paises en vias de desarrollo, ha sido implicada como factor de riesgo para el desarrolio
de la EPOC. La evidencia en este sentido crece y se dispone de estudios de caso-
control y buen disefio que lo confirman. Los altos grados de contaminacion ambiental
urbana son lesivos para los individuos con enfermedades cardiacas o pulmonares pero
el papel de la contaminacién ambiental como causa de EPOC es incierto.

Infecciones:

El antecedente de infecciones respiratorias graves en la infancia se ha asociado a una
reduccién de la funcion pulmonar y a un incremento de los sintomas respiratorios en la
edad adulta

5.5.2. Estilos de Vida

Exposiciones a particulas:

Los fumadores de cigarrillos presentan una prevalencia mas alta de anormalidades de
la funcién pulmonar y sintomas respiratorios, una mayor proporcion anual de reduccién
del FEV1 y una tasa de muerte por EPOC superior a la de los no fumadores. Los
fumadores de pipa y de cigarros presentan tasas de morbimortalidad por EPOC mas
elevadas que los no fumadores, aunque éstas son mas reducidas que en los
fumadores de cigarrillos. Otras formas de tabaquismo popular en algunos paises,
también son factor de riesgo para la enfermedad. La exposicién pasiva al humo del
tabaco también puede contribuir a padecer sintomas respiratorios y EPOC, por el
incremento de la carga total de particulas y gases inhalados. Fumar durante el
embarazo también puede poner en riesgo al feto, afectando el crecimiento intrauterino
y desarrollo del pulmény, posiblemente, condicionando el sistema inmunolégico

Situacién socioeconémica:

Distintas evidencias de muestran que el riesgo de desarrollar EPOC se relaciona
inversamente con la situacion socio econdémica. Sin embargo, no se ha aclarado siesta
situacion refleja la exposicion a contaminantes ambientales, el hacinamiento, la mala
alimentacion o a otros factores relacionados con la situaciéon socioeconémica

5.5.3. Factores Hereditarios

Genes:

El factor genético mejor documentado es el déficit hereditario de la enzima alfa-1-
antitripsina.

CONSIDERACIONES ESPECIFICAS

6.1. CUADRO CLINICO
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6.1.2. Signos y Sintomas

Los sintomas caracteristicos de la EPOC son la disnea, tos y expectoracion, de
evolucién cronica y progresiva. Sin embargo, algunos individuos desarrollan una
limitacién importante al flujo de aire, sin presentar sintomas de tos ni de aumento de la
expectoracion

Disnea
Es un sintoma cardinal, causa de discapacidad y ansiedad. Se describe como una
sensacion de incremento esfuerzo para respirar, pesadez, falta de aire, o jadeo.

Tos

Frecuentemente el primer sintoma de desarrollo, es frecuentemente. Inicialmente
intermitente, luego diaria y luego a lo largo del dia. Puede ser no productiva. En
algunos casos, la limitacion significativa al flujo aéreo puede desarrollarse sin la
presencia de tos.

Produccion de Esputo

Comuanmente tienen pequefias cantidades de esputo luego de la tos. La produccion de
esputo es dificil de valorar. La presencia de esputo purulento refleja un incremento de
mediadores inflamatorios.

6.1.3. Interaccién Cronoldgica

La tos cronica y el aumento de la expectoracion preceden frecuentemente en varios
afnos al desarrollo de la limitacién del flujo de aire, lo que ofrece una oportunidad Unica
para identificar fumadores y otros individuos con factores de riesgo para desarrollar la
enfermedad e intervenir en estadios mas tempranos de la EPOC.

6.2. DIAGNOSTICO

6.2.1. Criterios de Diagnostico

Consigerar la posibilidad de EPOC y practicar una
aspiromeria si estdn presentes algunos de estos
indicadores en un hdividuo mayor de 40 afos. Estos no
s0n diagndsticos por si mismos, pero i presancia de
varios indicadores incrementa la probabilidad de tener
EPOC. Se requigre una espirometia para establecer ef
ofagndstico de EPOC.

Disnea que es: Progresiva (empeora con el paso del
tiempa)
kas importante con el esfuerze
Persistents (esta presente todas los dfas)
Referida por el paciente como: “aumento
del esfuerzo para respirar”, “pesadez”, “sed
de aire”, “falta de aliento”

Tos crénica: Puede ser ntermitentemente ¢
improductiva

Aumento cronico Cualquier patrén de auments de la
de la produceidn produccidn crénica de esputs pusde

de esputo: ser indicative de EPOC
Antecedentes de  Tabaguismo
exposicion a Polos o sustancias quimicas laborales
3 \ factores de riesgo, Humo de combustibles usados para
b en especiak cucinar o calentar ambienies. 4
g/



Guia de Practica Clinica para Diagnoéstico y Tratamiento de Pulmonar Obstructiva

6.2.2. Diagnéstico Diferencial: Causas de tos crénica

INTRATORACICAS
Asma

Cancer de Pulmén
Tuberculosis
Bronquiectasias
iCC

Fibrosis quistica

EXTRATORACICAS
Rinitis alérgica

RGE

Medicacion (IECA)

6.3. EXAMENES AUXILIARES
6.3.1. De Patologia Clinica

EVALUACION DE LOS SINTOMAS: Cuestionarios validados MRC y CAT
EVALUACION DE LAS EXACERBACIONES

Asociaciéon entre sintomas, clasificacion espirometrica y el riesgo de
exacerbaciones:

GOLD EXACERBACION
4 >2
C D
3
2 1
A B
1 0
mMRC 0-1 mMRC > 2
CAT <10 CAT>10
SINTOMAS

6.3.2. De Iméagenes

RADIOGRAFIA DE TORAX
No es util en el diagnéstico, Util para excluir alternativas diagnésticas y establecer
a presencia de comorbilidades.
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TOMOGRAFIA DE TORAX
Puede ayudar en el diagnédstico diferencial. Cuando un procedimiento quirtrgico
como la reduccién del volumen pulmonar es contemplado

6.3.3. De Examenes Especializados Complementarios

ESPIROMETRIA
La presencia de una post-broncodilatacion FEV1/FVC < 0.70 confirma la limitacion
al flujo aéreo compatible con EPOC.

DIFUSION DE MONOXIDO DE CARBONO (DLCO) Exiben atrapamiento aéreo
tempranamente en la enfermedad y la limitacién al flujo aére empeora la
hiperinflacién. Ayuda a caracterizar la severidad del EPOC

ANALISIS DE GASES ARTERIALES (AGA)
EvalGa la necesidad de oxigenoterapia

SCREENING DEL DEFICIT DE ALFA-1 ANTITRIPSINA
Una concentracién sérica de alfa-1 anitripsina inferior al 15-20% de! valor normal
es altamente sugestivo de déficit de alfa-1 anitripsina homocigoto.

TEST DE EJERCISIO: WALKING TEST 6 MINUTES
Es un poderoso indicador del deterioro y predictor de pronostico.

Clasificacion de la Severidad de Limitacién al Flujo Aéreo

GOLD 1: LEVE FEV1 >80
GOLD 2. MODERADO 50 > FEV1 <80
GOLD 3: SEVERO 30> FEV1 <50

GOLD 4: MUY SEVERO FEV1 <30

6.4. MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD RESOLUTIVA

6.4.1. Medidas Generales y Preventivas

CESACION DE FUMAR

IDENTIFICACION Y REDUCCION DE EXPOSICION OCUPACIONAL,
IDENTIFICACION Y REDUCCION CONTAMINANTES DOMICILIARIOS Y
EXTERNOS.

6.4.2. Terapéutica

BRONCODILATADORES:;

» B-2 AGONISTAS: Relajan la musculatura de la via aérea por estimulaciéon de
los receptores adrenérgicos B-2. El efecto de los B-2 de accion corta dura entre
4 a 6 horas. Mejora el FEV1 y los sintomas. B-2 de accion larga tienen una
duracion de 12 horas, mejoran el FEV1 y voliumenes pulmonares, disnea,
calidad de vida y exacerbaciones.

ANTICOLINERGICOS: Bloquea el efecto de la acetilcolina en los receptores
muscarinicos. Tiotropio reduce las exacerbaciones y hospitalizaciones, mejora
jos sintomas y estado salud; mejora el efecto de la rehabilitacion.
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> METILXANTINAS: Controversiales

» TERAPIA BRONCODILATADORA COMBINADA: Produce un mayor
incremento del FEV1.

CORTICOIDES:

» CORTICOIDES INHALADOS: El efecto de la inflamacion pulmonar y sistémica
es controversial. Mejora los sintomas, calidad de vida y reduce la frecuencia de
las exacerbaciones en pacientes con EPOC con FEV1 < 60 del predicho.

> COMBINACION CORTICOIDES/BRONCODILATADORES INHALADOS: Es
mas efectivo en mejorar la funcién y disminuir las exacerbaciones en paciente
con EPOC moderado a severo.

» CORTICOIDES ORALES: Los efectos en EPOC son limitados.

INHIBIDORES DE LA FOSFODIESTERASA-4

OTROS:

VACUNAS: Influenza y Pneumococo

TERAPIA DE SUPLEMENTO DE ALFA-1 ANTITRIPSINA
ANTIBIOTICOS: No efectos sobre la frecuencia de las exacerbaciones
MUCOLITICOS: Reducen las exacerbaciones
INMUNOREGULADORES: Disminucion de severidad y frecuencia de
exacerbaciones.

ANTITUSIGENOS: No recomendados

VASODILATADORES: No recomendados

YVVVVYY

A2 4

TERAPIAS NO FARMACOLOGICAS

> REHABILITACION

» OXIGENOTERAPIA

» SOPORTE VENTILATORIO: VENTILACION MECANICA NO INVASIVA
> TRATAMIENTO QUIRURGICO

6.4.3. Efectos adversos o colaterales con el tratamiento

La relacién dosis-respuesta para todas las clases de broncodilatadores es
relativamente plana, si se utiliza el FEV1 como variable de respuesta. Los efectos
secundarios son también dependientes de la dosis.

En la EPOC, no se recomienda el tratamiento con glucocorticosteroides orales a
largoplazo. Uno de los efectos secundarios del tratamiento con
glucocorticosteroides sistémicos a largo plazo es la miopatia esteroidea, que puede

% 20 contribuir al desarrollo de debilidad muscular, reduccién de la funcionalidad e
{é MT& insuficiencia respiratoria en pacientes con EPOC avanzada.

t%;\’\\ Ve »éj;’;

le«ﬁ// B-2 AGONISTAS: Taquicardia Sinusal, Disturbios Ritmicos Cardiacos, Tembilor,

Hipokalemia.

ANTICOLINERGICOS: Sequedad mucosa oral, Sabor metalico, Minimo aumento
\de eventos cardiovasculares, Glaucoma agudo.




VII. ANEXOS

1. INICIAL TERAPIA FARMACOLOGICA EN EPOC
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GRUPO PRIMERA OPCION SEGUNDA OPCION OPCION ATERNATIVA
Anticolinérgicos accion
larga
Anticolinérgicos accion (o]
corta Agonistas beta2 de accién
A ) larga Teofilina
Agonistas beta2 de accion ¢]
corta Anticolinérgicos accion
corta y Agonistas beta2de
accidn corta
Anticolinérgicos accion Agonistas berttaZde accién
T e corta
larga Anticolinérgicos accién e L
B og larga y Ago n?st as beta? de y/o Anticolinérgicos accion
Agonistas beta2 de accion accion larga corta
larga Teofilina
Inhibidores de la
Corticoides inhalados + fosfodiesterasa-4
Agonistas ?;taaZ de accion Anticolinérgicos accién Agonistas beta2de accién
C c? larga y Agonistas beta2 de corta
Anticolinérgicos accion accion larga y/o Anticolinérgicos accion
larga corta
Teofilina
Corticoides inhalados y
Anticolinérgicos accién
larga
o
Corticoides inhalados +
Agonistas beta2 de accién
larga y Anticolinérgicos _—
Corticoides inhalados + a"c“"; larga Carbocitemna
Agonistas llnetaz de accion Corticoides inhalados + Agonistas be’ttaZde accion
arga . M corta
0 P}g?gff;:?g;iiﬁf}:" y/o Anticolinérgicos accion
Anticolinérgicos accién fosfodiesterasa-4 corta
D larga o ]
Anticolinérgicos accion Teofilina
larga y Agonistas beta2 de
accion larga
‘s,k 0
Anticolinérgicos accion
larga e Inhibidores de la
fosfodiesterasa-4
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GUIA TECNICA DE PRACTICA CLINICA PARA EL DIAGNOSTICO Y
TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD NEUMONIA EN PACIENTES
ONCOLOGICOS

. FINALIDAD
Contribuir a disminuir la mortalidad y morbilidad de la enfermedad Neumonia en
pacientes oncologicos

IIl.  OBJETIVO
Estandarizar criterios de diagnéstico, y tratamiento de pacientes oncolégicos con
enfermedad Neumonia.

.  AMBITO DE APLICACION
Es de aplicacion a nivel del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas. Los
Institutos Regionales, y Hospitales que cuenten con servicios oncolégicos a nivel
nacional pueden aplicarla o citarla como referencia.

IV.  PROCESO O PROCEDIMIENTO A ESTANDARIZAR.
DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE ENFERMEDAD NEUMONIA EN EL PACIENTE
INMUNO SUPRIMIDO

4.1. NOMBRE Y CODIGO
Cédigo CIE -10 : J18

5.1. DEFINICION

El nimero de pacientes inmunodeprimidos ha experimentado un importante aumento
en las ultimas décadas, debido en parte, a los avances experimentados en diversas
areas, entre las que destacan los tratamientos quimioterapicos onco-hematolégicos y el
desarrollo de trasplantes de &rgano sélido y de médula osea, como alternativa
terapéutica a enfermedades mortales. La epidemia causada por el VIH ha sido otro
factor determinante del aumento de esta poblacion. Pero el término inmunodepresion
es muy amplio, abarcando desde enfermedades leves a graves, e incluye ofras
circunstancias congénitas y adquiridas como son las anomalias inmunitarias
congénitas, el uso de corticoides u ofros farmacos inmunosupresores, la
esplenectomia, el déficit de complemento, y las enfermedades subyacentes graves
como la insuficiencia renal, diabetes y conectivopatias, entre otras.

Las infecciones constituyen la primera causa de morbilidad y mortalidad en los
pacientes inmunodeprimidos. Entre las complicaciones infecciosas, las neumonias
ocupan un lugar destacado por su elevada frecuencia y gravedad. La incidencia de
neumonias depende de Ia situacién subyacente. En los receptores de trasplante de
organo solido la incidencia de neumonia depende del érgano trasplantado, oscilando
en el trasplantado cardiaco entre el 14% y 38%, en el hepatico entre 5% y 34%, en el
renal es inferior al 10%, mientras que en el trasplante de pulmén y de pulmoén-corazon
es superior al 50%. En el paciente neutropénico la incidencia de neumonia es menor
oscilando entre el 0,5% y el 10%. En el paciente con infeccion por el VIH la incidencia
de neumonias es superior a la de la poblacién general, siendo, en el caso de las
neumonias bacterianas, 6 veces superior (5,5 vs. 0,9 episodios/100 pacientes/afio). A
pesar de los avances en el tratamiento antimicrobiano las infecciones pulmonares en el
>, .. paciente inmuno deprimido siguen teniendo una mortalidad elevada, que puede ser
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superior al 50% en pacientes con micosis invasivas o en neutropénicos con neumonia
bacteriemica. En el paciente infectado por el VIH las neumonias suponen la primera
causa de muerte. La instauracién precoz de un tratamiento antimicrobiano adecuado
es fundamental para reducir la mortalidad, sobre todo en los enfermos mas
inmunodeprimidos, y en casos de presentacién grave.

5.2. - 5.3. ETIOLOGIA Y FISIOPATOLOGIA

El término de huésped inmunodeprimido se aplica a una amplia variedad de pacientes
con diferentes alteraciones de los mecanismos de defensa inmunitaria. Desde el punto
de vista practico es util diferenciar tres grandes grupos de pacientes
inmunodeprimidos: aquellos en los que predomina un deterioro en el nimero y funcion
de los granulocitos, los que presentan un deterioro inmunocelular, y finalmente
aquellos que presentan un menoscabo de la inmunidad humoral. La definicion del
deficit predominante es til pues orientara a la etiologia mas probable y al tipo de
tratamiento a recomendar (Tabla 1). Una funcién granulocitica alterada ocurre
fundamentalmente en los enfermos neoplasicos sometidos a tratamientos citotéxicos y
aquellos que se encuentran en las primeras 3-4 semanas postrasplante de médula
6sea. Estos pacientes estan sujetos a infecciones por bacterias pidgenas y hongos
filamentosos.

Un déficit inmunocelular puede observarse en multiples situaciones como en el
trasplante de 6rgano sélido y de médula dsea, en la infeccion por el VIH, con el uso de
corticoides y otros farmacos inmunosupresores, en enfermedades hematolégicas como
la enfermedad de Hodgkin, la leucemia linfoide aguda, leucemia linfoide crénica, la
radioterapia y en la enfermedad injerto contra huésped. Este déficit predispone al
padecimiento de infecciones poco frecuentes en el resto de la poblacion como son
bacterias (Legionella spp., Nocardia spp., Listeria monocytogenes, Salmonella spp.,
Rhodococcus equi, micobacterias), virus (citomegalovirus [CMV], virus herpes simple
[VHS], virus respiratorio sincitial [VRS],virus varicela-zoster [VVZ], virus Epstein-Barr
[VEB], hongos (Pneumocystis carinii, Aspergillus spp., Cryptococcus neoformans),
protozoos (Toxopiasma gondii, Cryptosporidium) y helmintos (Strongyloides). Y
etiologias mas frecuentes.

El deterioro de la inmunidad humoral predispone al padecimiento de infecciones por
bacterias encapsuladas como Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae y
Neisseria meningitidis. Este déficit ocurre principalmente en el paciente con mieloma.
Con frecuencia en un mismo paciente coexisten diversos déficits inmunolégicos
aungue uno sea el predominante, como ocurre en el paciente con infeccion por el VIH
o los pacientes oncolégicos sometidos a tratamiento quimioterapico. En otros grupos,
como en el paciente trasplantado, el déficit inmunologico predominante dependera del
tiempo transcurrido desde el trasplante. En el paciente trasplantado de médula 6sea
desde la semana previa al trasplante hasta 2-3 semanas tras éste existe una profunda
neutropenia. A partir de la 4 semana existe un deterioro importante de toda la
inmunidad que se normaliza gradualmente entre el 6° y 12° mes. A partir del sexto mes
puede aparecer la enfermedad injerto contra huésped, lo que supone un aumento de
infecciones bacterianas encapsuladas debido a un deterioro de la inmunidad humoral.

Receptores de trasplante
En el paciente trasplantado confluyen una serie de factores de riesgo de neumonia sin
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igual en otros grupos de pacientes. Las enfermedades subyacentes, una intervencion
quirargica mayor, la instrumentacién intensiva y la inmunosupresién farmacolégica
hacen a estos pacientes especialmente susceptibles a infecciones por bacterias y
hongos nosocomiales, patégenos oportunistas y bacterias comunitarias.
En la fase inmediata postrasplante los factores predisponentes son similares a los de la
neumonia nosocomial en unidades de cuidados intensivos. Estos factores incluyen:
tratamiento antibidtico previo, aspiracién de secreciones faringeas y gastricas,
diseminacién hematégena desde focos lejanos e intubacion prolongada. El segundo
periodo de mayor riesgo ocurre a partir del segundo mes, cuando se ha desarrollado
por completo la inmunodepresiéon. En este periodo existe una mayor susceptibilidad
para patégenos oportunistas y los factores relacionados han sido la presencia de
rechazo, el uso de altas dosis de corticoides y gammaglobulina antilinfocitica, y la
enfermedad por CMV. En una serie de 50 trasplantes cardiacos el desarrollo de
neumonia se asocid a la reintubacién postrasplante y la inmunodepresion con dosis
altas de corticoides. En el trasplante hepatico, en una serie de 101 pacientes, se ha
asociado el desarrollo de neumonia con la recurrencia de la hepatitis por VHC, la
gravedad de la enfermedad hepatica previa al trasplante y el uso de corticoides. La
calidad e intensidad del tratamiento inmunosupresor condiciona la frecuencia y tipo de
neumonia. El uso de OKT3 se ha asociado al desarrolio de aspergilosis pulmonar en el
trasplante hepatico y de neumonias por CMV en el trasplante cardiaco. E! tratamiento
inmunosupresor prolongado, fundamentalmente con corticoides y tracolimus, y la
enfermedad por CMV predisponen al padecimiento de neumonia por P. carinii. El tipo
de 6rgano trasplantado es otro factor fundamental de riesgo de neumonia.
El trasplante pulmonar es el de mayor incidencia de neumonia. Los factores que
determinan la vulnerabilidad del pulmén a la infeccién son muditiples: la isquemia
durante el transporte, la interrupcién de vasos linfaticos y de arterias bronquiales, la
ablacion del reflejo tusigeno por cleba o de la anastomosis traqueal, la exposicion al
exterior de la via aérea y el rechazo agudo y crénico, ademas de la contaminacion del
pulmén trasplantado. El segundo trasplante de drgano sdlido en frecuencia de
neumonias es el cardiaco, dado que existen factores predisponentes tnicos como la
disfuncién diafragmatica postrasplante y la insuficiencia cardiaca.
Otros factores de riesgo en los pacientes trasplantados son las infecciones latentes,
| adquiridas en épocas pasadas como la tuberculosis o estrongiloidiasis, y la
- serodiscordancia entre donante y receptor del trasplante en el caso de la
toxoplasmosis y la enfermedad por CMV.

Neutropénicos

En el paciente neutropénico existen factores que predisponen a padecer una neumonia
como es la alteracién de la flora normal, la mucositis gastrointestinal y respiratoria
secundaria a la quimio y radioterapia, el riesgo aumentado de aspiracién secundario a
farmacos que alteran el nivel de conciencia y la hiperemesis por farmacos. Pero los
factores determinantes son el grado de neutropenia, siendo maximo en pacientes con
<100 neutrdfilos/ul, y la duracidn de la neutropenia; una neutropenia prolongada
somete al paciente a un riesgo mayor de infecciones flingicas invasivas.

Infeccion por el VIH
El principal factor predisponente al padecimiento de neumonia en el paciente con
infeccién por el VIH es el grado de inmunodepresion. La incidencia de neumonias
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episodios/100 pacientes/afio en aquellos con >500 CD4+/yl. Otros factores que se han
asociado al desarrollo de neumonias bacterianas en los pacientes con infeccién por el
VIH han sido el uso de drogas por via parenteral o inhalatoria, el tabaco en enfermos
con <200 CD4+/ul, el sexo femenino, el diagnéstico previo de otra neumonia
bacteriana, una puntuacidbn baja en la escala de Karnofsky y un bajo nivel
socioecondmico. E! principal factor de riesgo para el desarrolio de la neumonia por P
carinii es la inmunodepresion cuantificada por el nimero de linfocitos CD4+. Esta
infeccion tan so6lo ocurre en el 3,12-6,2% de los pacientes con >200 CD4+/ul. El
fracaso de la profilaxis frente a P carinii ocurre en el 11-33% de los pacientes y las
probabilidades de éste aumentan de forma indirectamente proporcional al nimero de
CD4+, ocurriendo con mayor frecuencia en aquellos pacientes con <100 CD4+/ul.
Oftras bacterias causantes de neumonias en pacientes con <50 CD4+/ul son R. equi,
Pseudomonas aeruginosa, micobacterias no tuberculosas y Staphylococcus aureus,
entre otras.

Vi.- CONSIDERACIONES ESPECIFICAS
6.1. CUADRO CLIiNICO

Ante un paciente inmunodeprimido con una neumonia debe intentarse realizar una
aproximacion diagnostica a la etiologia de la misma, para lo que se requiere de una
conjuncién ordenada de los datos de la historia clinica (antecedentes personales y
manifestaciones clinicas), de la exploracion fisica, de la radiografia de térax y analitica
del paciente. Ademas, es importante conocer en el caso del trasplantado el tipo de
trasplante, tiempo postrasplante, inmunodepresién y profilaxis realizadas. En el
neutropénico es interesante conocer la enfermedad subyacente y el tiempo de
neutropenia. En el paciente con infeccion por el ViH los aspectos a tener en cuenta son
el recuento de linfocitos CD4+, las infecciones oportunistas previas y los habitos
téxicos.

El tiempo de instauracién de la clinica respiratoria es un dato de interés. Una
presentacion aguda es mas frecuente en infecciones bacterianas, mientras que una
evolucion subaguda suele ser mas comun en infecciones oportunistas.

16.2. - 6.3. DIAGNOSTICO Y EXAMENES AUXILIARES

En el diagnostico diferencial de las neumonias en el inmunodeprimido la utilidad
diagnoéstica de las manifestaciones clinico-radiolégicas es limitada. En un estudio de
neumonia en el trasplante cardiaco el 50% de los tratamientos empiricos fueron
inapropiados. Por ello, es importante realizar procedimientos diagnésticos sensibles y
especificos antes de iniciar el tratamiento, siempre que la situacién clinica lo permita,
dado que los antimicrobianos reducen la rentabilidad de las muestras.

El estudio microbiologico del esputo ofrece la ventaja de la facil realizacién y buena
disponibilidad. En el diagnéstico de neumonias bacterianas en pacientes con infeccion
por el VIH tiene una concordancia con cuitivos en muestras estériles del 96%, con una
sensibilidad del 30-60%. En pacientes neutropénicos los criterios de purulencia para la
aceptacién de la muestra no son validos por la ausencia de neutréfilos, por lo que se
consideran adecuadas las muestras con <25 poliformonucleares/campo. En las
neumonias por P carinii la rentabilidad del examen de esputo oscila entre el 55-92%,
siendo mayor si se utilizan anticuerpos monoclonales. Aunque para el diagnéstico
definitivo de la aspergilosis pulmonar es necesario la demostracion de invasién tisular,
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la deteccion de Aspergillus spp. en muestras de esputo tiene un valor predictivo
positivo del 95% de enfermedad invasiva en el trasplante de médula 6sea y de un 56%
en el trasplante de érgano sélido, por lo que su deteccién es suficiente para indicar
anfotericina B hasta que no se demuestre otro diagnéstico.

La fibrobroncoscopia es el procedimiento de eleccién en el diagndstico en los
receptores de trasplante con infiltrado pulmonar y en pacientes con infeccioén por el VIH
sin diagnostico tras el estudio de esputo. El lavado broncoalveolar (LBA) tiene una
sensibilidad del 63-70% de las neumonias de receptores de trasplante cardiaco y renal.
En el infectado por el VIH la sensibilidad de la técnica es del 69 * 22% y Ia
especificidad del 88+14% en neumonias bacterianas. En la neumonia por P carinii
tienen una sensibilidad del 90% y una especificidad del 100%. El catéter telescopado
(CTT) con cultivo cuantitativo tiene en algunos estudios una sensibilidad superior al
LBA en el diagnéstico de neumonias bacterianas. La biopsia transbronquial esta
especiaimente indicada en: a) diagnostico de etiologias no infecciosas, b) para la
confirmacion del diagnéstico de infecciones viricas y fungicas, y e) para el diagnéstico
de rechazo en el trasplante pulmonar.

La puncién aspirativa transtoracica es una técnica con una elevada sensibilidad en
neumonias bacterianas, un 62-87.5%, con una especificidad cercana al 100%. Es dtil
en infiltrados alveolares periféricos y es la técnica de eleccidn en lesiones noduiares en
pacientes neutropénicos y trasplantados. Su elevada sensibilidad queda matizada por
las complicaciones de la técnica que disminuyen cuando se utilizan agujas finas o se
realizan punciones guiadas por tomografia computadorizada (TC). La biopsia pulmonar
es el procedimiento diagnéstico que se reserva en (ltimo lugar, ante la negatividad de
todos los estudios. La sensibilidad es escasa en el postoperatorio inmediato de los
receptores de pulmoén, y en infectados por el VIH es muy variable, oscilando entre el
25% al 85%.

Receptores de trasplante

La neumonia en los receptores de trasplante es una urgencia médica que requiere la
realizacion inmediata de una evaluaciéon diagnéstica y terapéutica, que de ser
apropiada reduce la mortalidad. Los pacientes deben ser hospitalizados.

Tras la confirmacion de la neumonia deben realizarse unas pruebas basicas para la
evaluacion general que incluyen: hemograma completo, biogquimica hepatica,
creatinina, sodio y potasio plasmaticos, oximetria y niveles de ciclosporina y tracolimus.

/ La TC de tdérax se realizara ante duda de la existencia de nédulos y/o de cavitacién y

como guia de la puncién transtoracica. Las pruebas diagnosticas urgentes previas al
tratamiento antimicrobiano son:

a) esputo para tinciones de Gram, Wright, Giemsa y Ziehl-Nielsen, para examen en
fresco para hongos y cultivos de bacterias, hongos y micobacterias;

b) hemocultivos;

c) estudio de CMV en sangre por shell vial, cultivo o antigenemia cuantitativa;

d) antigenuria de Legionella pneumophila;

e) siempre que estén presentes derrame pleural y/o lesiones articulares o cutdneas
toma de muestra para tinciones y cultivos para bacterias, micobacterias y hongos. Si
estas pruebas no son diagnésticas se indica: a) fibrobroncoscopia con LBA y CTT con
cultivos cuantitativos y la biopsia transbronquial si hay sospecha de infeccion
oportunista; b) puncién transtoracica guiada por TC en caso de nodulos aislados.

Neutropénicos
En el paciente neutropénico con infilirados precoces focales la etiologia mas probable
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es la bacteriana.

En estos pacientes se realizaran ademas de las pruebas basicas sefaladas
anteriormente estudios micrébiolégicos urgentes que incluiran:

a) esputo: tinciones y cultivos para bacterias y hongos, a veces puede ser necesario la
induccién del esputo ya que con frecuencia la expectoracién es minima;

b) hemocultivos;

c) antigenuria de S. pneumoniae y L. pneumophila.

El tratamiento es con frecuencia empirico guiado por las tinciones urgentes y
modificado posteriormente por los resultados de los cultivos. En pacientes sin
respuesta al tratamiento empirico después de 48-72 horas se planteara realizar
procedimientos invasivos si no existen contraindicaciones para los mismos. Dado que
estos pacientes con frecuencia presentan también trombocitopenia y trastornos de la
coagulacion la prueba indicada es la fibrobroncoscopia con toma de LBA y
procesamiento para los microorganismos sefialados en el receptor de trasplante, y
citologia. Si el LBA no es diagnostico, se valorara la realizaciéon de puncidn
transtoracica en casos de nédulos puimonares o consolidaciones periféricas, y de
biopsia pulmonar abierta o biopsia transbronquial.

En infiltrados focales que aparecen de forma tardia en el paciente neutropénico con
fiebre hay que considerar principalmente las infecciones fungicas invasivas, ademas de
infecciones por bacterias resistentes. En este caso, ademas de los estudios propuestos
con anterioridad, la realizaciéon precoz de TC permite reducir el tiempo de diagnostico
de la aspergilosis de 7 a 1,9 dias en el paciente neutropénico, poniendo de manifiesto
hallazgos altamente sugestivos de aspergilosis como el signo del halo en el 90% de los
casos. Si no se observan hifas en esputo debe realizarse LBA y valorar la realizacion,
siempre que no existan contraindicaciones, de biopsia transbronquial y puncién
transtoracica guiada por TC de la lesién nodular. En caso de estar contraindicados las
técnicas invasivas se realizara tratamiento antifungico empirico.

En infiltrados difusos en pacientes neutropénicos hay que considerar causas no
infecciosas e infecciones por patégenos oportunistas. En estos pacientes es
recomendable realizar LBA precoz y, si es posible, biopsia transbronquial si no se
obtiene un diagndstico inicial a partir de las tinciones microbiolégicas urgentes. Sino se

. establece el diagnéstico etioldgico, debe considerarse una biopsia pulmonar abierta.

Infeccion por el VIH

En los pacientes con infeccién por el ViH, con sintomas sugestivos de una neumonia
bacteriana debe realizarse en esputo tinciéon de Gram y cultivo de bacterias aerobias,
tinciones y cultivo de micobacterias, y estudio de P carinii, asi como hemocultivos. En
caso de no existir una buena respuesta al tratamiento antimicrobiano inicial debe
realizarse una puncién aspirativa pulmonar si la condensacion es periférica, o una
fibrobroncoscopia con LBA y CTT. Si a pesar de estas pruebas no se consigue un
diagnoéstico etiolégico se puede realizar una biopsia transbronquial o una biopsia
pulmonar abierta con minitoracotomia, indicada fundamentalmente en los nédulos
pulmonares periféricos. En casos sugestivos de una etiologia no bacteriana o evolucién
subaguda-cronica en pacientes estables, se debe intentar identificar la etiologia,
evitando el tratamiento empirico siempre que la situacién clinica o permita, y pasando,
por lo tanto, a Ia realizacidn de técnicas invasivas (fibrobroncoscopia, biopsia) ante la
negatividad de los estudios de esputo.
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Exdmenes Auxiliares de Imagenes

El tipo de patron radiolégico también puede orientar al diagnéstico. Los infiltrados
focales con frecuencia indican infecciones bacterianas. Un infiltrado focal que persiste
a pesar del tratamiento antibacteriano sugerir una infeccién fungica en neutropénicos y
en los primeros meses postrasplante. Otras causas a tener en cuenta son infecciones
por micobacterias, Nocardia spp. y R. equi, sobre todo en pacientes con sida. En
infiltrados difusos, las posibilidades etiolégicas son mas diversas e incluyen infecciones
bacterianas, Legionella spp., P carinii, virus, parasitarias y fangicas. En el diagnéstico
diferencial de las lesiones nodulares o cavitadas deben tenerse en cuenta las
infecciones flungicas (Aspergillus, Mucor, Cryptococcus) sobre todo en pacientes
neutropénicos y trasplantados. Otras etiologias que con frecuencia se cavitan son P
aeruginosa, R. equi, S. aureus, anaerobios y Nocardia spp., debiendo también
considerarse la tuberculosis y los embolismos sépticos puimonares.

6.4. TRATAMIENTO SEGUN EL NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD
RESOLUTIVA

Dada la gran variedad etiolégica, la eleccién del tratamiento antimicrobiano debe venir
condicionada por los hallazgos microbiolégicos siempre que sea posible. En ausencia
de éstos debe realizarse un tratamiento empirico basado en los antecedentes del
paciente, la clinica y los datos radiolégicos. Tras una evaluacion inicial se planteara si
el cuadro es sugestivo de una infeccién bacteriana u oportunista. Con frecuencia
existen casos intermedios dificiles de encuadrar para cuyo manejo se requieren otras
pruebas diagnésticas. Otro aspecto a tener en cuenta a la hora de elegir el tratamiento
empirico de la neumonia es el patrdn de sensibilidad a antimicrobianos de los
microorganismos mas frecuentemente implicados en cada centro.

Receptores de trasplante

En el paciente trasplantado debe iniciarse tratamiento empirico inmediato si hay signos
de gravedad clinica y/o radiografica y/o ia principal sospecha diagnoéstica es la etiologia
bacteriana por patégenos habituales de la comunidad o de adquisiciéon nosocomial. En
el caso de neumonias adquiridas en la comunidad el fratamiento incluird un
betalactamico (ceftriaxona, cefotaxima o amoxicilina/clavulanico). Si se trata de una
neumonia nosocomial, el tratamiento sera el recomendado para bacterias piégenas. En
ambos casos se afiadira uno de los siguientes antimicrobianos dependiendo de las
caracteristicas clinicas: a) Fluorquinolona si la antigenuria de L. pneumophila no esta
TR, disponible. b) Cotrimoxazol si el paciente no realizaba profilaxis frente a P carinii y las
/\\\V}x caracteristicas clinicas y radiograficas (infiltrado intersticial difuso) son compatibles. c)
E Anfotericina B desoxicolato si existen nodulos y/o cavitacién en la radiografia o en la
TC. e) Ganciclovir si hay retinitis y/o viremia por CMV. f) Si existe sospecha de
aspiracion el betalactamico de eleccion sera la amoxicilina - clavuiénico en neumonias
comunitarias y piperacilina-tazobactam en nosocomiales. En casos de neumonia sin
signos de gravedad clinico-radiolégica podria utilizarse moxifloxacino en monoterapia.
El tratamiento empirico no esta indicado en los casos de neumonia de evolucion
subaguda o cronica, sin signos de gravedad clinica, ni radiografica y, en todo caso, se
demorara hasta la toma de muestras por técnicas invasivas.

Neutropénicos
En los pacientes neutropénicos con infiltrados focales precoces el tratamiento debe
instaurarse precozmente y de forma empirica y tener un amplio espectro, con actividad
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frente a patdgenos grampositivos y gramnegativos (incluyendo P aeruginosa). Aungue
ia monoterapia con un betalactamico se ha mostrado eficaz en el diversos ensayos
clinicos de pacientes con fiebre y neutropenia, no ha sido evaluada en pacientes con
neumonia. El tratamiento puede realizarse con cefepima, piperacilinatazobactam,
imipenem-cilastatina o meropenem asociados a amikacina, mas una fiuorquinolona si
no se dispone de antigenuria frente a L. pneumophila. En pacientes colonizados por S.
aureus resistente a meticilina, en casos de infeccidn de catéter o en centros con una
elevada prevalencia de este microorganismo debe considerarse la adicién de
vancomicina al régimen inicial. Si existe sospecha de infeccién fungica (nédulos
pulmonares ¢ signo del halo) el tratamiento empirico constaria de un betalactamico y
anfotericina B desoxicolato. Si tras tres dias de tratamiento no existe un diagnéstico
etiolégico y no hay respuesta al tratamiento empirico debe intentarse un diagnostico
microbiolégico mediante técnicas invasivas. Si éstas estadn contraindicadas o las
técnicas rapidas no aportan un diagnéstico etiolégico debe valorarse afiadir
anfotericina al tratamiento y suspender el aminoglucédsido. Si aparece un infiltrado
durante la administracién de tratamiento antifingico o antibiético debe realizarse un
diagnostico rapido invasivo. En pacientes con infiltrados difusos sin diagndstico
efiolégico y contraindicacion de técnicas invasivas debe plantearse tratamiento
empirico con cotrimoxazol, si no realizaban profilaxis frente a P. carinii, mas un
betalactamico.

Infeccion por el VIH

En el paciente con infeccion por el VIH con un cuadro sugestivo de una infeccion
bacteriana hay que instaurar un tratamiento empirico en el momento del diagnéstico,
ya que es una patologia potencialmente grave en la que se llega a un diagnostico
etiolégico tan sélo en algo mas de la mitad de los casos. Determinadas exploraciones
complementarias, como la tincidén de Gram de esputo o las caracteristicas radioldgicas,
deben ser utilizadas para orientar el tratamiento empirico. La eleccién del tratamiento
antimicrobiano empirico viene determinado por la etiologia mas frecuente, entre las
que destacan S. pneumoniae, H. influenzae, S. aureus y otros bacilos gramnegativos.
El tratamiento debe realizarse por via parenteral, siendo la via intravenosa la preferible
en casos de afectacion grave (insuficiencia respiratoria, inestabilidad hemodinamica o
afectacion radioldgica extensa o cavitada). Se recomienda utilizar ceftriaxona o
cefotaxima siempre que los datos disponibles no sugieran una neumonia por P.
aeruginosa (shock séptico, cavitacion, CD4+<50/ml, mdltiples tratamientos antibidticos,
neutropenia o bronquiectasias). En este caso la cefalosporina debe ser cefepirna. Si el
paciente presenta una insuficiencia respiratoria grave debe asociarse tratamiento para
P. carinii. En pacientes con mas de 100 linfocitos CD4+ y neumonia sin signos de
gravedad, se puede realizar tratamiento oral con amoxicilina-clavulanico o
moxifloxacino, con un control clinico estrecho. Si la clinica es subaguda y/o no
sugestiva de infeccion bacteriana el tratamiento debe venir dirigido por los estudios
complementarios, aunque hay que considerar tratamiento empirico precoz en caso de
gravedad. Si existe compromiso respiratorio se puede plantear tratamiento empirico
para P. carinii y bacterias pidgenas.

6.5. COMPLICACIONES

* Insuficiencia respiratoria
e Derrame pleural
s Absceso pulmonar
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+ Sepsis/ Shock séptico

6.6. CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRAREFERENCIA

Insuficiencia respiratoria: UCI

VIi. ANEXOS

TABLA 1. ETIOLOGIA DE LA NEUMONIA DEL INMUNOSUPRIMIDO
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GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE
TUBERCULOSIS PULMONAR

I.  FINALIDAD

Contribuir a disminuir la mortalidad y morbilidad por Tuberculosis Pulmonar en
Pacientes Oncolégicos.

iIl. OBJETIVO

Estandarizar criterios de diagnéstico, y tratamiento de pacientes oncolégicos con
Tuberculosis Pulmonar.

. AMBITO DE APLICACION

Es de aplicacién a nivel del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas, Los
Institutos Regionales, y Hospitales que cuenten con servicios oncoldgicos a nivel
nacional pueden aplicaria o citarla como referencia.

IV. DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD TUBERCULOSIS
PULMONAR

4.1. NOMBRE Y CODIGO
Tuberculosis Pulmonar Cédigo CIE-10: A 15
V. CONSIDERACIONES GENERALES
5.1. DEFINICION

Enfermedad pulmonar producida por Mycrobacterium tuberculosis. La infeccién se
transmite por gotitas infecciosas suspendidas en el aire. La fuente de la infeccion es
una persona con TB pulmonar que tose. Los factores que determinan el riesgo de
exposicion de un individuo son: la concentracion de nicleos en el aire contaminado y el
tiempo durante el cual se respira dicho aire y la suceptibilidad individual a la infeccion.
El diagnéstico de certeza se hace por cultivo de esputo 6 secreciones bronquiales; se
consigna una gran aproximacion mediante el bacilo acido — alcochol resistente (BAAR)
en las mismas. Caso de TB es toda persona a la que se le hace diagnéstico, con ¢ sin
confirmacién bacteriolégica y a quien se decide indicar y administrar un tratamiento
antituberculoso estrictamente supervisado. Se justifica administrar tratamiento adn sin
confirmacién microbioldgica en pacientes con alta sospecha clinica y en riesgo de
desarrollar enfermedad grave o desiminada.

5.2. ETIOLOGIA Y FISIOPATOLOGIA

La tuberculosis es una enfermedad altamente infecciosa. Su ruta de entrada dentro del
organismo es el tracto respiratorio, via inhalatoria, ya que hoy en dia la ingestion y la
inoculacién directa no tienen importancia epidemiolégica.

Las particulas infecciosas de los enfermos con tuberculosis pulmonar son liberadas al
toser, hablar, cantar, reir y estornudar. Al ser expulsadas las gotas infecciosas, sufren
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un proceso de evaporacién y algunas quedan constituidas solamente por un ndcleo
pequefisimo con bacilos viables, que pueden permanecer suspendidas en el aire por
periodos prolongados de tiempo, como fue demostrado por los estudios de Welles.

Las particulas mayores de 10 micras no son infecciosas porque rapidamente caen al
suelo, o si son inhaladas chocan contra las paredes de las vias aéreas superiores,
llevadas a la orofaringe y posteriormente deglutidas o expectoradas. Las gotitas de 1 a
5 micras de diametro, en suspension y con bacilos tuberculosos viables pueden
alcanzar el alvéolo y debido a la distribucion del aire dentro de los pulmones, los
campos medios e inferiores son usualmente el sitio de implantacién inicial del bacilo.
Por lo tanto, la transmisién de la infeccién tuberculosa requiere una combinacién de
factores, y entre ellos estan:

1. Bacilos viables en el esputo del enfermo.

2. Aerolizacion del esputo cuando el paciente tose.

3. Concentracion suficiente de bacilos suspendidos en el aire.

4. Huésped susceptible.

5. Espacio de tiempo suficiente del huésped respirando aire contaminado.

Si las condiciones anteriores se conjugan, la tuberculosis puimonar es altamente
contagiosa, como fue demostrado por los notables estudios de Riel et al.

Una vez en el espacio alveolar, el bacilo tuberculoso es ingerido por el macrofago
alveolar, y la mayoria son prontamente destruidos.

Sin embargo, cuando un bacilo tuberculioso muy virulento es ingerido por un macréfago
alveolar débil, el bacilo puede multiplicarse intracelularmente y eventualmente matar el
fagocito. EI M. tuberculosis es capaz de escapar de los mecanismos microbicidas del
macréfago, especialmente de la accion fagosoma - lisosoma al romper esa fusion.
También Lowrie, mostré que los niveles aumentados de monofosfato de adenosina
ciclica (AMPc) dentro de los fagosomas protege algunas micobacterias de la
destruccion.

Cuando el macréfago actia eficazmente para destruir los bacilos, lo hace a través de
su activacion, tanto de los macréfagos alveolares como de los sanguineos, como
resultado de la estimulacion por linfoquinas. Las linfoquinas son sustancias
biolégicamente activas que son producidas y liberadas por los linfocitos T, y
comprenden entre otros los llamados factores quimiotacticos inhibitorios de migracién y
las linfotoxinas.

El macrofago alveolar es la célula clave que determina el resultado para el huésped
cuando un bacilo tuberculoso es inhalado e implantado en el alvéolo. La presencia de
ese organismo invasor hace posible el desarrollo de una serie de reacciones inmunes
que deben ser balanceadas. De por si, en la enfermedad tuberculosa gran parte del
dario tisular resulta de enzimas liberadas por macréfagos activados para tratar de
limitar la multiplicacion del bacilo tuberculoso. Por lo tanto, la activacién de los
macrofagos no sélo participa activamente en el control de la infeccidn, sino que
también en la produccién de moléculas dafiinas, como por ejemplo, el llamado Factor
de Necrosis Tumoral (TNF), que es un producto de los macrofagos activados, que
ademas de contribuir, en unién del interferébn-gamma a la destruccién del M.
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la tuberculosis. Fiebre, pérdida de peso y necrosis tisular, son atribuidas a efectos del
TNF.

El macrofago, habiendo exitosamente ingerido el bacilo, procesa antigenos bacterianos
y los presenta a los linfocitos T especificos. Esos macréfagos activados adquieren una
tremenda capacidad para engolfar y matar los bacilos tuberculosos, a través de la
produccién de sustancias derivadas del oxigeno como son el anién superoxido y el
peréxido de hidrégeno. La efectividad de este paso en el sistema inmune, es el
determinante primario que asegura si la infeccion progresa o no a enfermedad. Como
ya se anot6 anteriormente, cuando la multiplicacién del bacilo no se puede detener y
continiia aumentando dentro de los macréfagos, mas y mas enzimas proteoliticas son
liberadas dentro del espacio extracelular aumentando la destrucién tisular del huésped.
La Tuberculosis permanece como el ejemplo clasico de una enfermedad que es
controlada casi totalmente por el proceso inmune mediado por células, mostrando al
macréfago como la célula causal y al linfocito T como la célula inmunorespondedora.

Este tipo de inmunidad también es llamado resistencia celular adquirida. Esta
inmunidad mediada por células es esencialmente un fenémeno local, producido por los
macréfagos activados por los linfocitos T y sus linfoquinas en el sitio de la infeccion y
esta intimamente unida al fenémeno de hipersensibilidad retardada o de tipo celular.

A través de la reaccién inmune se forman granulomas, y en ellos lo bacilos tienden a
localizarse en su porcién central, la cual a menudo es necrética (caseum). Linfocitos T
del tipo CD4 y monocitos reclutados de la sangre rodean la lesion. Macréfagos tisulares
derivados de los monocitos posteriormente se transforman en céiulas epiteloides y se
fusionan para formar células gigantes mononucleadas(17). Ese granuloma dentro de
los pulmones y drenando a los ganglios linfaticos, es el llamado Complejo Primario o
Complejo de Ghon.

La reaccion inmunolégica que origina la formacion del tubérculo hace posible la
destruccién de bacilos que no lo fueron por los macréfagos alveolares, y similarmente,
a menudo detiene la progresion de REINFECCION EXOGENA desde el comienzo, y
también detiene la progresion de muchas lesiones pequefias que, tras diseminacion
hematdgena, se pueden localizar en los pulmones, bazo, higado y rifiones, por lo tanto,
controlando la REACTIVACCION ENDOGENA.

La inmunidad mediada por células y la hipersensiblidad retardada (DTH), son
fenémenos estrechamente relacionados que ocurren en el huésped como resultado de
la activacién de los linfocitos T. La DTH es una reaccién inmunolégica del huésped a la
infeccion, pero no participa en la detencién o destrucciéon del germen infeccioso; es
responsable de la positividad de la prueba cutanea a la tuberculina. También la DTH es
responsable de algunos efectos deletéreos de la tuberculosis, como son la caseosis y
la cavitacion. La licuefaccion de tejido pulmonar parece ser debida a la hidrélisis de
proteinas, lipidos y componentes acidonucléicos de tejidos caseosos por las enzimas
hidroliticas de los macréfagos. Durante ese proceso de licuefaccion, el bacilo se
multiplica extracelularmente por primera vez, alcanzando un altisimo numero.
Posteriormente el caseum es expulsado a través de la via aérea, resultando en la
formacién de cavernas en los pulmones y en la aerolizacion de los bacilos.

Por lq tanto, mientras la DTH se considera que tiene procesos en detrimento del
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huésped, la inmunidad mediada por células ejerce acciones benéficas. El balance entre
DTH y la inmunidad mediada por células es diferente entre individuos y esta
genéticamente determinado. Este balance es un determinante importante de cémo un
individuo respondera a una infeccién activa por el M. tuberculosis.

Como ya anotamos, antes de que se desarrolle la accion celuiar inmune, 4 a 6
semanas después de su implantacidn en el alvéolo, los bacilos tuberculosos crecen sin
ninglin impedimento, lo que les permite pasar ala corriente sanguineay sembrar, entre
otros sitios, los apice de los pulmones, lo que explica que la localizacién caracteristica
de la tuberculosis de reactivacion en el adulto, ocurra en un 95% de los casos en los
segmentos apicales o posteriores de los I6bulos superiores pulmonares. También a
partir de la infeccion inicial, por medio de la siembra hematégena precoz, esos bacilos
pueden albergar en cualquier érgano y producir otros focos de infeccidn tuberculosa.
Aproximadamente un 15% de los pacientes con tuberculosis activa tienen formas
extrapulmonares de la enfermedad, y los sitios mas comunes son aquelias areas bien
vascularizadas como los rifiones, meninges, médula ésea y huesos largos, pero en
general, ningtn o6rgano de fa economia es inmune a la siembra tuberculosa. La
respuesta del huésped a la infeccidn en esos sitios extrapulmonares es similar a la que
ocutre en la reactivacion pulmonar.

En resumen, el primer encuentro con el bacilo tuberculoso es el hecho mas importante
en la historia natural de la enfermedad en un individuo. Una vez que los bacilos han
hecho su entrada a los pulmones, ellos tienen 4 destinos potenciales:

a) la respuesta inicial del huésped puede ser tan completamente efectiva y matar todos
lo bacilos, de tal manera que la persona no podria desarrollar tuberculosis nunca en el
futuro.

b) los organismos pueden comenzar a multiplicarse, y por falta de una respuesta
inmune adecuada, crecer inmediatamente después de la infeccién, causando
enfermedad clinica conocida como Tuberculosis Primaria Progresiva.

¢) Los bacilos pueden quedar en estado latente dentro de los macréfagos y nunca
causar enfermedad, de tal manera que la persona queda con una infeccién latente,
pero de por vida, manifestada solamente por una prueba cutanea positiva a la PPD.

d) que esos organismos latentes en estado durmiente puedan eventuaimente
comenzar a crecer, dando como resultadoc una enfermedad clinica conocida como
Tuberculosis de Reactivacion.

Se ha calculado gue solo una minoria de las personas que son infectadas con el bacilo
de Koch son capaces de progresar a enfermedad clinica. Podemos decir, en términos
generales, que el 90% de las personas lievaran controlado por toda la vida los bacilos
en estado latente, por medio de sus defensas inmunes; que un 5% presentara la
tuberculosis primaria progresiva y el otro 5% presentara la enfermedad en estados
tardios de la vida, la tuberculosis de reactivacion. Por lo tanto, la importancia de la
respuesta inmunolégica del huésped es de suma trascendencia.

La inmunologia genética ha identificado diferentes cepas de M. tuberculosis, y con ello
se ha documentado la ocurrencia de diferentes episodios de tuberculosis en el mismo
paciente, sugiriendo que ha sido reinfectado con cepas diferentes ala primera infeccion.
La implicaciéon de esos hallazgos indica que, aunque la primera infeccion tuberculosa
proporciona resistencia considerable contra nuevas infecciones exogenas, esa
protédcion no es completa en ciertas circunstancias excepcionales.
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6.3. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

Mas de 100 anos después del descubrimiento del bacilo tuberculoso por Koch, la
enfermedad sigue planteando un problema importante de salud a escala mundial, pese
a ser una entidad contra la cual es posible luchar en forma efectiva y en Uitimo término,
erradicar.

Aproximadamente un tercio de la poblacién mundial, es decir, 1.700 millones esta
actualmente infectada con el bacilo tuberculoso. Esto equivale a que alrededor de la
mitad de los individuos de mas de 15 afios de edad esta infectada en algunos paises
en desarrollo. En esos paises, la situacion epidemioldgica tuberculosa ha empeorado.
En ellos, como en nuestro pais hay alta prevalencia tanto de la infeccion tuberculosa
como de la enfermedad activa. En estos paises, se ha calculado que cada afio se
presentan 4 a 5 millones de casos tuberculosos infecciosos, que sumados a igual
numero de casos negativos a la baciloscopia, arrojan un total de 10 millones de
personas que anualmente desarrollan la enfermedad, y que por lo menos, 3 millones
fallecen a causa de ella. El riesgo de desarrollar la enfermedad en algunas areas
empobrecidas del mundo es del 2 al 5%; es decir, una 50 veces mayor que en los
paises desarrollados.

Como resultado tenemos hoy a la tuberculosis como la principal causa infecciosa de
mortalidad en el mundo. Ella mata mas adultos cada afic que cualquier otra
enfermedad infecciosa, mas que el sida, la diarrea, malaria, y ofras enfermedades
tropicales combinadas.

La Tuberculosis es la principal causa de muertes en mujeres en paises en via de
desarrolio, con casi 1 millén de fallecimientos, mientras que la malaria produce 150 mil
y 100 mil el sida. 300 millones de personas se infectaran de tuberculosis en la préxima
década; cerca de 300 mil nifios moriran de tuberculosis este afio, y para el afio 2000
apareceran 90 millones de casos nuevos, y de ellos, Asia y Africa tendran el 81%,
Latinoameérica el 17% y los paises industrializados solamente el 2 %. Las muertes por
tuberculosis corresponden al 25% de la mortalidad evitable en paises en desarrollo, y el
75% de los casos de tuberculosis en esos paises ocurre en la poblacion
econdmicamente productiva, 15 - 50 afios de edad.

En Ameérica se calculan 400 mil casos nuevos cada afio y entre 60 mil y 75 mil
personas mueren de tuberculosis anualmente. Menos de dos tercios de los casos
nuevos se notifican; la mayor parte de los que no se notifican reciben tratamientos
inadecuados o ningln tratamiento. Se calcula que 9 paises en Latinoamerica presentan
tasas de incidencia de tuberculosis consideradas graves (85 por 100 mil habitantes o
mas), y algunos de ellos tienen tasas similares a los paises africanos y asiaticos.

6.4. FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS:

1. INFECCION POR EL VIH.

2. INGESTA DE ESTEROIDES U OTROS INMUNODEPRESORES.

3. CONVERTOR RECIENTE DEL PPD.

4. ENFERMEDADES HEMATOLOGICAS Y RETICULOENDOTELIALES.
5. SILICOSIS.

6. DIABETES MELLITUS.
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VI. CONSIDERACIONES ESPECIFICAS
6.1. CUADRO CLIiNICO

A.- HISTORIA

—

SINTOMATICO RESPIRATORIO: TOS Y EXPECTORACION por mas de 14
dias.

FIEBRE

PERDIDA DE PESO

DIAFORESIS VESPERTINA

ASTENIA

HIPOREXIA

HEMOPTISIS

DOLOR TORACICO

ANTECEDENTES DE CONTACTO CON PERSONAS DIAGNOSTICADOS DE
TB PULMONAR BACILIFERA

10. ANTECEDENTES DE TRATAMIENTO ANTERIOR

11. INDIVIDUOS CON INMUNOSUPRESION O INMUNODEFICIENCIA:
DESNUTRIDOS, DIABETICOS, HEPATOPATIA CRONICA, INSUFICIENCIA
RENAL CRONICA, TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR, NEOPLASIAS,
GASTRECTOMIZADOS, VIH/SIDA.

©ONOGO S ®N

B.- EXAMEN FisiCO

1. Con frecuencia normal, cuando hay alteraciones son signos fisicos
inespecificos que no sirven para diferenciar la TB pulmonar de ofras
enfermedades del Torax.

2. Pueden encontrarse estertores gruesos (Roncantes)

3. Signos de Consolidacién cuando ocurre Neumonia Tuberculosa

4. Matidez a la percusion del torax cuando hay efusion pleural.

5. Sibilantes en pacientes con enfermedad endobronquial.

6.2 DIAGNOSTICO

6.2.1. SEGUIMIENTO DIAGNOSTICO EN SOSPECHA DE TB PULMONAR
Se realiza en aquel sintomético respiratorio que tiene dos baciloscopia negativas y

cuadro clinico radiologico sugestivo de enfermedad tuberculosa.

Debemos verificar inmediatamente en laboratorio si la segunda muestra de
baciloscopia negativa fue derivada a cultivo, de no haber sido asi, habra que solicitarlo
inmediatamente.

Mientras llega resultado de cultivo realizaremos diagnéstico diferencial con otras
entidades, si es necesario se dara tratamiento sintomatico y antibiético no especifico,
reforzaremos al maximo la relacién médico-paciente y citaremos al paciente cada 2
semanas a consultorio externo de neumologia para evaluacion clinica y baciloscopias,
si los resultados persisten negativos, realizaremos cultivo y si este resultado sigue
siendo negativo reevaluaremos el caso y decidiremos si iniciamos tratamiento al
paciente con diagnostico de TB pulmonar BAAR directo negativo y cultivo negativo o de
fo contrario solamente lo observaremos.

Este seguimiento diagnostico debe ser realizado en un tiempo no mayor de 7 dias en
pacientes pediatricos o0 en aquellos pacientes con inmunodeficiencia o
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inmunosupresién, para este grupo de paciente no es necesario esperar el resultado de
cultivo para iniciar el tratamiento.

6.2.2. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
La gran mayoria de los pacientes con TB pulmonar tienen baciloscopia de esputo

positiva. Un paciente con radiografia de Torax sugestiva y cuyas baciloscopias de
esputo resultan negativas reiteradamente, probablemente no tienen TB sino otra
enfermedad.

En esta situacion debera reevaluarse al paciente para determinar si tiene otra
patologia:

1. Insuficiencia Cardiaca Congestiva 6 Insuficiencia Ventricular lzquierda: Disnea,
ortopnea,disnea poroxistica nocturna, hemoptisis, edema.

2. Enfermedad pulmonar obstructiva crénica: Antecedentes de tabaquismo
sintomas croénicos, disnea , sibilancias.

3. Asma: Antecedentes familiares, sintomas intermitentes,pueden revestir
expontaneamente desencadenados por exposicion a alergenos, sibilantes.

4. Bronquiectasias: Broncorrea purulenta importante;Hemoptisis.

5. Bronquitis Aguda: Revierte con tratamiento sintomatico y antibidtico.

6. Micosis Pulmonar: Antecedente epidemiolégico.

7. Infecciones Bacterianas agudas de la Via Aérea: (Neumonia, Absceso
pulmonar). Responden bien con Terapia antibidtica no especifica.

8. Otros: Carcinoma broncogénico, Fibrosis quistica, Sarcoidosis, Histiocitosis,
Enfermedades parasitarias (Paragonimiasis), Micosis profundas
(Histoplasmosis, Paracoccidioidomicosis), Actinomicosis, Nocardiosis,

Aspergillosis, Pneumocystis jirovecii, etc.
6.3. EXAMENES AUXILIARES

6.3.1. TINCION DE ZIEHL-NIELSSEN en muestras de esputo o secresiones
bronquiales es la mas utilizada en nuestro medio. El método de mayor eficacia
en relacién al costo para detectar pacientes sospechosos de TB pulmonar es la
baciloscopia, esta indicada en toda persona en quien se sospecha la
enfermedad.Puede no ser Util en personas con adenopatia biliar, tuberculosis
miliar o personas con Imuno Supresién o Inmunodeficiencia avanzada. La
baciloscopia de esputo serd positiva cuando existan por lo menos 10,000
microorganismo por cada 1ml de esputo.

6.3.2. CULTIVO DE ESPUTO O SECRECION BRONQUIAL es mas sensible que la
baciloscopia, esta indicada cuando se tiene sospecha de Tuberculosis para la
baciloscopia es negativa cuando se tiene sospecha de Resistencia en
pacientes antes tratados que reingresan por recaida, abandono de tratamiento
0 exposicion a una persona con tuberculosis resistente y por razones de
investigacion epidemiologica.

6.3.3. AGAR EN PLACA
6.3.4. PRUEBAS RAPIDAS: GRIESS, MODS, BACTEC

6.3.5.,PRUEBAS MOLECULARES
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6.3.6. RADIOGRAFIA DE TORAX
Esta indicada en :

. Presencia de cuadro clinico sugestivo y 2 baciloscopias negativas

. Sospecha de complicaciones en un paciente con baciloscopia positiva
. Presencia de Hemoptisis

. Discordancia entre cuadro clinico y resultado de baciloscopia.

6.3.7. TAC DE TORAX
6.4. MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD RESOLUTIVA
6.4.1. CRITERIOS DE INTERNAMIENTO :

Se limitara la hospitalizacion a pacientes con formas clinicamente graves o
complicaciones de la enfermedad tales como:
- Insuficiencia respiratoria
- Infecciones respiratorias sobre agregadas
- Hemoptisis masiva
- Neumotorax
- Rafa Severo
- Desnutriciéon Severa
- Presencia de enfermedades que por su severidad al asociarse con
TB pongan en riesgo de morir al paciente.
Nivel de evidencia para las recomendaciones
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Clasificacion del nivel de la evidencia y de |a fuerza de la

recomendacion
Categoria de la evidencia Fuerza de la recomendacion
la.Evidencia para mefa-andlisisde | A. Directamente basada en
estudios clinicos aleatorizados evidencia categoria |
Ib. Evidencia de por lo menos un
estudio clinico controlado
aleatorizado
Ila. Evidencia de por lo menos un B Bareetaamnte basafiayen
- evidencia categoria ll o
estudio controlado sin | ,
deatorizacion recomendaciones extrapoladas
de evidencia |
Ilb. Al menas otro tipo ds estudio
Cuasiexperimental o estucios de
cohorte
HIl. Evidencia de un estudio :
desCripivo no experimental, tal ¢ Dg?ﬁa“’f&"‘e "353,"'“‘3“
como estuios Comearatios gvidencia categoria ll o en
o ParaNes, recomendaciones extrapoladas
estuds de COMEBO0N, A0S | iseniacagorias
coniroles y revisiones clinicas | o
W E"mmfgﬂm;;mg D. Directamente basadas en
;’fﬁ?"ﬁm dz evidencia categoria IV 0 de
aﬁm o m 10 recomendaciones extrapoladas
. i de exidencias categorias I, I

Modificado de: Shekelle P Wooalf 5, Eccles M, Grimshaw |, Clinical
guidelines. Developing guidelines. BM] 1999;318:593-59

1. La tos productiva de méas de dos semanas de evolucién es el signo mas consistente de la
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enfermedad. Tomando en cuenta este criterio para establecer la sospecha de tuberculosis
pulmonar, se puede detectar por medio de baciloscopia y cultivo de expectoracion a mas del
90% de los casos de tuberculosis pulmonar (lI-C, IV-D, 1il-C).

2. Baciloscopia y cultivo de expectoracion: La disponibilidad del cultivo de
Mycobacterium tiene dos aspectos restrictivos; por un lado, no todos los niveles de la
atencién disponen de un laboratorio; por el otro se tiene el lento crecimiento del bacilo (4 a 12
semanas en cultivo estandar). Sin embargo, este procedimiento sigue siendo el estandar de oro
para el diagnostico de certeza de tuberculosis pulmonar. La confiabilidad de la baciloscopia
positiva es muy alta ya que practicamente en todos los pacientes en los cuales se identifican
bacilos acido-alcohol resistente, el cultivo es positivo y esa concordancia permite iniciar el
tratamiento. En caso contrario cuando la baciloscopia es negativa, el enfermo con tos debera
ser enviado al cultivo correspondiente (l11-C).

3. Tratamiento: Numerosos estudios son contundentes sobre la efectividad para la curacién y
porcentajes de recaida a 18 meses inferiores al 2.5% en el esquema de fratamiento con
duracion de 6 meses (IV-D, 1b-A, la-A, la-A).

Las reacciones adversas mas frecuentes en los pacientes que reciben tratamiento con
farmacos antituberculosos de primera linea (1V-D).

4. Factores de riesgo para abandono de tratamiento: El principal motivo de fracaso en el
tratamiento de la tuberculosis es la falta de cumplimiento en la toma de los farmacos elegidos;
hay evidencia suficiente para sostener que los regimenes que incluyen la combinacion de
Isoniazida, Rifampicina, Pirazinamida y Etambutol o Estreptomicina son capaces de curar casi
al 100% de los enfermos, cuando el cumplimiento es adecuado; sin embargo, la tasa de
curacion para el afio 2000 fue del 5%, lo cual hace pensar que el 35% restante que no se cura
es por mal cumplimiento y abandono del tratamiento (llI-C, 1b-A).

Se han propuesto diversos factores de riesgo para el abandono del tratamiento; en este
contexto proponemos investigar intencionadamente a los enfermos con tuberculosis pulmonar
sobre éstos, y en aquellos pacientes donde estén presentes, hacerlos sujetos de vigilancia
estrecha para la deteccion temprana del abandono del tratamiento (IV-D).

5. El seguimiento de los pacientes con tuberculosis pulmonar tiene dos momentos: el
primero durante los seis meses de tratamiento cuando debe haber una revisién mensual que
incluya la vigilancia de la evolucion clinica, bacterioldgica y de los efectos adversos de los
medicamentos, y en el segundo momento o que corresponde al tiempo de vigilancia para
deteccién de recaida. Mas del 90% de las recaidas se presentan dentro de los 12 meses
posteriores al término del tratamiento; con esta base es razonable mantener el seguimiento de
estos pacientes durante ese lapso de tiempo; el paciente debera ser educado para acudir en
cualquier momento fuera de sus citas programadas si hay recurrencia de {os productiva que
dure mas de dos semanas sin mejorar. (IV-D).

6.4.2. NIVEL DE ATENCION INTRAHOSPITALARIO
6.4.1. TERAPEUTICA

Previo a la decada de los sesentas, se obtenian excelentes resultados de curacion de
infecciones sensibles a la isoniacida (H), en combinacién con acido para-aminosalicilico (P) o
etambutol (E), durante 18 a 24 meses. En casos selectos por su extensién y compromiso
respiratorio, se adicionaba estreptomicina (S) en las primeras 6 a 12 semanas de tratamiento.

s~ Esquemas mag cortos se asociaban a tasas elevadas de recaidas. Con el advenimiento de la
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Rifampicina (R), y la Pirazinamida (Z) fue posible contemplar esquemas de duracion mas corta,
manteniendo tasas de curacién por lo general superiores a 95%, y cercanas a 99% (Nivel de
evidencia | y If). Por fo general, a medida que ha aumentado el numero de medicamentos
dentro de los esquemas, se ha podido disminuir la duracién del tratamiento.

e GENERAL

* No se necesitan medidas terapeuticas especiales, suele recomendarse una
alimentacion adecuada y actividad fisica moderada.

. No es necesario ni practico aislar al paciente que esta recibiendo tratamiento
anti TB.

« FARMACOLOGICO

A. Medicamentos antituberculosos, se tiene en cuenta 3 propiedades
Fundamentales :
s Capacidad bacteriacida
s (Capacidad esterilizante
o Capacidad de prevenir la resistencia; los tres farmacos principales que tienen
estas propiedades son la H R Z (el nlcleo basico).

B. Fundamentos del tratamiento :
Tratamiento acortado con asociacién de medicamentos de alta eficacia, con reacciones
adversas minimas y administrado bajo supervisién garantiza la curacion.
o Eltratamiento persigue :
o Iniciar fase diaria de ataque, intensiva, para reducir la poblacién bacilar inicial
(evitar el contagio) y prevenir la resistencia.
o Continua con segunda fase de consolidacién por tiempo suficiente para la
eliminacion de los bécilos persistentes.

Los medicamentos deberan administrarse todos juntos y solo en caso de presencia de
reacciones adversas a medicamentos, se podra fraccionar mientras dure el reto
terapedtico y la desensibilizacion.

C.- Esquemas de tratamiento antituberculoso diferenciado. Antes de iniciar el
tratamiento debera definirse lo siguiente:

Antecedentes de Tratamiento

Condicién bacterioldgica inicial por baciloscopia o cuitivo
Gravedad de la enfermedad

Localizacion de la enfermedad : pulmonar 6 extrapulmonar.

En lo referente al antecedente de tratamiento es necesario precisar lo siguiente:

o CASO NUEVO O NUNCA TRATADO : Pacientes que nunca han recibido tratamiento 6
si lo han hecho ha sido por un periodo no mayor de 1 mes.

e CASO ANTES TRATADO : Reinfeccién, demostrado con baciloscopia y cuitivo
postivo, después que el enfermo ha completado un curso de tratamiento y ha sido
considerado curado (mas de 6 meses de haber sido dado de alta)

e ABANDONO RECUPERADO : Aquel paciente que habiéndo sido diagnosticado de

TBC deja de recibir tratamiento por un tiempo mayor de 1 mes y luego es reingresado a
tratamiento.
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+ FRACASO : Ausencia de mejoria Clinico-Radioldgica con persistencia o reaparicién de
baciloscopia y/o cultivo positivo al 4° mes o al término del tratamiento.

e CRONICO : Paciente que ha recibido mas de dos tratamientos y persiste
bacteriolégicamente positivo.

+ TUBERCULOSIS MULTIRESISTENTE : Cuando el paciente es resistente a por lo
menos a los dos principales medicamentos antituberculosos, la isoniazida y la
refanpicina.

6.4.2. ESQUEMAS TERAPEUTICOS

La Asociacién Americana del Torax (ATS) y el Centro para el Control de Enfermedades (CDC)
en Atflanta recomiendan esquemas de cuatro medicamentos como terapia antituberculosa
inicial, especialmente cuando se sospecha resistencia, (nivel de evidencia I, Recomendacién
grado A). Por lo general, como se describe mas adelante, estos esquemas son acortados (seis
meses) y supervisados por observacion directa del tratamiento ( del inglés: directly observed
therapy o “DOTS"). Los medicamentos mas usados en combinacién son H, R, Z, y E 0 S, para
los cuales (existe nivel de evidencial y II).

Estos esquemas se pueden usar con los medicamentos por separado o combinados en su
presentacion, con iguales resultados en eficacia, aceptabilidad, adherencia, y reacciones
adversas (Nivel de evidencia |,Recomendacion grado A). En ausencia de resistencia, Z, E6 S
se administran unicamente durante uno a dos meses, en la etapa denominada “bactericida”
(Recomendacion grado A, nivel de evidencia I).

Existe evidencia de nivel Il1.2, que sustenta la recomendacién grado B de administrar
tratamientos acortados de seis meses de duracién, de manera supervisada directamente
observada (DOTS), para promover cooperacion y adherencia. Esta estrategia puede resultar
econbmicamente mas oOptima y ayudar en la prevencion del desarrollo de tuberculosis
multiresistente.

&
E

La identificacion de diferentes categorias de enfermos conduce a la utilizacion de esquemas
terapedticos diferenciados :

6.4.3. ESQUEMA UNO : 2RHZE/4H2R2

MEDICAMENTOS ANTITUBERCULOSIS DE PRIMERA LINEA
Los medicamentos de primera linea se utilizan en pacientes nuevos, recaidas y abandonos
recuperados, son altamente eficaces y de buena tolerancia para el paciente.

% A. RIFAMPICINA (R)
Es bactericida contra bacilos extra e intracelulares. Se abseorbe rapidamente una vez ingerida,
pero puede ser demorada o disminuida por alimentos muy ricos en grasa. Su absorcion puede
ser disminuida en 30% cuando se ingiere con alimentos, por lo que se sugiere ingerir con un
vaso llenc de agua 1 hora antes o 2 horas después de los alimentos. Sin embargo, de haber
intolerancia gastrica, esta puede ser ingerida acompafiada de alimentos no grasos. Su uso es
seguro en cualquier mes del embarazo y en la lactancia. Tiene un efecto post-antibiético (EPA)
de 3 dias, lo que explica porqué se indica dos veces por semana. Su concentracién en tejido
pulmonar estd muy por encima de su concentracion sérica. No requiere ajuste en insuficiencia
renal. Su naturaleza lipofilica lo hace candidato para tratar TB del sistema nervioso central. El
acido aming, salicilico reduce la absorcién de RMP. Junto con Isoniazida puede disminuir en
.. algunos casbs el nivel de Vitamina D. Puede cambiar el color de la saliva, orina, sudor y de las
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secreciones oculares, (rojo-anaranjado) sin efecto negativo para el enfermo, por lo que hay que
advertir al paciente.

B. ISONIACIDA (H)

Droga bactericida, especialmente contra bacilos de muitiplicacion rapida. Es mejor absorbida
con estdbmago vacio; cuando se ingiere con alimentos ricos en grasas la reduccion de la
concentracién sérica pico puede liegar a menos de 50%. Sin embargo, de haber intolerancia
gastrica, esta puede ser ingerida acompafiada de alimentos no grasos. No ingerir junto con
antiacidos.

Se espera una concentracion pico de 3-5 ug/mil después de una dosis diaria y 9-15 ug/mi
después de una dosis 2 veces por semana. Tiene un efecto post-antibiético de hasta 6 dias, lo
que explica por qué se indica 2 veces por semana en segunda fase. Con meninges inflamadas
su concentracion en SNC equivale a concentraciones séricas. Su uso es seguro en cualquier
mes del embarazo y en la lactancia.

Debe asociarse al consumo de Vitamina B6 en pacientes con diabetes, insuficiencia renal, VIH,
alcoholicos crénicos, malnutridos o con neuropatia periférica y en gestantes (25 mg/d).

C. PIRAZINAMIDA (2)

Ejerce efecto bactericida sobre la poblaciéon bacteriana semidormida o durmiente contenida
dentro de los macréfagos ¢ en el ambiente acido de los focos caseosos.

Puede ser tomada con o sin alimentos. La exposicién al sol debe ser prudente para evitar rash
cutaneo.

Atraviesa el SNC logrando concentracion similar a la sérica. La OMS recomienda su uso en
gestantes con TB. EL riesgo de hiperuricemia esta incrementado en pacientes con insuficiencia
renal por lo que requiere de ajuste de dosis.

D. ETAMBUTOL (E)

Bacteriostatico a dosis de 20 mg/k/d. Su funcién en el esquema de tratamiento es proteger
contra el desarrollo de resistencia a Rifampicina en donde la resistencia a

Isoniazida puede estar presente. Se puede ingerir con o sin alimentos. Los antiacidos
interfieren con la droga. Se espera una concentracion pico de 2-6 ug/mi. Su uso es seguro en
cualquier mes del embarazo y en la lactancia.

D. ESTREPTOMICINA (S)

Es el Unico agente de uso parenteral de 12 linea. Con actividad bactericida fundamentalmente
en poblacién extracelular, actua en pH neutro. Su dosis es de 15 Mg/Kg/dla y se distribuye
ampliamente en ftejidos y liquidos corporales. Con pobre penetracion en barrera
hematoencefalica.

6.4.4. COMPOSICION DEL ESQUEMA UNO

El tratamiento primario ESQUEMA UNO incluye los siguientes farmacos: Isoniacida (H),
Rifampicina (R), Pirazinamida (Z), Etambutol (E).

La Isoniacida y la Rifampicina son consideradas como el Nucleo Basico del tratamiento
antituberculoso a la que se agreg6 posteriormente la Pirazinamida; todas ellas pueden eliminar
el bacilo de la TB (Mycobacterium tuberculosis) en cualquier localizacién, a nivel intracelular y
extracelular.

El esquema de tratamiento primario acortado se debe administrar durante 6 meses, hasta
completar 82 dosis, dividido en dos etapas(Ver cuadro 4):

» Primera Fase: 50 dosis (diario de lunes a sabado con HRZE).
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» Segunda Fase: 32 dosis (intermitente, 2 veces por semana, con RH).

Dosis de INH en segunda fase del Esquema | segln peso del paciente:
o Menor de 50 Kg: 15 mg/K de peso.
s 50-55 Kg: 15 mg/K de peso (8 tabletas /dia, 2 veces por semana).
» 55 Kgomas 15 mg/K de peso (9 tabletas /dia, 2 veces por semana).

6.4.4. RECOMENDACIONES DURANTE LA ADMINISTRACION DEL ESQUEMA UNO
a. Garantizar el cumplimiento total de las dosis programadas. Es mas importante
completar el Nimero de dosis que el tiempo previsto para completar el Esquema Uno.
Si por cualquier circunstancia se ha dejado de tomar algunas dosis, éstas deben
administrarse al final de la fase correspondiente hasta alcanzar las dosis de tratamiento
completo (50 dosis en la primera fase y 32 dosis en la segunda fase).
b. No se recomienda prolongar ni primera ni segunda fase cuando no se dispone de
Prueba de Sensibilidad, con el fin de prevenir el enmascaramiento del fracaso de
tratamiento en curso.
- c. En pacientes PANSENSIBLES (cuentan con resultado de Prueba de sensibilidad (P.S.)
) convencional Pan - sensible o P.S. rapida que es sensible a H y R y no tiene factores
de riesgo para TB MDR, con cuestionario estandarizado con resultados negativos) es
posible prolongar la 22 fase del Esquema Uno, por indicacion exclusiva del consultor
regional (experto en enfermedades respiratorias) del CERI, en las siguientes
situaciones:
d. ¢.1 Enfermedad pulmonar extensa: definida por compromiso pulmonar equivalente a
mas del 50% del area de un pulmén segun radiografia actualizada (al final de la
primera fase).

e. c¢.2 Presencia de cavidad pulmonar mayor de 4 cm segun radiografia actual (al final de
la primera fase).
f. ¢.3 Persistencia de baciloscopia positiva al final de la primera fase y con evolucion

radiografica y clinica favorable. En estos casos solicitar cultivo al final de la 12 fase y si
es positivo prolongar 22 fase.

El esquema recomendado, en los casos sefialados en el item ¢. es: 2HRZE/7H2R2. Dos meses
con 4 drogas diario de lunes a sabado, seguido de una segunda fase intermitente de 7 meses
con H-R dos veces por semana. Total
e medicamentos por paciente:
e R (2 cap. x 50 dosis=100 cap./ 12 fase) + (2 cap. x 56 dosis = 112 cap. / 22 fase) =
212 cap.
e H (3 tab x 50 dosis=150 tab / 12 fase) + (8 x 56 dosis = 448 tab / 22 fase) = 369 tab
s Z(3tab x 50 dosis=150 tab / 12 fase) = 150 tab
s E (3 tab x 50 dosis=150 tab/ 1?2 fase) = 150 tab
El analisis de cohorte de los pacientes que sometidos a este esquema de tratamiento debe ser
realizado en el grupo de “Excluidos de la Cohorte”.

6.4.6. INDICACIONES DEL ESQUEMA UNO

1. Todo paciente NUNCA TRATADO con diagnostico de tuberculosis pulmonar y/o

extrapulmonar con frotis positivo o negativo (incluyendo a aquellos con cultivo BK positivo o
negativo) independiente de la condicion de VIH/SIDA.

2. Todo paciente que cuente con una Prueba de Sensibilidad (PS) vigente (menos de 3 meses)
es PANSENSIBLE.
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3. En todo paciente ANTES TRATADO (recaida por primera vez, abandono recuperado por
primera vez) debe solicitarse Prueba de Sensibilidad antes de iniciar este tratamiento, con cuyo
resultado el consultor regional experto en enfermedades respiratorias y TB disefiara y
propondra al CERI el esquema individual que corresponde, en caso de ser la cepa drogo-
resistente:

a. Antes Tratado con PS que indica es pansensible a H-R: Esquema Uno.

b. Antes Tratado con PS que indica TB resistente: segun patron de resistencia

¢. Antes tratado multi-resistente: esquema para TB MDR individualizado, basado en su PS.

4. Es obligacion del médico y enfermera de la Estrategia de TB solicitar la PS (rapida y
convencional, segun la disponibilidad de la DISA/DIRESA de procedencia) de inicio de
tratamiento en los pacientes Nuevos y antes tratados, hacer seguimientc de la PS y es
obligacién del médico tratante la evaluacion oportuna de sus resultados.

6.4.7. EN PACIENTES NUEVOS QUE NO CUENTAN CON PS INICIAL

1. Es importante solicitar la PS oportunamente, al momento del diagnostico; no hacerlo es
incurrir en un grave error que se debe evitar. La DISA/DIRESA debe analizar este tipo
de casos y establecer las medidas correctivas correspondientes.

2. Aplicar cuestionario estandarizado de factores de riesgo de TB Resistente. Si se
detectase un factor de riesgo hacer interconsulta inmediata con el consultor regional
del CERI. Continuar con Esquema Uno hasta que se efectivice la consulta y actuar
segun las recomendaciones del consultor.

3. Solicitar una muestra para cultivo y de ser positivo garantizar que sea enviado para
PS.

4. Tan pronto se tenga resultados, consultar nuevamente con el consultor regional del
CERI.

6.4.8. CONDUCTA EN PACIENTES ANTES TRATADOS (RECAIDA, ABANDONO
RECUPERADO) QUE NO DISPONEN DE PS INICIAL

1. Es importante solicitar la PS oportunamente, al momento del diagnéstico; no hacerlo es
incurrir en un grave error que se debe evitar. La DISA/DIRESA debe analizar este tipo
de casos y establecer las medidas correctivas correspondientes

2. Conducta en los Pacientes antes Tratados por primera vez:

a. Aplicar cuestionario estandarizado de factores de riesgo de TB Resistente. Si
se detectase un factor de riesgo hacer interconsulta inmediata con el consultor
regional del CERI .

b. Solicitar una muestra para cultivo y de ser positivo garantizar que sea enviado
para PS.

¢. Continuar con Esquema Uno.

d. Cuando la recaida es dentro de los 6 meses de alta del tratamiento previo con
esquema primario: tratamiento estandarizado para TB MDR. Tan pronto se
disponga de algtn cultivo positivo pedir prueba de sensibilidad.

e. En todos los casos es obligacion del médico y enfermera de la Estrategia de TB
solicitar la PS (rapida y/o convencional segln la disponibilidad de la
DISA/DIRESA de procedencia) de inicio de tratamiento en los pacientes
Nuevos y antes tratados, hacer seguimiento de la PS y es obligacion del
médico la evaluacion oportuna de sus resultados.

3. Conducta en Pacientes Multitratados, y que actualmente presenta 3° episodio (2°
recaida o mas, y 2° abandono o mas) de Tuberculosis.
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a. En todos estos casos es indispensable garantizar el envio de muestra para una
PS. (rapida y convencional).

b. Si el ultimo episodio previo fue hace mas de 2 afios: Esquema Uno hasta la PS.

c. Si el ultimo episodio previo fue hace menos de 2 afos: Retratamiento
Estandarizado para TB MDR, hasta tener la PS.

d. Entodos los casos es obligacion del médico y enfermera de la Estrategia de TB
solicitar la PS (rapida y/o convencional segun {a DISA/DIRESA de procedencia)
de inicio de tratamiento en los pacientes Nuevos y antes tratados, hacer
seguimiento de la PS y es obligacién del médico la evaluacién oportuna de sus
resultados.

6.4.9. ESQUEMAS SECUNDARIOS

*Los pacientes con TB MDR deben ser tratados por personal medico experto en el manejo de
estos casos y por el neumoélogo, dado que constituyen un problema de salud publica. Estos
pacientes van a necesitar manejo con medicamentos de segunda linea, por lo general menos
efectivos y mas toxicos que los de primera linea, y por perfodos de tiempo de 18 a 24 meses
(nivel de evidencia IV, Recomendacién grado C).

6.4.10. MEDICAMENTOS ANTITUBERCULOSIS DE SEGUNDA LINEA

Los medicamentos de segunda linea se utilizan en pacientes con tuberculosis resistente a
antibidticos. Estos farmacos suelen tener efectos mas téxicos, y su accion terapéutica requiere
de uso prolongado para alcanzar la curacién. En el caso de Multidrogorresistencia se
recomienda de al menos 18 meses de tratamiento.

6.4.11. CLASIFICACION DE LOS MEDICAMENTOS PARA EL MANEJO DE LA
TUBERCULOSIS
1. Grupo 1: Algunos Farmacos orales de primera linea, como Isoniacida, Rifampicina,
Pirazinamida y Etambutol, pueden utilizarse en el manejo de la tuberculosis multidrogo
resistente. Si la Prueba de Sensibilidad (PS) indica que aun es sensible a Etambutol
y/o Pirazinamida, deben ser considerados en el nuevo esquema, ya que son mejor
tolerados que los medicamentos de segunda linea.

2. Grupo 2: Incluya a medicamentos inyectables (Kanamicina, Amikacina, Estreptomicina,
Capreomicina); si el paciente es sensible se recomienda estreptomicina como primera
opcidén. Si es resistente a estreptomicing, la segunda opcién es Kanamicina. Si la cepa
es resistente tanto a estreptomicina como a kanamicina, entonces la eleccion es
Capreomicina. En presencia de resistencia a Kanamicina, Estreptomicina y
Capreomicina se decidira en el CERI y CERN el uso ya sea de Amikacina o
Capreomicina.

La Capreomicina y Amikacina son de uso restringido, autorizadas UNICAMENTE por la
UT-TB MDR.

Grupo 3: Comprende a las Quinolonas (en orden descendente de potencia:
Moxifloxacino, Levofloxacino, Ciprofloxacino), que son farmacos de segunda linea
orales y bactericidas. Se debe incluir una quinolona en cada régimen de tratamiento
para MDR.

E! Moxifloxacino es de uso restringido, autorizado UNICAMENTE por ia UT-TB MDR.
Grupo 4: Este grupo incluye a Ethionamida, Cicloserina, PAS. Son menos tolerados
que los medicamentos de los otros grupos. Todos ellos pueden ser incluidos en el
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esquema de retratamiento.

7. Grupo 5: Otros: Amoxicilina/Acido Clavulanico, Claritromicina. Thioridazina, Linezolid,
Imipenem/Cilastina, Meropenem, Isoniacida a altas dosis, Thiocetazona.

*El tratamiento de la Tuberculosis Multidrogorresistente se aplicara en las DISA/DIRESA
previamente calificadas por la ESN PCT.

La mejor opcion de manejo para la TB MDR es el retratamiento individualizado basado en la PS
del paciente, por lo que es muy importante garantizar el cultivo positivo; pero los pacientes no
siempre cuentan con resultados de prueba de sensibilidad en el momento de la decision
terapéutica, lo cual condiciona la necesidad de esquemas de tratamientos intermedios
empiricos, en el pals denominado esquema estandarizado de retratamiento o esquema
empirico de retratamiento.

6.4.12. RECOMENDACIONES GENERALES

Todo paciente que va a recibir tratamiento por resistencia a drogas debe seguir las siguientes
recomendaciones:

Pedir dos Cultivos de M. tuberculosis (cultivo BK) y Prueba de Sensibilidad ANTES de iniciar el
esquema de retfratamiento.

Obtener resultados de Prueba de Sensibilidad del caso indice.

Una vez que llega el resultado de Prueba de Sensibilidad, presentar inmediatamente Ia
informacion al Consultor y al CERI para realizar los cambios necesarios en el esquema de
tratamiento.

El médico y la enfermera de la Estrategia de TB del Establecimiento de Salud seran
responsables del seguimiento de la Prueba de Sensibilidad.

Hacer un seguimiento mensual con la finalidad de detectar precozmente RAFAS o fracaso a
tratamiento.

Los pacientes que concluyeron cualquier esquema de Retratamiento para TB MDR deberan ser
reevaluados periddicamente por la Estrategia TB (con baciloscopias y cultivo de BK por un
tiempo de 2 afios: el primer afio por lo menos cada 3 meses y el segundo afio cada 6 meses).
Los expedientes de los pacientes declarados de alta de retratamiento en condicion de fracaso
por el médico tratante y el consultor, deberan ser presentados al CERI para ser ratificados o
rectificados y elevados a su vez al CERN para su segunda ratificacion.

No se debera prolongar el retratamiento por mas de 24 meses sin previa solicitud al CERI y al
CERN para la aprobacion por ambas instancias

6.4.13. RETRATAMIENTO INDIVIDUALIZADO PARA TB MDR

Esquema aprobado por el CERI en base a los resultados de la prueba de sensibilidad del

paciente.

Dicho esquema deberd ser propuesto por el meédico consultor del CERI y puesto a

consideracion del CERI para su decisién. No iniciar tratamiento sin previa aprobacion del CERI.

a. Indicado en:

b. Pacientes que cuenten con resultados de pruebas de sensibilidad para farmacos
antituberculosis de primera y segunda linea del INS o de laboratorios acreditados por el
INS para este fin. La PS no debe tener una antigiiedad mayor de 6 meses.

c. En la Jlaboracién de los esquemas individualizados debe considerarse la eleccion de

los farmacos en el siguiente orden: o Armar el Nucleo basico: Fluoroquinolona

(Moxifloxacino, Levofloxacino, Ciprofloxacino). Inyectables: Kanamicina, Capreomicina,

Amikacina, Estreptomicina.
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d. Agregar al menos 1 droga de segunda linea oral {(Medicamentos del Grupo 4):
Cicloserina, Etionamida, PAS.

e. Agregar. drogas orales de primera linea a las cuales se haya demostrado su
sensibilidad: Etambutol, Pirazinamida.

f. Agregar 2 6 mas de las drogas de segunda linea (Medicamentos del Grupo 5, ltem
7.2.2) segun el patrén de resistencia si no se logra alcanzar un esquema con por lo
menos 3 drogas nuevas (por lo menos dos de ellas bactericidas):

g. Amoxicilina/acido clavulanico, Claritromicina, Thiocetazona, Linezolid,
Imipenem/cilastina, Meropenem, Thioridazina, Isoniacida a altas dosis.

h. Estas Gltimas drogas solo seran aprobadas por decision del CERN en pacientes que
dispongan de prueba de sensibilidad reciente (menor de 3 meses de antigiiedad) y que
hayan fracaso a tratamiento individualizado de TB MDR demostrada, siendo regulares
al tratamiento supervisado.

a. Elesquema de retratamiento individualizado:

i. Debe contener por lo menos 3 drogas efectivas, de ellas por lo menos 2 con poder
bactericida.

j- El ntcleo basico de retratamiento es una fluoroquinolona mas un inyectable.

k. Sino es posible elaborar un esquema efectivo o en presencia de resistencia extensa es
posible utilizar drogas del Grupo 5.

I, No se debe administrar dos Fluoroquinolonas o dos inyectables simultaneamente.

a. Duracion del Tratamiento:

m. 18 meses: para aquellos con lesion pulmonar minima (menos de 50% del tnico pulmén
comprometido), no cavitada, sin antecedente de tratamiento previo de ningtn tipo, sin
comorbilidad presente, regulares al tratamiento, sin antecedentes de cirugia toracica
terapéutica por TB MDR, con resistencia Unicamente a RMP e INH, con conversion
bacteriologica a cultivo negativo dentro de ios primeros seis meses de retratamiento.

n. 19 a 24 meses: para el resto de pacientes.

a. Para prolongar el tratamiento individualizado por méas de 24 meses se requiere
aprobacién previa del Comité Evaluador de Retratamiento Intermedio (CERI) y
simultdneamente del Comité Evaluador de Retratamiento Nacional (CERN). De
no haberse realizado el trémite con anticipacién, se suspendera dicho
tratamiento.

0. En los casos sometidos a cirugia complementaria el tiempo de tratamiento se definira
en el CERN.

a. Los expedientes de los pacientes declarados de alta de retratamiento deberan
ser presentados posteriormente a la UT-TB MDR.

b. Todo paciente en que ha fracasado al tratamiento (2 cultivos positivos después
del 6° mes) individualizado debe ser presentado al CERI y luego al CERN.

6.4.14. RETRATAMIENTO EMPIRICO TRANSITORIO PARA TB MDR

a. Es un esquema de tratamiento TRANSITORIO, que se basa en el antecedente
del paciente (Contactos, medicamentos previamente utilizados, PS rapidas).
El paciente inicia tratamiento en base a un esquemas elaborado de acuerdo a
sus antecedentes, el cual lo recibird hasta que cuente con el resultado de su
Prueba de Sensibilidad, en cuyo momento pasara a esquema individualizado.
b. Dicho esquema debera ser propuesto por el médico consultor y puesto a
consideracion del CERI y/o CERN para su decision final.
c. Todo paciente con indicacién de retratamiento empirico transitorio para TB
MDR debe ser evaluado directamente por el médico Consultor Intermedio del
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CERI quien remitira el caso al CERI de la jurisdiccion correspondiente.
Asimismo, se debe asegurar el envio de dos muestras para cultivo y Prueba de
Sensibilidad, previo al inicio del retratamiento.

d. Se indica e inicia sin disponer de los resultados de la prueba de sensibilidad del
paciente, cuando este se encuentra en condicion clinica moderada o
severamente descompensado, por lo tanto con criterio de hospitalizacion por
tanto hospitalizado y tenga al menos un cultivo positivo.

e. Para la elaboracion de dicho esquema se tendra en consideracion lo siguiente:

+ FEl antecedente de farmacos previamente recibidos.

» la prueba de sensibilidad del caso indice TB MDR documentado.

+ El esquema de retratamiento recibido por el caso indice y su condicion
de egreso, si lo hubiera.

o El patrén de resistencia local (areas de alto riesgo) o regional

e El patrén de resistencia local (areas de alto riesgo) o regional.

f. Indicado en:

+ Paciente Nunca Tratado (nuevo) o Antes Tratado (AT) que es contacto
( intradomiciliario frecuente de caso indice TB MDR objetivamente
“ documentado por prueba de sensibilidad (del caso indice).
» Pacientes que estando en esquema Primario y cuenta con resultado de
una PS rapidas MODS o GRIESS que indica resistenciaa R y H.

g. El esquema de retratamiento empirico debe ser modificado al recibirse el
resultado de la P.S. del paciente, con lo que se disefiara un esquema
individualizado, previa aprobacién del CERl y a la UT-TB MDR.

h. Todo expediente de paciente con resultado de prueba de sensibilidad (PS) que
indica ser pansensible debe ser re-evaluado por el CERI y UT-TB MDR. Si la
prueba corresponde al paciente, este debe ser pasado a esquema con drogas
de primera linea.

i. Duraciéon: Este es un esquema transitorio, hasta tener la Prueba de
Sensibilidad. De no contar con ella la duracion del tratamiento sera
determinado por el CERL

+ 18 meses: para aquellos con lesién pulmonar minima, no cavitada, sin
antecedente de tratamiento previo de ningtn tipo, sin comorbilidad
presente, regulares al tratamiento, sin antecedentes de cirugia toracica
terapéutica por TB MDR, caso indice muestra resistencia inicamente a
R-H, con conversién bacteriologica a cultivo negativo dentro de los
primeros seis meses de retratamiento.

+ 24 meses: para el resto de pacientes.

6.4.15. ESQUEMA DE RETRATAMIENTO ESTANDARIZADO PARA TB MDR

a. Es un esquema de fratamiento TRANSITORIO, Uniformizado que el paciente recibira
hasta que cuente con una Prueba de Sensibilidad que permita disefiar un esquema
individualizado. Es requisito previo indispensable disponer de un cultivo positivo y una
PS en proceso.

b. Todo paciente con indicacién de retratamiento estandarizado para TB MDR debe ser

evaluado directamente por el médico Consultor Intermedio quien remitird el caso al

CER! de la DISA correspondiente. Asimismo, se debe asegurar el envio de dos

muestras para cultivo y Prueba de Sensibilidad, previo al inicio del retratamiento. No se

iniciara tratamiento sin previa aprobacion del CERL.

Composicién
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El presente esquema incluye las siguientes drogas:
Kanamicina + Quinolona (Ciprofloxacino o Levofloxacino) + Pirazinamida + Ethambutol
+ Etionamida + Cicloserina.

6.4.16. ESQUEMA ESTANDARIZADO PARA TB MDR
2-4 KmCxa ZEEto Cs/ Km2-3Cxa ZE Eto Cs/ CxEto Cs Z E

a. a: Ciprofloxacino se ira remplazado progresivamente por levofloxacino.

b. Los pacientes que inician Retratamiento utilizardn Levofloxacino (en vez de
Ciprofloxacino). Los pacientes que hayan iniciado retratamiento con Ciprofloxacino
continuaran con a misma por el resto del tratamiento.

c. Los Inyectables (aminoglucésidos y glicopéptidos) pueden aplicarse por via
INTRAMUSCULAR O ENDOVENOSA en forma diaria durante 2-4 meses y luego
aplicar de manera intermitente (2-3 veces por semana), hasta tener por [0 menos el
resultado de 3 cultivos mensuales negativos consecutivos no seguidos de cultivo
positivo u ocho meses de tratamiento cronolégico.

d. Indicaciones

e. Paciente que fracasé al Esquema Uno, demostrado por cultivo positivo al 4°. mes de
tratamiento y que cuenta con Prueba de Sensibilidad en proceso al momento de decidir
la terapia.

f. Paciente con diagnéstico de TB activa y antecedente de dos tratamientos previos
completos y que cuenta con cultivo positivo y Prueba de Sensibilidad en proceso al
momento de decidir la terapia.

g. Paciente en Esquema Uno con sospecha de TB MDR (segun -cuestionario
estandarizado e historia clinica) y con alto riesgo documentado de fallecimiento (por
tanto: esta hospitalizado) y contar con la auditoria del caso por parte del CERI quien
autorizara el inicio de tratamiento. Requisito previo:

h. solicitar dos cultivos en proceso.

i. Duracion

j. Este es un esquema de tratamiento transitorio, hasta tener la Prueba de Sensibilidad,
ella durard: 18 meses: para aquellos con lesion pulmonar minima (maximo 2 de 6
campos), no cavitada, sin antecedente de tratamiento previo de ningln tipo, sin
comorbilidad presente, regulares al tratamiento, sin antecedentes de cirugia toracica
terapéutica por TB MDR, con conversion bacterioldgica a cultivo negativo dentro de los

primeros seis meses de retratamiento.
k. 24 meses: para el resto de pacientes.

I, Recordar que el esquema estandarizado al ser un esquema transitorio, debe agotarse
todos los medios para contar con una prueba de sensibilidad y disefiar un esquema de
retratamiento individualizado.

. Este esquema se mantiene hasta tener el resultado de la Prueba de Sensibilidad del
paciente, en cuyo momento pasara a disefiarse un esquema individualizado, aprobado
por el CERI. Si al sexto mes no se tiene el resultado de la Prueba de Sensibilidad,
debera ser reevaluado por el CER| y la UT-TB MDR.

Todo expediente de paciente con resultado de prueba de sensibilidad (PS) que indica
ser pansensible debe ser re-evaluado de URGENCIA por el CERI y UT-TB MDR. De
verificarse su condicion de pansensible, debe retirarse del retratamiento para TB MDR
y recibir drogas de primera linea.

. MANEJO DEL PACIENTE QUE FRACASA AL RETRATAMIENTO
INDIVIDUALIZADO
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Se define como fracaso al tratamiento individualizado como {a presencia de 2 cuitivos positivos
(1+) consecutivos, con diferencia de por lo menos 30 dias entre uno y otro, a partir del sexto de
mes de tratamiento regular o a la reaparicién de 2 cultivos positivos {1+ o mas) a partir del
sexto mes de tratamiento regular, luego de la negativizacion.

Se considera cultivo positivo (1+) a la presencia de 10 colonias 0 mas. En presencia de cultivos
con menos de 10 colonias se deben solicitar cultivos seriados y valorar el estado clinico y la
evolucion radiografica. También se considerard fracaso ante la presencia de cultivos
paucibacilares persistentes (al menos 3) junto con lesiones pulmonares de lenta evolucion o
resolucion.

Debe sclicitarse dos nuevas Pruebas de Sensibilidad al momento del fracaso y reevaluarse con
resultados.

De no haber otro esquema posible (al menos 3 drogas sensibles), mantener el mismo esquema
de tratamiento hasta completar el periodo de 18 meses, luego suspender el mismo y solicitar
dos nuevas PS separadas una de otra al menos 30 dias {las muestras deberan ser tomadas en
el mismo establecimiento de salud).

Con los resultados de estas dos Ultimas PS el Consultor del CERI evaluara si es posible armar
un nuevo esquema de tratamiento con al menos 3 drogas sensibles.

De no ser posible armar un nuevo esquema el Consultor y el Medico Tratante deben dar de alta
por fracaso. El caso debe ser presentado al CER!| y CERN para la evaluacién pertinente, y de
corresponder, la ratificacion final del fracaso en cada una de esas instancias.

No se autoriza prolongar tratamientos probadamente incapaces de curar por el riesgo de
transmision de TB incurable a la comunidad. El paciente y su familia deberan continuar
recibiendo el apoyo alimentario. Se brindard examen peri¢dico gratuito a la familia.

6.4.18. RECOMENDACIONES PARA EL MANEJO DE TB RESISTENTE NO MDR

Dado que en el pais los pacientes tienen mayor acceso de Pruebas de Sensibilidad, se puede
no solo diagnosticar Tuberculosis MDR sino otros patrones de resistencia (mono o
polirresistencias) y estando en el proceso de universalizacién de Pruebas de Sensibilidad
rapida es necesario dar pautas del manejo de algunas de estas formas de Mono o
Polirresistencias mas frecuentemente presentadas. En general estos casos requieren
tratamientos menos complejos y por menos tiempo (9 a 12 meses).

6.4.19. RECOMENDACIONES PARA CASOS DE RESISTENCIA A ISONIAZIDA CON
PRUEBAS DE SENSIBILIDAD RAPIDAS

En pacientes que inician Esquema Uno y que se obtiene resultados de pruebas rapidas con

resistencia a H, es necesario definir esquemas que permitan garantizar terapias adecuadas en

espera de la prueba de sensibilidad convencional; para lo cual debe considerarse las siguientes

condiciones:

1. Resultado de resistencia a H obtenido al 1° MES DE TRATAMIENTO con Esquema Uno:

+ 9 REZ diario

+ Se puede agregar Ciprofloxacino en casos de lesion pulmonar extensa y/o cavitada
mayor de 4cm; con evaluacién del consultor y la Unidad Técnica.

» Seguimiento debe ser con cultivos mensuales (al menos 2°, 4° mes y al momento del
alta).

+ Obtener prueba de sensibilidad convencional y re-evaluacién con dichos resultados.

2. Resultado de resistencia a H obtenido al 2° MES DE TRATAMIENTO con Esquema Uno:

+ 8 REZ diario.

+ Obtener prueba de sensibilidad convencional y re-evaluacién con dichos resultados.
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+ Seguimiento con cultivos mensuales (al menos 2°, 4° mes y al momento del alta).

+ Se puede agregar una quinolona (Ciprofloxacino o Levofloxacino segin Ila
disponibilidad) en casos de lesion pulmonar extensa (> de 2 de 6 campos) y/o cavitada
mayor de 4cm; con evaluacién del consultor y la Unidad Técnica.

3. Resultado de resistencia a H obtenido en la SEGUNDA FASE (ENTRE 3° Y 6° MES DE
TRATAMIENTO) con Esquema Uno, que cursa con BUENA EVOLUCION clinica,
radiolégica y bacteriologica:

+ Suspender H

*+ Antes de tomar la decision de elaborar el esquema de tratamiento es necesario
recuperar la Prueba de sensibilidad a drogas de primera linea de la DISA o de primera
y segunda linea del INS si la hubiese.

* R E Z Cpx a dosis diaria hasta completar 9 meses de tratamiento con evaluacion del
consultor y de la Unidad Técnica.

+  Seguimiento debe ser con cultivos mensuales.

4. Resultado de resistencia a H obtenido en la SEGUNDA FASE (ENTRE 3° Y 6° MES DE
TRATAMIENTO) con Esquema Uno, que cursa con MALA EVOLUCION radiolégica y
bacteriolégica:

+ Recuperar la PS inicial en el laboratorio referencial e Instituto Nacional de Salud.

» Solicitar nueva PS.

+ Suspender el tratamiento.

* Caso debe ser presentado al CERI para su discusién habiendo verificado que paciente

cuente con al menos 1 cultivo positivo (+).

6.4.20. RECOMENDACIONES PARA EL MANEJO DE CASOS DE MONO O
POLIRRESISTENCIAS CON RESULTADO DE PRUEBA DE SENSIBILIDAD
CONVENCIONAL (“Primera” o “Primera y Segunda linea”).

Un grupo de personas con TB tienen resistencia del tipo no MDR (resistencia a otras drogas

diferentes de la resistencia simultanea a Isoniacida y Rifampicina).

En algunas formas de este tipo de resistencias, el esquema de tratamiento no requiere de

tantas drogas ni ser tan prolongado como en TB MDR.

Para catalogar a un paciente de Monorresistente o Poli resistente requiere que tenga una PS

convencional, al menos a todas las drogas de 1° linea.

En toda forma de resistencia la segunda fase es a dosis diaria.

A continuacion se dan esquemas de tratamiento para Mono y Poli resistencias
NO MDR, que cuenta con PS convencional.

RESISTENCIAS ESQUEMA SUGERIDO DURACION
H 2RZECx" 7 7TRECx O9m
H+S 2RZECx* / TRECx 9m
H+E 2RZCx* S / TRZCx & 9m
H+ E +S (1) 2RZCx"Ks F TRZCx 9mai2m
E+Z 2RHCx'S3 / TRH 9m
H+2Z 2RECX" S3/ 7TRECx ¥ 9mai2m
- (ay 18 meses. Mantener inyectable hasty
H+E+Z (2) SRCx*Eto oblener 3 cultivos {-} consecutivos,
A s, z 2RHE /7 RH P gm
e N
%’j\ E 2RHZ / 4 RH ™ 8m
5} \ .. Adapiado de.
& Phpeorial: WHO. Guidelines for the programatic management of drug-resistant tuberculosis. EMERGENCY UPDAT
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6.4.21. TRATAMIENTO DE LA TB XDR (EXTREMADAMENTE RESISTENTE O TB ULTRA
RESISTENTE).

Tuberculosis extremadamente resistente (TB XDR) se define como la resistencia simultanea a
los dos nucleos principales para el tratamiento de la TB:

* Nucleo del tratamiento de la TB sensible: R-H

+ Nucleo del tratamiento de la TB MDR: quinolona + inyectable de 22 linea (Kanamicing,
Capreomicina o Amikacina).

« TB XDR sera por lo tanto la enfermedad tuberculosa producida por una cepa de
Mycobacterium tuberculosis que es resistente simultaneamente a: H + R + una
fluorogquinolona + un inyectable de 22 linea.

Son raros los casos XDR que tienen resistencia tnicamente a 2 drogas de segunda linea.

El grupo de personas que no cura no tiene en el momento alternativas terapéuticas con las
drogas que actualmente utilizamos en el pais en el manejo de la TB y TB MDR, por ello es
imprescindible brindar alternativas de tratamiento a estas formas muy severas de TB a fin de
buscar su curacion y contener su transmisién y expansion.

Principios del Tratamiento de TB XDR

a. Eldiagnostico es exclusivamente por criterio laboratorial basado en la PS.

b. .Es IMPRESCINDIBLE contar con una Prueba de sensibilidad. En los casos que sean
detectados con patrén de resistencia XDR debe solicitarse inmediatamente una nueva
Prueba de sensibilidad y Tipificacion de la Mycobacteria.

¢. En estos casos hay necesidad de armar un esquema siguiendo los mismos principios
de la terapia combinada de TB: por lo menos 3 drogas nuevas de las cuales al menos 2
deben ser bactericidas.

d. Debe incluirse una Quinolona de ultima generacién, en el pais se cuenta con
Moxifloxacino.

e. Debe incluirse un inyectable: al que el paciente es sensible seglin la prueba de
sensibilidad, si el paciente es resistente a todos los inyectables optar por el inyectable
al que menos se ha expuesto.

f. Se puede utilizar todas aquellas drogas a las que el Mycobacteriun Tuberculosis atn
fuera sensible (demostrado por PS), o aigunas a las que el paciente no haya sido
expuesto previamente (Ver Cuadro N° 2. Medicamentos de 22 linea para el manejo
Tuberculosis Resistente a Drogas — Caracteristicas clinico farmacolégicas)

g. Eltratamiento, al menos en su inicio es hospitalizado.

h. Eltiempo de tratamiento para fines operacionales sera de 24 meses.

i. El manejo de estos casos debe ser estrictamente por un medico neumdlogo experto en
TB MDR.

j- Si la lesidn radioldgica es cavitada y localizada debe valorarse oportunamente la
cirugfa de térax complementaria al tratamiento medicamentoso.

k. El acceso a estos medicamentos es absolutamente restringido bajo aprobacion de la
Unidad Técnica de TB MDR y CERN. Los pacientes que accedan a estas drogas
deben tener documentado el antecedente de haber recibido sus tratamientos previos
de manera regular y estrictamente supervisada, asi como la direccién domiciliaria
previamente documentada.

. A continuacion se hace la descripcidn de medicamentos que podrian utilizarse en TB
XDR:

1. CLARITROMICINA
it Algunas cepas de M. tb son susceptibles a Claritromicina. Algunas investigaciones han
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familia de eritromicinas en TB.

Dosis: 500 mg ¢/12h o 1g/dia (en presentacidn de liberacién sostenida).
imprescindible.

mostrado que revierte la resistencia a RMP lo que ha llevado a que se investigue el uso de la
2. LINEZOLID

Puede tomarse con o sin alimentos. No deberia usarse en gestante a menos que sea

Es un antibidtico sintético del grupo de las oxazolidinonas. Es bactericida frente al
Mycobacterium tuberculosis incluso en aquellas cepas MDR o XDR. Sélo se ha reportado

menos del 1% de resistencia al Linezolid. La dosis de inicio de tratamiento es de 600 mg EV o

VO cada 12 horas por las 4 a 8 primeras semanas o hasta la negativizacion sostenida del
3

esputo o hasta la aparicion de reacciones adversas y luego se puede reducir a 600 mg EV o

neuropatia optica y periférica.

VO al dia por el resto de la duracién del tratamiento. La dosis podria ser de 300 mg una vez al
dia luego de las 8 primeras semanas de tratamiento (para pacientes de menos de 45 Kg).

Puede tomarse con o sin alimentos. No indicado en gestantes. No se requiere ajuste en
corporales.

insuficiencia renal ni hepatica. Reacciones adversas: mielosupresion, diarrea, nausea,
CLOFAZIMINE

Activo in vitro contra M. tb. Dosis: 100-200 mg via oral. Se ha usado anteriormente en Pertd en
4.

TB MDR. RAFA mas frecuente: coloracion rosado salmon de la piel, conjuntiva, cornea y fluidos
IMIPENEM(/Cilastatina

Junto con algunas drogas del grupo de las penicilinas ha demostrado actividad bactericida.
Debe considerarse el tratamiento con Imipenem siempre en presencia de por lo menos otras 2
concentracién posible y tolerada.

drogas nuevas. lLa dosis se recomienda que sea dos veces al dia utilizando la mayor
5. MEROPENEM

pertenecen al mismo grupo de antibidticos.

Puede considerarse una mejor opcién que el Imipenem bajo los mismos principios debido a que
6. THIORIDAZINA

Es un antipsicético con potente accién bactericida frente al Mycobacterium tuberculosis.
Psiquiatria.

Utilizado en enfermedades psiquiatricas originaimente. Se concentra varias veces mas en el

6.4.22. INDICACIONES TERAPEUTICAS ESPECIALES
6.4.22.1.

nivel intracelular. El inicio de la terapia debe ser luego de una evaluacién cardiolégica y el
aumento de la dosis debe ser progresivo. Su usc debe ser en conjunto con el especialista en

INSUFICIENCIA HEPATICA
antituberculosis.

de iniciado el mismo.
Otros farm

Entiéendase aquella disfuncion hepatica o insuficiencia previa al inicio del tratamiento

Si la disfuncion hepatica previa al tratamiento antituberculosis es debida a la propia
tuberculosis, los resuitados de laboratorio anormales deben normalizarse a las pocas semanas
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como causantes de la disfuncién hepatica.

La Insuficiencia Hepatica es la pérdida de la funcion normal del higado; y se puede clasificar tal
disfuncion de acuerdo a los criterios de Child-Pugh.

Esta clasificacion se correlaciona con la sobrevida a uno y dos afios y se aplica a pacientes con
Cirrosis Hepatica, pudiendo ser de utilidad en pacientes con disfuncion hepatica aun no
diagnosticado de cirrosis.

Parametro para ia clasificacion Child-Pugh

Parametros\Puntaje 1 2 3
1. Ascitis No Leve Severo
2. Albdmina »3.5 28-35 <28
3. Bilirrubina <2 2-3 »3
4. Encefalopatia No Grado |~ 1 Grado W - v
5. Tiempo de Protrombina % =50 40 - 50% <40%
o (alteracion) Tiempo: 1" - 3° 46 5"
: INR: <1.7 1.8-23 >2.5
Sumatoria de puntaje 5 10 15

Clasificacién Child-Pugh

Clase Sumatoria Sobrevida a 1 afio (%) Sobrevida a 2 afios (%)
Puﬁ:aje
5-68 100 85
B 7-9 80 60
c 10- 15 45 35

Esquemas Sugeridos:

» Child-Pugh A: Puede elaborarse cualquier esquema de acuerdo a las guias de
MDR o de TB pansensible.

Child-Pugh B: Inyectable — Quinolona ~ Cs - E - Eth - Pas

Inyectable y quinolonas: Cualquiera de los farmacos

Cs- E: Usar con seguridad

Eth — Pas - Z: Dosis calculada de manera exacta segln peso del paciente (PCl en caso de
pacientes obesos y corregidos segtin FCDP)

Monitorizacion hepatica

Child-Pugh C: Inyectable — Quinolona - E - Cs

Inyectable y quinolonas: se puede usar cualquiera de los farmacos de este grupo con
seguridad.

Cs- E: Usar con seguridad.
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paciente (PCI en caso de pacientes obesas y corregidas segin FCDP). La introduccion de
estas drogas debe ser individual, consecutiva y a dosis crecientes de 3 a 4 dias.

¢ Calculo del Peso Corporal ideal (PCl) para Mujeres: 45 Kg + 0.9 Kg/cm de talla sobre los
150 cm y para Hombres: 50 Kg + 0.9 Kg/cm de talla sobre los 150 cm cuando se trata de
drogas de Primera Linea: H-R-E-Z-S.

+ Para las dosis de los farmacos de segunda linea (quinolonas y aminoglucésidos), se
recomienda la formula de Devine: Dosis diaria segun
Peso: PCl + FCDP x (Peso actual — PCI) Kg. Donde FCDP es el Factor de correccién de
dosis segun peso. Amikacina=0.38. Ciprofloxacino=0.45, y para el resto de farmacos de
segunda linea: 0.3.

* Monitorizacion hepética frecuente: semanal el primer mes y mensual durante el
tratamiento. En caso de Alteracién de la funcion hepatica basal retirar las drogas
hepatotéxicas: primero suspender Z, luego Q-Pas y luego Eth.

+ los pacientes con insuficiencia hepéatica con diagnostico previo a la enfermedad
tuberculosa deben tener una prueba de funcion hepatica antes del inicio del tratamiento.

CHILD - PUGH Clase A Clase B Clase C

Pirazinamida Usar con precaucion Evitar su uso

Etambutol

Aminoglucosidas

Bomenios Uso con seguridad Uso con seguridad Uso con seguridad

Fluoroguinolonas

Ethionamida Usar con precaucion Evitar su uso

Cicloserina Uso con seguridad Uso con sequridad

PAS Usar con precaucion Evitar su uso

Otros Evaluar ¢l caso Evaluar el caso Evaluar el caso
individuaimente individualmente individualmente

6.4.22.2. INSUFICIENCIA RENAL

La disfuncion renal altera el curso del tratamiento debido a que muchas drogas se metabolizan
o excretan a través de los rifiones. Los pacientes con Insuficiencia Renal Crénica Terminal
(IRCT), tienen un riesgo de 10 a 25 veces mas de desarroliar tuberculosis que la poblacién
general. El disminuir la dosis de aigunos medicamentos no es el mejor método de tratar la
enfermedad, aunque se pueda evitar la toxicidad, las concentraciones séricas son demasiado
bajas para alcanzar efecto terapéutico y se corre el riesgo de desarrollar resistencia. Por lo
tanto, la recomendacion es incrementar el intervalo antes que disminuir la dosis.

Grados de severidad de la insuficiencia renal cronica segtin depuracién de creatinina:
+  Leve: 60— 120 mL/min
+ Insuficiencia Renal Moderada: 30 -59 mL / min
* Insuficiencia Renal Avanzada: 10 — 29 mL / min
* Insuficiencia Rena Terminal: menos de 10 mL / min18
+ Una vez establecido el grado de Insuficiencia Renal, las drogas que son aclaradas o
depuradas por el rifion en pacientes con grado avanzado o terminal (depuracion de
creatinina menor de 30 mi/min) o que reciben hemodialisis se realizan de la misma
manera, incrementando el intervalo de administracién y no su concentracion por Kg de
pesoy En estos pacientes es necesaria la profilaxis con Piridoxina.
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Dosis recomendada y frecuencia cuando la
Cambic en Depuracién de Creatinina es Menor o igual a 30
Frecuencia mbi/minuto o cuando el paciente se encuentra en
hemodialisis o dialisis peritoneal

Ethambutol Si requiere 20 - 25 mg/Kg 3 veces por semana: Si se encuentra
en IRCT o si recibe hemodidlisis 3 veces por semana.
45 mg/Kg 2 veces por semana: Si recibe hemadialisis
2 veces por semana. 90 mg/Kg 1 vez por semana: Si
recibe hemodialisis una vez por semana.
El Etambutol No debe administrarse diario. Debe
administrarse luego de 4 a 6 horas de la dialisis

Droga

Pirazinamida Si requiere 25 - 30 mg/Kg. 3 veces por semana. No diario

Ciprofloxacing | Sirequiere 1006 - 1500 mg por dosis. 3 veces por semana. No
diario

Ofloxacing Si requiere 600 — 800 mg por dosis. 3 veces por semana. No
diario

Levofloxacino | Sirequiere 750 ~ 1000 mg por dosis. 3 veces por semana. No
diario

Moxifloxacino | No requiere 400 mg diario

Cicloserina Sirequiere 250 mg/dia 0 500 mg 3 veces por semana (se

recomienda esta Gltima dosificacion)

Ethionamida No requiere Dosis Habitual

PAS SAchet No requiere 4 g cada 12 horas

Q-PAS Si requiere 150 mg/Kg 3 veces por semana. No diario

Estreptomicina | Si requiere 12 - 15 mgiKg. 3 veces por semana. No diario

Kanamicina Sirequiere 12 - 15 mg/Kg. 3 veces por semana. Na diario

Amikacina Si requiere 12 - 15 mg/Kg. 3 veces por semana. No diario

Capreomicina | Sirequiere 12 - 15 mgiKg. 3 veces por semana. No diario

Por lo tanto, el esquema recomendado para pacientes con insuficiencia renal avanzada,
terminal o en didlisis es;: Cm3 — Mfx (Lfx - Cpx) — E3 — Z3 —~ Eto — Cs3 — PAS Sachet. Para
pacientes com insuficiéncia renal no avanzada o terminal (Depuracion de creatinina mayor a 30
mL/minuto) los esquemas pueden incluir los otros inyectables y flucroquinolonas.

El manejo debe hacerse en conjunto con el médico nefrélogo que tenga conocimientos sobre el
uso de farmacos antituberculosos. El conjunto con el nefrélogo se determinaria cual es la mejor
opcién de didlisis del paciente, ya sea la hemodialisis o la peritoneal teniendo en cuenta que las
salas de hemodidlisis son comunes y que el paciente podria pasar mas de 3 horas en un
ambiente cerrado con exposicién de riesgo para el personal de salud y el resto de pacientes.

6.4.22.3. EMBARAZO

Como recomendacidn general, la tuberculosis diagnosticada durante el embarazo debe ser
tratada. Debe evitarse la administracion de S, por su efecto sobre el VIl nervio craneal fetal, asi
como la Z, por la escasa experiencia con ella durante el embarazo (Nivel de evidencia Hl.3,
Recomendacion grado D). Los medicamentos mas seguros en embarazo son fa H y el E
(esquema 18 meses de duracion), y puede considerarse la R en casos de enfermedad
avanzada, o cuando es conveniente administrar un esquema de nueve meses (Nivel de
evidencia 1V, Recomendaciénes grado C).

La documentacion de embarazo en una paciente en tratamiento antituberculoso no es una

indicacién médica para terminar el embarazo; ninguna de las drogas de primera linea ha
probado ser teratogénica para el humano. Las pacientes pueden lactar a sus hijos (Nivel de
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evidencia 1.3, Recomendacitnes grado C).

En la mujer que toma anticonceptivos :

La Rifampicina interfiere con los anticonceptivos orales, lo que extrafia un riesgo de
disminucién de la eficacia de su accién de prevencion del embarazo. Por lo que se debe utilizar
mayor dosis de estrégenos o recurrir a otra forma de anticoncepcion.

6.4.224. NINEZ
La Academia Americana de Pediatria, recomienda para el tratamiento de la TB en edad
pediatrica un esquema triconjugado por seis meses de duracién con HR y Z. El esquema mas
frecuente es de H, R y Z diarios por ocho semanas, seguido de tratamiento diario o de dos
veces a la semana con H y R por 16 semanas. Si no se usa Z, se recomienda alargar el
tratamiento por lo menos a nueve meses.

En los experimentos clinicos controlados con estas tres drogas, con leve variacion en los
esquemas, la tasa de curacién completa fue mayor del 95%, y de 99% a dos afios, con mas de
1000 nifios tratados (Nivel de evidencia I, Recomendacion grado A). Por la dificultad en evaluar
de manera vélida y confiable la agudeza visual en nifios, no se recomienda el uso del E (Nivel
de evidencia IV, Recomendacion grado D). Unicamente se justifica agregar E 6 S al esquema
previo ante sospecha de resistencia a la H, y hasta obtener resultado del analisis de
sensibilidad.

Al igual que en los adultos, la misma recomendacién con respecto a terapia supervisada
acortada (“DOTS") aplica a la edad pediatrica(38)(nivel de evidencia 11l.2, Recomendacion
grado B). El manejo de la TB MDR en el nifio se recomienda manejo conjunto entre el Pediatra
y el experto local en Tuberculosis.

6.4.22.5. COINFECION TB-VIH:

+ Se aplicara la normatividad establecida por PCT :
+ Pacientes nuevos (2 HRZE /7 H2R2)
+ Pacientes Antes tratados ( Igual que cualquier otro paciente no ViH)

No parece existir diferencia en el enfoque terapéutico del paciente multirresistente con VIH, por
lo cual ios lineamientos generales de la terapia son similares a los correspondiente en el
manejo de la tuberculosis multirresistente.

Aunque la terapia farmacoldgica de la tuberculosis con esquemas acortados (6 meses), en
algunos estudios, ha sugerido ser tan efectiva en pacientes infectados por VIH como en
aquellos inmunocompetentes, mas recientemente se ha confirmado que la prolongacion de la
terapia a 12 meses disminuye ain mas las tasas de recaidas (Nivel de Evidencia |,
Recomendacion tipo A). En estos casos los esquemas deben incluir pirazinamida, isoniazida y
rifampicina en la primera fase y rifampicina e isoniazida en la segunda. Se ha comprobado una

tasa alta de
reacciones cutaneas mayores a la tioacetazona en pacientes infectados por VIH, por lo cual
este medicamento debe ser evitado.

6.4.22.6. UTILIZACION DE CORTICOIDES SISTEMICOS EN TB:
(Nivel de evidencia 1.3 y {V, Recomendacién grado C).

+  Meningitis

»  Pericarditis con efusion o constriccion

+ Efusién pleural extensa
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+ Laringitis

«  Genitourinaria

+ Insuficiencia respiratoria aguda

+ Hipertrofia masiva de glangios linfaticos con efectos de presion.
* Reaccion severa a farmacos anti TB

+ Compromiso endobronquial con obstruccién de via aérea.

6.4.22.7. MANEJO DE RAFA (REACCIONES ADVERSAS A FARMACOS
ANTITUBERCULOSO).

a.- Recomendaciones antes de iniciar tratamiento:

- Evaluar cada caso cuidadosamente

- Detectar si el paciente pertenece a grupo de riesgo: Desnutrido, Alcchdlico,
Hepat6pata, Nefropata cronico,VIH y gestante.

- De ser asi solicitar examenes basales necesarios.

- Instruir adecuadamente tanto al personal encargado de la administracion de
medicamentos, asi como al paciente acerca de la posibilidad de RAFA y su
inmediata comunicacion al médico.

- Vigilancia permanente de presentacién de RAFA sobre todo durante prima
fase, en que ocurre mayor nimero de casos.

- Siempre tener presente ajuste de dosis al peso.

- Hospitalizar por tiempo prudencial a pacientes de alto riesgo.

b.- Manejo de RAFA:

- Diagnéstico oportuno

- Evaluar suspensiéon del farmaco o los farmacos en forma temporal o
definitiva.

- Establecer si RAFA se debe a tratamiento administrado o cuadro
interecurrente.

- Manejo del caso con otros especialistas

- Tratamiento de RAFA:

- RAFA Leve 6 Moderada: Tratamiento sintomatico, no amerita suspension del
farmaco.

- RAFA Severo : Suspender tratamiento hasta mejoria clinica y de laboratorio.

HOSPITALIZACION EN RAFA SEVERO:

- Practica de Reto y/o desensibilizacion post tratamiento de RAFA con dosis
gradual farmaco por farmaco. Antes del reto esperar 4 semanas para que
sistema inmune regresa a estado basal si el estado del paciente y el nivel de
severidad de la enfermedad lo permiten.

- En Dermatitis exfoliativa, Insuficiencia renal aguda, Neuritis 6ptica, Hemolisis y
Purpura, no intentar Reto.

- En RAFA Severo, Reto se realiza administrando desde 3 dias antes
corticoides y bloqueadores H1 y H2 que se pueden dar por un tiempo que
dependera de la evaluacién del paciente.

6.4.22.8. INDICACIONES PARA TRATAMIENTO QUIRURGICO O PROCEDIMIENTOS
INVASIVOS:
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6.4.22.9. TRATAMIENTO QUIRURGICO

- En caso de TB pulmonar cronica resistente al tratamiento y que se encuentre localizada
después de 2-3 meses de haber indicado un buen esquema de Retratamiento.

6.4.22.10. PROCEDIMIENTOS INVASIVOS

- Neumotorax : Toracotomia para drenaje cerrado.

Efusién Pleural : Toracocentesis y Biopsia pleural

- En seguimiento por sospecha de TB: Broncofibroscopia.

En sospecha de TB endobronquial: Broncofibroscopia.

6.4.22.11. QUIMIOPREVENCION
La quimioprevencion ha demostrado ser eficaz en pacientes infectados por VIH y con prueba

de tuberculina positiva (PPD > 5 mm) para prevenir el desarrollo de tuberculosis clinica (Nivel
de Evidencia |, Recomendacion grado A). Por el contrario, en infectados por VIH con
tuberculina negativa o con anergia comprobada no ha sido posible confirmar que Ia
quimioprevencion sea Util por lo cual al presente no se recomienda en este grupo de pacientes
(Nivel de Evidencia ll, Recomendacién grado D).

Esquemas de 6 meses de isoniazida parecen tan efectivos como esquemas con isoniazida y
rifampicina o de estas dos mas pirazinamida. Al hacer un andlisis de riesgo de toxicidad y
costo-beneficio, resulta recomendable el esquema con sélo isoniazida (Nivel de evidencia 1,
Recomendacién grado A). Los esquemas con dos o mas drogas deben reservarse cuando
exista sospecha de infeccion por micobacterias multirresistentes.

6.4.22.12. VACUNACION
La vacunacién con BCG ha sido asociada con efectos secundarios en pacientes con SIDA o

infectados VIH sintomaticos. Por tanio, no se aconseja la vacunacion en este grupo de
pacientes (Nivel de Evidencia Ill, Recomendacién grado D). Tampoco parece recomendable en
adultos infectados por VIH y asintomaticos. Por el contrario, la Organizacién Mundial de la
Salud recomienda la vacunacién con BCG a nifios potencialmente infectados por VIH o
demostradamente infectados pero asintomaticos. Debe enfatizarse que esta recomendacion no
estad basada en estudios que comprueben su utilidad en este grupo de pacientes (Nivel de
Evidencia IV, Recomendacién grado C).

6.5. COMPLICACIONES: MANEJO DEL PACIENTE CON TUBERCULOSIS EN RIESGO
DE MORIR
1. FACTORES DE RIESGO:

A. RELACIONADOS AL PACIENTE
+ Deficiencia inmunoibgica.
Deterioro organico v fisiolégico.
Desnutricidn severa
Comorbilidad o complicaciones asociadas.
VIH/SIDA, DIABETES MELLITUS DESCOMPENSADA, INSUFICIENCIA
HEPATICA Y RENAL, INFECCIONES SOBREAGREGADAS, ETC.

B. RELACIONADOS AL ESTABLECIMIENTO DE SALUD
+ Demora diagnostica y terapéutica.
¢ Inadecuada calificacién de gravedad inicial y riesgo de morir por
tuberculosis.
* Inadecuada aplicacién de estrategia DOTS.

C. RELACIONADOS AL MICROORGANISMO
* Nivel de sensibilidad a los antimicrobianos.
Virulencia.
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6.3. CRITERIOS DE HOSPITALIZACION EN PACIENTES GRAVES

+ Insuficiencia respiratoria aguda.

* Hemoptisis severa.

s Infeccién respiratoria sobreagregada.

* Reacciones adversas severas a farmacos (Steven-Johnson, Hepatitis medicamentosa).
+« Formas severas de tuberculosis (MEC TBC, TBC multisistémica)

o  Desnutricion severa

La situacibn se agrava si sumamos el hecho de las altas tasas de resistencia a los

antimicrobianos, que se vienen presentando en el mundo entero, la aparicion de cepas

resistentes y multirresistentes, la escasez de antibiéticos eficaces y la relacién tuberculosis-

VIH-SIDA.

La resistencia del bacilo a muitiples farmacos (Tuberculosis multidrogorresistencia) es el mas

importante elemento de la pandemia de resistencia a los antibiéticos, debido a que los
o~ pacientes con tuberculosis que fallan en su tratamiento tienen un alto riesgo de morir debido a
la carencia de nuevos y mas antimicrobianos efectivos contra el bacilo.

La principal causa de muerte a veces no es atribuida a la misma enfermedad, sino a
condiciones asociadas.

Es importante que el personal de salud tenga conocimiento sobre la enfermedad tuberculosa:
fisiopatologia, mecanismos de contagio, signos y sintomas de alarma que permitan derivar en
forma oportuna al paciente para su atencioén hospitalaria.

Segln el caso, los pacientes graves seran hospitalizados en el servicio o especialidad que sea
necesario. En caso de pacientes TBC pulmonar se hospitalizaran en ambientes que aseguren
las medidas de control de infecciones.

La hospitalizacion sélo debe ser indicada cuando es estrictamente necesaria, evitando las
estancias prolongadas e innecesarias.

6.4. INSUFICIENCIA RESPIRATORIA AGUDA

La insuficiencia respiratoria se produce cuando hay una alteracion significativa del intercambio
gaseoso debido a una serie de factores como atelectasia, efusion pleural masiva o
hidroneumotérax a tension, infeccion respiratoria por gérmenes no especificos sobre agregada
, hemoptisis fibrosis pulmonar entre otros.

La atencidn esta orientada a la terapéutica de sostén para estabilizar los sintomas clinicos y
mejorar el intercambio gaseoso, y a la terapéutica especifica que sirva para revertir la anomalia
fisiopatolégica subyacente (flujograma N° 1)

6.5. HEMOPTISIS

La hemoptisis se define como la expulsién de sangre con la tos procedente de la via
respiratoria subglética.

Por razones de aplicacién clinica, se ha elegido la siguiente clasificacion de severidades de
Hemoptisis:
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Leves: 50cc/24 horas.

Moderadas: 50-600cc/24 horas.

Severas: >600cc/24 horas.

Exanguinantes: 1000cc/24 horas.

Hemoptisis masiva (al menos uno de los siguientes):

*200 ml. 0 mas de una sola vez.
*Sintomas o signos de hipovolemia.

*Obstruccion de la via aérea independientemente de la cantidad expulsada.

En muestro medio las causas mas frecuentes son la tuberculosis (TBC) y las

bronquiectasias.
La hemoptisis severa se reconoce por:

Insuficiencia circulatoria o respiratoria: se manifiesta por hipotensién sistémica, taquicardia
o taquipnea, dificultad respiratoria, cianosis o estertores difusos. Los pacientes que
presentan hemoptisis fallecen mas por problemas respiratorios como asfixia con su propia
sangre, que circulatorios, debido a que la presencia de grandes cantidades de sangre en el
arbol traqueo bronquial posibilita la inundacién de areas del aparato respiratorio indemnes
que dificultan el intercambio gaseoso.

Velocidad del sangrado > 25 cc / hora es un signo de alarma.

En la radiografia de térax se evidencian opacidades homogéneas difusas que sugieren
sangrado capilar en grandes cantidades.

La presencia de sangre en el arbol respiratorio puede impedir interpretar adecuadamente la
radiografia de torax, por io que no hay que tomar decisiones apresuradas. Generalmente,
cuando se trata de sangre aspirada, cinco a siete dias después las imagenes desaparecen.
Una hemoptisis severa puede afectar drasticamente el intercambio gaseoso, produciendo
acidosis respiratoria 0 metabélica, o ambas y esto conduce a la insuficiencia respiratoria o
muerte. De ser posible, solicitar analisis de gases arteriales.

El hematocrito debe valorarse con mucho cuidado porque inicialmente puede ser normal,
por eso hay que solicitar el control correspondiente en el franscurso de la evaluacién a fin
de determinar la gravedad de la hemorragia y la necesidad de transfusién.

El tratamiento recomendado (Flujograma N° 2) esta dirigido a:

+ Medidas de soporte que incluyen oxigenoterapia y mantenimiento de la estabilidad

hemodinamica. Si es necesario, transfundir sangre u otros expansores de volumen.
Es importante mantener la permeabilidad de la via aérea. Colocar a los pacientes en
una posicidbn adecuada para evitar la aspiracién de sangre hacia el pulmén
contralateral. En casos extremos, cuando el paciente se esté ahogando, puede ser
necesaria la intubacién endotraqueal y la aspiracién intensa para mantener una via
respiratoria adecuada y permitir el acceso al soporte ventilatorio.

» En la hemoptisis masiva la pérdida puede ser incontrolable y condicionar la muerte.
Las medidas para detener el sangrado son controversiales. En algunos casos, si la
condicion del paciente lo permite, se puede hacer broncoscopia para identificar el lugar
del sangrado e indicar la reseccion quirlrgica. Se recomienda hacerlo todo en un
mismo tiempo en sala de operaciones.

6.6. CONFIRMACION DE LA HEMOPTISIS
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del area O.R.L.

Tabla de diagnéstico diferencial entre hemoptisis y hematemesis

Hemoptisis Hematemesis
Expulsada con la tos Expulsada con vomito
Color rojo, rosado y espumoso Rojo oscuro, negruzco, posos de
café
Acompariada de saliva Restos alimenticios

Clinica respiratoria acompafante Clinica digestiva

Esputo con sangre dias previos No

pH alcalino pH acido
No melenas Con frecuencia melenas
No suele causar anemia Habitualmente anemia
Disnea No disnea
Confirmacién: broncofibroscopia Endoscopia

Es importante tener en cuenta que:

¢ Una hematemesis abundante puede tener coloracion clara y provocar tos.

e Se pueden sufrir aspiraciones de contenido hemorragico gastrico y que luego es expulsado
con la {os.

e La sangre procedente de la via respiratoria puede ser deglutida y luego ser expulsada con
el vomito.

6.7. INFECCION RESPIRATORIA BAJA POR GERMENES ESPECIFICOS.

La tuberculosis produce las condiciones necesarias para la sobreinfeccion por otros germenes.
Para su atencién se recomienda remitirse a los Flujogramas N° 3y 4.

6.8. Reacciones adversas severas a farmacos antituberculosos (RAFA)

La presencia de RAFA severa es indicacién inmediata de hospitalizacion debido a la necesidad
de profundizar el estudio de las reacciones adversas, realizar RETQ para identificar el farmaco
causal y efectuar, en algunos casos, la desensibilizacién con la intencion de reinstalar la
terapia.

6.9. FORMAS SEVERAS DE TUBERCULOSIS

Las formas severas de tuberculosis son: meningoencefélica, miliar, multisistémica y
poliserositis.

La atencién se dirige a iniciar precozmente el tratamiento antituberculoso y dar terapia de
. S0Stén para controlar las complicaciones subyacentes.
ot A
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6.10. DESNUTRICION SEVERA

La desnutricion es la enfermedad provocada por el insuficiente aporte de combustibles
(hidratos de carbono - grasas) y proteinas. Segtin la UNICEF, la desnutricion es la principal
causa de muerte de lactantes y nifios pequefios en paises en desarrolio. La prevencion es una
prioridad de la Organizacién Mundial de la Salud.

En los casos de tuberculosis avanzada o enfermedades asociadas pueden presentarse formas
severas de desnutricion.

Es por ello que deberd realizarse una exhaustiva evaluacién clinica y nutricional a cargo del
médico-cirujano tratante, con el apoyo de un nutricionista, quienes conjuntamente elaboraran
un plan de recuperacién nutricional.

Complicaciones

Si la desnutricion no se trata, puede ocasionar discapacidad mental y fisica, enfermedades y
posiblemente la muerte.

6.11. PATOLOGIA COMORBIDA

La tuberculosis puede estar asociada a otras patologias comunes, tales como fa infeccion VIH-
SIDA, diabetes mellitus, insuficiencia hepatica, insuficiencia renal u otros estados de
inmunosupresion o inmunodeficiencia.

En los pacientes con la asociacion VIH-SIDA existe alta letalidad debido a enfermedades o
complicaciones asociadas con el VIH o por el diagnédstico de descarte de TBC con una demora
no mayor de siete dias, incluyendo un adecuado diagnéstico diferencial, e iniciar el tratamiento
antituberculoso sin esperar el resuitado de cultivo.

La diabetes mellitus complicada y/o no controlada asociada a tuberculosis incrementa la
letalidad, siendo necesario un tratamiento oportuno.

En los casos de insuficiencia hepatica y renal hay que tener cuidado con la utilizacion de los
farmacos y adecuar las dosis a la insuficiencia, por el alto riesgo de reacciones adversas que
pueden poner en peligro la vida del paciente. Por lo que debe monitorizarse la funcién renal y
hepatica en forma permanente.

6.12. CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRARREFERENCIA:
Candidatos Quirtrgicos : Cirugfa de Térax

Insuficiencia respiratoria Aguda Severa : UCI

RAFA SEVERO con compromiso sistemico.

Duda diagnéstica problemas terapedticos.
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6.13. FLUXOGRAMAS:

FLUXOGRAMA N° 1
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TRATAMIENTO DE LA INSUFICIENCIA RESPIRATORIA

CASO TBC

A4

- Disnea de inicio stbito y persistente

- FR > 30x min, aleteo nasal, diaforesis, tirajes, cianosis

- Sospecha de neumotorax: dolor de térax que ala
inspiracion, ausencia de ruidos respiratorios y timpanismo.

INSUFICIENCIA RESPIRATORIA AGUDA

CENTRO DE SALUD

HOSPITAL

1. Derivacién inmediata al
hospital

2. Oxigeno suplementario

por canula binasal 2 - 6 Its

x (iniciar oxigeno a flujo

bajo y aumentar segln

evolucién)

Instalar via parenteral

Nebulizacién: B, Agonista

. Dexametasona 4 mg. 6
Hidrocortisona 250 mg.
via indovenosa de inicio.

. Antibiético parenteral.

. Fisioterapia respiratoria.

7w

NN

1. Oxigeno x mascara venturi FIO, 25 A 50%,
(Alternativa canula binasal). En neumotdrax oxigeno

con mascara de reservorio.

2. Via parenteral
3. Solicitar: Andlisis de gases arteriales, hemograma,
hematocrito, gram y cultivo esputo. Radiografia de

torax postero-anterior y lateral,

4. Segln evolucidn y resultados plan a seguir:

- Corregir disturbios acido-basico.

- Mantener gasto cardiaco y correcto oxigenacion a
tejidos )

- Tratar patologia subyacente (Atelectasia, efusion
pleural, neumo o hidroneumotérax, infeccion
sobreagregada, hemoptisis).

5. Segln el caso:

- Nebulizacion beta 2 agonista

- Valorar uso de aminofilina para mejorar trabajo
diafragmatico

- Dexametasona 4 mg 6 Hidrocortisona 250 mg via
endovenosa cada 8 horas

- Antibidtico parenteral

- Manejo de hemoptisis

- Drenaje toraxico

- Fisioterapia respiratoria

- Si empeora valorar ventilacion mecanica.
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FLUXOGRAMA N° 2

TRATAMIENTO DE LA HEMOPTISIS

CASO TBC

HEMOPTISIS
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< 50 cc/ 24h

50-600 ¢c/ 24 h

1. Manejo ambulatorio
2. Reposo en cama
3. Soporte emocional
4, Broncodilatadores:

Xantinas via oral
5. Valorar riesgo benéfico de usar
antitusigenos: Clobutinol 40-80 mg cada
8 horas via oral, fosfato de codeina 15-
30 mg cada 8 horas via intramuscular,
Antibictico por via oral:
Trimetoprin/Sulfametoxasol 160/800 mg
cada 12 hs.

6. Control x Consultorio externo en 24 h.

//

', ‘<;Z"7
SEIT

1. Observacién ambYlatoria en
emergencia por 6 horas.

2. Solicitar hemograma, hemato-crito,
grupo sanguineo, y factor Rh, Andlisis de
gases arteriales, perfil de coagulacion.

3. Soporte emocional

4. Revaluacién con resultados

5. Manejo médico igual que cuadro
anterior

6. Si a las 6 horas:

e El Sangrado aumenta
>25cc/hora entonces:
Hospitalizar

« No sangrado, Alta y control a
las 24 horas por consuitorio
externo

> 600 ¢c / 24h

1. Hospitalizar urgente en emergencia

2. Solicitar hemograma, hematocrito

{monitoreo frecuente) grupo y factor Rh

radiografia de tdrax, analisis de gases

arteriales, perfil de coagulacion.

3. Nada por via oral

4. Soporte emocional

5. Reposo absoluto en cama

(Trendelemburg en declbito lateral del

lado afectado)

6. Instalar via parental /via central si es

necesario)

7. Mantener via aérea adecuada

8. Corregir hipoxemia

9. Valorar:

-Riesgo beneficio de usar antitusigenos,
Clobutinol 40 mg via endovenosa s/8h.
Fosfato de codeina 30 mg. Via intra-
muscular o via endovenosa ¢/6 horas.

-Evaluar necesidad de antibictico

-Corregir alteracién de coagulacion: si
existe, transfusion.

10. No pasar al piso mientras no estaba-

lice stando en piso, si deja de sangrar

por 72 horas; Dar de Alta

12. Si hemaptisis >1000cc/dia 6 > de

40cc/hora pasa a unidad de cuidados

intensivos, posibilidad de tubo endotra-

queal y ventilacién mecanica.

Evaluar necesidad de cirugfa.
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FLUXOGRAMA N° 3
TRATAMIENTO DE INFECCION RESPIRATORIA BAJA EN CENTROS DE SALUD

Caso TBC
Centro de Salud

Y
Fiebre > 399 C
Expectoracién purulenta > 100 cc/d
Signos condensacién neuménica

P h 4 4
FR < 30 x' Fiebre > 30 x’
Si es posible
Cnliritar
y
Hemograma, hematocrito, gran en esputo (muestra .
7ys , . . Derivar
valida > 25 células polimorfonucleares y < 10 células
epiteliales).
Radioarafia térax nosteroanterior.
Sin esperar M
resultados HOSPITAL

1. Manejo ambulatorio A

2. Hidratacién oral

3. Antibidticos: penicilina, amoxicilina.
Macrolidos, tetraciclina, trimetoprin/
Sulfametoxasol, cloranfenicol.

4. Broncodilatador: B, agonista (Salbutamol)

5. Prednisona 1 mg/kg/d x 3-5d.

6. Fisioterapia respiratoria y drenaje postural

Mejora v 24 ~ 48 hrs.
No Mejora
A\ 4 y

Completar FR > 30, FC >120, PS< 90

Tratamiento compromiso conciencia,

7 — 10 dias efusion pleural neuma o
hidroneumotdrax, no Derivar
tolerancia al tratamiento,

leucocitos > 25000.
Compromiso radioldgico

extenso.
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FLUXOGRAMA N°4
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TRATAMIENTO DE INFECCION RESPIRATORIA BAJA EN HOSPITALES

Caso TBC de Hospital

Expectoracion purulenta > 100 cc/d
Signos condensacién neumdnica

Fiebre > 39° C

Fiebre < 30 X'

Solicitar

Hemograma, hematocrito, gram y cultivo esputo
(muestra vélida): > 25 células polimorfonucleares t
< 10 células epiteliales) hemocuitivo, radiografia
de tdérax postero anterior y lateral

Fiebre > 30 X'

Hosoigalizar

l Solicitar

Hemograma, hematocrito, gram y cultivo
esputo (criterio de validez), hemocultivos,
helectrolitos. Urea, creatinina, analisis de
gases arteriales, radiografia de tdrax

rse':ue!f::;:r Sin esperar
resultados
1.  Reposo posicion semisentado.
1. Manejo ambulatorio 2. Hidratacion parenteral si es necesario reposicién
2. Hidratacién oral electrolitos.
3. Antibidticos: penicilina, amoxicilina, Macrdlidos, 3. Oxigeno suplementario x canula binasal o mascara
tetraciclina, trimetoprin/ sulfametoxasol, cloranfenicol. venturi, iniciar con concentracién baja.
4. Broncodilatador: 4. Nebulizacién: B, agonista (fenoterol 1 gota x ¢/10 kg
B, agonista (Salbutamol) peso o Salbutamol 20-25 gotas + SF 3 cc) x 10' ¢/6-8
> Prednisona 1 mo/kg/dx 3 - 5d. 5 {llgl;ifér uso aminofilina (mejora trabajo diafragmatico)
6. Fisioterapia respiratoria y drenaje postural. 0.5-0.9 mg/kg/h. Via endovenosa,
6. Antibiéticos:penicilina, defalosporina 2da o 3ra.
Generacion, ampicilina/ sulbactam,
24-48h cefoperazona/sulbactam, cloranfenicol (fiesgo/beneficio
uso aminoglucosido quinolona, amoxicilina/
clavulanato).
Mejora No Mejora [
. y 72 h
Completar FR > 30 FC > 120, PS < 90 .l.
t;atalngig[]to Compromiso conciencia, efusidn N l
- ias pleural neumo o hidroneumotdrax, no l . ! ;
tolerancia al tratamiento, leucocitos > y Mejora No Mejora
25000. Compromiso radiolégico ,
Pasa via oral
extenso. y evaluar - Revaluar con
alta resultados de
laboratorio.

- Evaluar fracaso
a tratamiento
antituberculoso
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