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Las Guias de promocién de la salud y prevencién de enfermedades en la salud piiblica
integran la evidencia cientifica internacional, los conocimientos y habilida-
des clinicas y la experiencia en gestiéon de servicios de salud de cerca de
trescientos profesionales que representaron a mas de ochenta entidades del
sector de la proteccién social para proporcionar herramientas que contribu-
yan al mejoramiento de la salud en la poblacion colombiana.

Las 23 Guias que se presentan en dos tomos, se hicieron con el objetivo
de formular recomendaciones basadas en la evidencia para la ejecucion de
importantes actividades de promocién de la salud y prevencion de enferme-
dades prioritarias, que a su vez conduzcan al mejoramiento de la calidad de
la atencién y el uso racional de los recursos en salud del Sistema general de
seguridad social en salud (SGsss).

Otro objetivo fue el de generar insumos para la revision y actualizacion
de los planes obligatorios de salud -pos contributivo y subsidiado- mediante
la revision y actualizacion de un amplio grupo de gufas y normas incluidas

en la resoluciéon 412 de 2000.

Este esfuerzo conjunto responde a los lineamientos y politicas del Mi-
nisterio de la Proteccién Social para atender las diversas necesidades de sa-
lud de la poblacién colombiana mediante actividades de promocién y fomento
de la salud, prevencién, diagnostico, tratamiento y rehabilitacion de enfer-
medades especificas.

Las Guias de promocién de la salud y prevencién de enfermedades en la salud
publica, fueron elaboradas o actualizadas de acuerdo con metodologias
para el desarrollo de guias reconocidas internacionalmente, durante dos
afios de trabajo continuo y coordinado entre los institutos de Salud
Puablica y Epidemiologia Clinica de la Universidad Nacional de Colom-
bia, el Ministerio de la Proteccion Social (Mps) y el Programa de Apoyo
a la Reforma de Salud (PARS).



Las 23 Guias recogen 22 de los 33 temas incluidos en las normas técni-
cas y algunas guias de la resolucién 412 de 2000. Ademas se hizo la Guia de
atencion de la enfermedad de Chagas, para la cual no se contaba con una
guia nacional. Para esta publicacién, las guias se clasificaron en tres grupos:
deteccién temprana, proteccion especiﬁca y atencion.

Las Guias de deteccién temprana recogen una serie de recomendaciones para
identificar e intervenir tempranamente los principales riesgos en salud en las
diferentes etapas de la vida (incluyendo el embarazo) y también detectar
signos y sintomas tempranos de enfermedades prevalentes en Colombia,
con el fin de posibilitar diagndsticos y tratamientos oportunos.

Las Guias de proteccién especifica ofrecen recomendaciones basadas en la evi-
dencia para el desarrollo de actividades de prevencion de la enfermedad en
poblaciones especificas y de atencién en salud, asi como situaciones especia-
les como el parto y el control de la fertilidad.

Las Guias de atencién ofrecen recomendaciones para el diagndstico y trata-
miento de un grupo de enfermedades infecciosas de interés en salud publica
en Colombia tales como: tuberculosis pulmonar y extrapulmonar, menin-
gintis meningocdccica, lepra, malaria, dengue, leishmaniasis, fiebre amarilla

y enfermedad de Chagas.

Estas Guias ofrecen también recomendaciones para el diagnostico y
tratamiento de tres enfermedades crénicas prevalentes en Colombia: la
hipertension arterial, la diabetes mellitus tipo I y la diabetes mellitus

tipo 2.

Por dltimo, las Guias de atencion de las complicaciones bipertensivas y hemorrdgicas
asociadas con el embarazo ofrecen recomendaciones para el diagndstico y manejo
adecuado de estas graves y frecuentes complicaciones del embarazo.

Las Guias se presentan como lineamientos basados en la evidencia para
prestaciones en salud en el SGSSS y no como normas de obligatorio cumpli-
miento. El Ministerio de la Proteccién Social emitird posteriormente las
actualizaciones de las normas correspondientes.

Las fortalezas del proceso de desarrollo de estas guias son la revision
y actualizacién de guias y normas técnicas probadas por cinco afios en el
pais, la revision y analisis detallado de la literatura cientifica internacio-
nal, la activa participaciéon multidisciplinaria y la amplia discusioén y
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andlisis de los temas incluidos en las diferentes guias para sugerir reco-
mendaciones en un proceso organizado y transparente. Por tanto, se
espera que estas Guias sean aceptadas y utilizadas por parte de los pro-
fesionales de la salud en el marco del sGsss.

Queda pendiente la evaluacion de las implicaciones econémicas de las
guias y realizar los estudios necesarios para que se considere la inclusion al
pOS contributivo y subsidiado de algunos medicamentos, laboratorios o pro-
cedimientos identificados con las guias. De esta forma se completara la im-
plementacion de las Guias y el cumplimiento de sus objetivos.

El desarrollo de Guias debe ser un proceso dindmico y participativo. Por
tanto, con esta publicacion se continua el camino para la difusion y utiliza-
ciéon de estas herramientas clinicas y de gestiéon de servicios de salud. En
nombre del Mps y del Pars, agradezco a las entidades que contribuyeron en
este esfuerzo y las invito a que apoyen su difusion, aplicacién y evaluacion.

Asi mismo, los animo a continuar con la discusién de sus contenidos,
identificar nuevos temas para el desarrollo de otras Guias y contribuir a la
actualizacién de las presentes Guias.

Teresa Tono Ramirez






Las Guias técnicas son una de las herramientas de garantia de la cali-
dad del Sistema general de seguridad social en salud (sGsss). Estan diri-
gidas a disminuir la variabilidad de las practicas, obtener los mejores
resultados, optimizar el uso de los recursos de la atencién, a estimular
la promocién de la salud y prevencién de eventos de importancia en
salud pablica y a racionalizar los costos del sector. Estas Guias técnicas
tienen una vigencia limitada en el tiempo, siendo instrumentos flexibles
y perecederos que deben ser revisados con frecuencia para lograr sus
objetivos y mantener su vigencia y utilidad.

Hay un interés creciente en los tltimos afios por desarrollar y per-
feccionar guias en practica clinica para numerosas condiciones y eventos
de importancia clinica. Debe reconocerse que es una estrategia en desa-
rrollo que va modificando sus referentes, modelos, estandares de calidad
y sus formatos. En Colombia se han suscrito convenios de cooperacién
internacional en tal sentido y el Ministerio de la Proteccion Social (Mps)
es miembro fundador de la Red Iberoamericana de Guias en Practica
Clinica para la calidad de la asistencia sanitaria. Este organismo, con el
apoyo de la Organizaciéon Panamericana de la Salud (ops) y la Comuni-
dad Europea, retine los paises hispano parlantes, Portugal y Brasil en un
esfuerzo por mejorar la calidad de las guias que se utilizan en estos
paises.

La construccién de las guias ha adoptado metodologias diversas a lo
largo del tiempo y de la recomendacién derivada del Comité de Expertos, se
ha pasado a las recomendaciones basadas en la evidencia y la formulacién
multidisciplinaria incorporando los valores de la sociedad y respetando las
practicas culturalmente aceptadas.

Mas recientemente, estos instrumentos se han sometido a un proceso de
revision que recONOZca, entre otros aspectos, la relevancia, el impacto comu



nitario, la racionalidad econémica y los aspectos culturales y tradiciona-
les de los comportamientos en salud.

El Ministerio de Salud de Colombia, hoy Ministerio de la Proteccion
Social, expidié en el afio 2000 la resolucién 412 con el propésito de dotar
al sistema de salud de indicaciones claras para enfrentar los problemas de
salud mas relevantes en el momento y ha sido complementada con de-
cretos reglamentarios y con disposiciones que se ocupaban de verificar
su cumplimiento.

Cinco afios después, el Ministerio acometi6 la tarea de revisar los conte-
nidos de las normas técnicas y algunas guias de atencién incluidas en la
resolucién 412 de 2000, incorporando en el proceso elementos metodolé-
gicos ampliamente aceptados en el 4mbito internacional, ampliando la masa
critica de participantes en su construccién y reconociendo la realidad siem-
pre cambiante de las dinamicas poblacionales que modifican el grado de uso
y utilidad de los instrumentos.

Los dos tomos que se presentan retinen el producto de dos afios de
trabajo continuo de un nutrido grupo de académicos y expertos, con el
acompafiamiento de los diferentes actores del Sistema general de seguridad
social en salud directamente afectados por los resultados. Se cont6 con la
orientacién del Programa de Apoyo a la Reforma de Salud (pars) y las
direcciones de Gestién de la Demanda en Salud y Salud Publica del Minis-
terio de la Proteccion Social y con la coordinacion de la Facultad de Medi-
cina de la Universidad Nacional de Colombia, a través de los institutos de
Salud Publica e Investigaciones Clinicas.

Nos complace presentar al pais y a todos los actores del sector de la
salud estos documentos técnicos que aspiramos faciliten la toma de deci-
siones y la utilizacién de instrumentos flexibles a la vez que robustos, para
avanzar en sus procesos de calidad.

Rodrigo Pardo Carlos Agudelo
Director Director
Instituto de Investigaciones Clinicas Instituto de Salud Publica

Universidad Nacional de Colombia
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1. Introduccién

Esta Guia sobre la tuberculosis tiene la intencién de ser un documento
para consulta de todo el personal de salud que, de una u otra manera, inter-
viene en el diagnéstico y cuidado del paciente tuberculoso y también una
tuente de consulta para estudiantes de medicina y médicos especialistas so-
bre una patologia que afecta a todo el organismo. En vista de que sus concep-
tos estan enmarcados sobre la validez cientifica actual de lo que hoy se conoce
como medicina basada en la evidencia, se aspira a cumplir con ese proposito.

2. Metodologia

Se elabor6 una estrategia participativa que incluy la realizacion de bus-
quedas sistematicas, analizando su validacion externa (generalizacion de re-
sultados) mediante el trabajo colaborativo de un grupo de expertos
provenientes de establecimientos de la red publica, sociedades cientificas,
comisiones nacionales, del mundo académico y sector privado. Para la cons-
trucciéon de la guia se consultaron las siguientes fuentes electrénicas de in-
formacién biomédica: MEDLINE® (desde su aparicion hasta junio de 2005),
LiLAcs® (desde su aparicion hasta junio de 2005), COCHRANE Controlled
Trials Register (cCTR, Naimero I, 2000). Asimismo, la busqueda se com-
plement6 con una manual en articulos de revisiéon recuperados de revisiones
sistematicas, narrativas y los consensos de la ops. Para minimizar los sesgos
de publicacién, se adelantaron averiguaciones con autoridades académicas
en busca de informacién no publicada. Se realiz6 un analisis cualitativo de la
informacién ponderado por la calidad metodoldgica, tanto de las fuentes
primarias como del soporte bibliografico de revisiones y consensos para
elaborar las conclusiones

Para las recomendaciones de esta guia, se ha escogido, por su sencillez y

aplicabilidad, la de Infectious Disease Society of América y us Public Heal-



th Service, en la cual una letra (A, B, C, D, E) sefiala la fuerza de la recomen-
dacién, y un ndmero romano (1,11, IIT) indica la calidad de la evidencia que
apoya esta recomendacion:

Tabla 1
Grado de recomendacién y nivel de evidencia

CATEGORIA, GRADO DEFINICION

Fuerza de la recomendacion

A Buena evidencia que apoya fuertemente su uso

B Moderada evidencia que apoya regularmente su uso
© Pobre evidencia que apoya la recomendacion de uso
D Moderada evidencia que recomienda no usarla

E Buena evidencia que recomienda no usarla

Calidad de la evidencia

| Evidencia de por lo menos un experimento controlado alea-
torizado

1 Evidencia de por lo menos un experimento clinico bien dise-
flado sin aleatorizacion, de estudios de cohortes o analitico
de casos y controles, preferiblemente de mas de un centro,
o de varios estudios de series de casos, o de resultados dra-
maticos en experimentos no controlados

1 Evidencia derivada de opiniones de expertos, o basada en
experiencia clinica, estudios descriptivos o informes de res-
petadas personas.

A lo largo del documento se citara la evidencia enunciando primero el
grado de recomendacion y luego el nivel de evidencia, por ejemplo: grado de
recomendacién A, nivel de evidencia I: (AT).

3. Justificacién

La tuberculosis al infectar un tercio de la poblacion mundial, cerca de
1.900 millones de personas, es una emergencia sanitaria global, como fue
declarada por la Organizacién Mundial de la Salud (oms) en 1993, y nues-
tro pais con altas tasas de infectados y de enfermos no escapa a esa situa-
cién. La oMs para el afio 2003 en su tltimo informe reporta para Colombia
un total de 10.343 casos diagnosticados con baciloscopia positiva y un ni-
mero de 3.748 muertes por tuberculosis. El nimero total de casos de tuber-
culosis pulmonar y extrapulmonar para colombia fue de 11.640 para ese
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afio con una tasa de incidencia de 26 por 100.000, que afecta a la poblacién
en la edad mas productiva, con su tremenda carga sobre los servicios de
salud e indiscutible repercusion sobre la economia, a pesar que existen las
herramientas de diagndstico y de tratamiento para detener su incremento en
la comunidad. A través de una valida informacién, educacién a la comuni-
dad y promocién de la salud, los organismos publicos y privados encargados
(EpS, ARS, otras) deben, en forma obligatoria, regular las actividades, inter-
venciones, procedimientos cientificos y administrativos para garantizar la
prevencién, diagnostico, tratamiento y rehabilitacién de los enfermos de
tuberculosis.

4. Epidemiologia

Mas de 120 afios 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 tltimo término, erradicar.

Casi un tercio de la poblacion mundial, es decir, 1900 millones de per-
sonas estan actualmente infectadas con el bacilo tuberculoso (1, 39). Esto
equivale a que alrededor de la mitad de los individuos de més de IS afios de
edad estan infectados en algunos paises en desarrollo. En esos paises, la
situacion epidemiologica tuberculosa empeora afio tras afio. En ellos, como
en el nuestro, hay alta prevalencia, tanto de la infeccion como de la enferme-
dad activa. En esas zonas, se ha calculado que cada afio se presentan 4 a S
millones de casos tuberculosos infecciosos, que sumados a igual ndmero de
casos negativos a la baciloscopia, arrojan un total de 10 millones de perso-
nas que anualmente desarrollan la enfermedad y, por lo menos, 3 millones
fallecen por causa de ella (40,41). El riesgo de desarrollar la enfermedad en
algunas areas empobrecidas del mundo es de 2 a 5%, es decir, unas 50 veces
mayor que en los paises desarrollados.

Como resultado, la tuberculosis (TB) es hay la principal causa de morta-
lidad infecciosa en el mundo. Ella mata mas adultos cada afio que cualquier
otra enfermedad infecciosa, mas que el SiDA, la diarrea, la malaria y otras
enfermedades tropicales combinadas.

En la actual década, se calcula que 300 millones de persona se infectaran
de TB y que apareceran 90 millones de casos nuevos, de los cuales 81%



aparecera en Asia y Africa, 17% en Latinoamé-

Mas de 120 afios después ~ ticay solo 2% en los paises industrializados.
del descubrimiento del ~ Las muertes por TB corresponden al 25% de
bacilo tuberculoso por la mortalidad evitable en los paises en vias
Koch, la enfermedad sigue de desarrollo, y 75% de los casos de T, en

planteando un problema estos paises, ocurre en la poblacién econé-
importante de salud a micamente productiva (42).
escala mundial, pese a ser En un reciente informe de la Organizaciéon
una entidad contra la cual ~ Mundial de la Salud (43), se estima que si la
es posible luchar en forma tendencia continda, 10.2 millones de nuevos
efectiva y, en Gltimo casos se esperan para 2005, y Africa tendra mas
término, erradicar.  casos que cualquier otra regién en el mundo.
También, el objetivo de detectar 70% de los
nuevos casos, bajo la estrategia de tratamiento directamente supervisado
(DOT) no sera alcanzado hasta 2013. Raviglione, en un informe al 4° Con-
greso mundial de tuberculosis (44), concluy6 que a pesar de la implementa-
cién del DOT en 148 paises, incluyendo los 22 responsables del 80% de los
casos en el mundo, la deteccion en ellos permanece baja, debido a cubri-
miento incompleto y deficiente notificacién.

En Colombia, es dificil medir el riesgo de infeccion entre otros factores
por la amplia cobertura de vacunacién con BCG. El informe del Ministerio
de Proteccion Social (45) del afio 2004 evidenci6 un total de 11.322 casos,
para una incidencia de 24.6 por 100.000 habitantes, con 7.680 casos con
baciloscopia positiva, 965 baciloscopia negativa y un total de 1.669 tuber-
culosis extrapulmonar, con 10.529 (93%) mayores de 15 afios y 793 (7%)
menores de esa edad, pero se estd de acuerdo en que esas cifras no reflejan la
realidad, dada la baja cobertura, bisqueda y deteccion de casos.

Por todo lo anterior, es evidente el grave problema de la T8 en el mundo
y en nuestro pais, y ello estd relacionado con tres aspectos fundamentales
para manejar la situaciéon tuberculosa:

I. Incapacidad para identificar los enfermos (biisqueda y diagnéstico).

2. Incapacidad para incluirlos bajo tratamiento, una vez identificados (re-
gistro, informacién y notificacion).

3. Incapacidad para mantenerlos bajo tratamiento, una vez incluidos (o
adberencia).
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5. Objetivos

5.1 Objetivos generales

Conocer los aspectos epidemioldgicos, clinicos y paraclinicos de la
tuberculosis

Con bases cientificas, brindar los tratamientos adecuados y control a los
pacientes tuberculosos y sus contactos

Reducir la morbilidad, mortalidad y la transmision de la tuberculosis.

5.2 Objetivos especificos

Brindar atencién integral al paciente tuberculoso y a su familia

Incentivar la adhesién de los pacientes al tratamiento para disminuir el
abandono

Garantizar e] suministro completo de los medicamentos antituberculosos
Incentivar la basqueda activa y pasiva del sintomatico respiratorio

Promover las acciones interdisciplinarias en la atencién del paciente
tuberculoso

Promover la coordinacién interinstitucional del Programa nacional de la
tuberculosis

Incentivar la participacion de los médicos especialistas en el estudio y
tratamiento de la tuberculosis

Diagnosticar 70% de los casos existentes de tuberculosis pulmonar ba-
cilifera

Curar 85% de los nuevos casos de tuberculosis con baciloscopia positi-
va en esputo.

Promover que las aseguradoras como EPS, ARS y servicios de salud insti-
tucionales privados conozcan las recomendaciones y se comprometan
con el diagnéstico, tratamiento y rehabilitacién de los enfermos de tu-
berculosis.



6. Poblacién objeto

Poblacion afiliada a los regimenes contributivos, subsidiado y la pobla-
cién no afiliada, quienes sean SINtOMAticos respiratorios, con tuberculosis o
riesgo de presentarla en el territorio nacional.

7. Definicién

La tuberculosis (TB) es una infeccién bacteriana crénica de distribu-
ci6n mundial (I). Es producida por cuatro microorganismos de la fami-
lia de las micobacterias, Mycobacterium tuberculosis, M. bovis, M. africanum y
M. microti, fenotipica y genéticamente similares, aunque solo M. tuberculo-
sis tiene importancia epidemioldgica, ya que los otros raramente produ-
cen enfermedad en el humano.

or definicién, la ulmonar es la afeccion del tracto respiratorio por
Por defi la T8 pul la af¢ del tract pirat p
M. tuberculosis, la principal y mas comdn forma de la afeccién y para efectos
epidemiolégicos, la tinica capaz de contagiar a otras personas. M. tuberculosis,
descubierto por Robert Koch en 1882 y también llamado por ello el bacilo

e Koc , es un bacilo delsado, inmovil, de cuatro micras de longoitu
de Koch (2 bacilo delgad I, d t de longitud
media, aerobio obligado, que se tifie de rojo por la tincién de Ziel-Neelsen.

ebido a la coraza lipidica de su pared, lo hace resistente a la decoloracion
Debido al lipidica d pared, lo h tente a la decol
con 4cido y alcohol, de ahi el nombre de bacilos acido-alcohol resistentes
(BAAR) (3). Su transmision es directa, de persona a persona. Por su lento
crecimiento, con un tiempo de generacién de 20 a 24 horas, requiere varias
semanas antes de que sus colonias sean visibles en medios artificiales y Ile-
gue a producir sintomas. No produce toxinas, lo que le permite permanecer
por largo tiempo dentro de las células. Debido a su aerobiosis, presenta
diferente capacidad de crecimiento segtin la tension del oxigeno del 6rgano
que lo alberga. Ademas, posee numerosos antigenos capaces de producir
respuestas inmunoldgicas diferentes en el huésped.

8. Etiopatogenia

La TB es una enfermedad altamente infecciosa. Su ruta de entrada dentro
del organismo es a través del tracto respiratorio, via inhalatoria, ya que hoy
en dia la ingestién y la inoculacién no tienen importancia epidemiolégica.
En algunos lugares, en los que atn no se pasteuriza la leche de vaca, M.bovis
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puede penetrar por via orodigestiva, a través del
tejido linfatico de la faringe o de la mucosa in-
testinal.

Las particulas infecciosas de los enfermos
con TB pulmonar son liberadas al toser, hablar,

En un reciente informe
de la Organizacién
Mundial de la Salud, se
estima que si la tendencia
continda, 10.2 millones

cantar, reir y estornudar (4). Al ser expulsadas de nuevos casos se

las gotas infecciosas, sufren un proceso de eva- esperan para 2005,
poracién y algunas quedan constituidas solamen- y Africa tendra mas casos
te por un nucleo pequefiisimo con bacilos que cualquier otra regién
viables, que pueden permanecer suspendidas en en el mundo.

el aire por periodos prolongados de tiempo,
como fue demostrado por los estudios de Welles (5).

Las particulas mayores de 10 micras no son infecciosas porque rapida-
mente caen al suelo, o si son inhaladas chocan contra las paredes de las vias
aéreas superiores, llevadas a la orofaringe y luego deglutidas o expectoradas.
Las goticas de I a § micras de didmetro, en suspensién y con bacilos tuber-
culosos viables, pueden alcanzar el alvéolo y debido a la distribucién del aire
dentro de los pulmones, los campos medios e inferiores son usualmente el
sitio de implantacién inicial del bacilo (4, 6). Por tanto, la transmision de la
infeccién tuberculosa requiere de una combinacién de factores entre los que
estan:

I. Bacilos viables en el esputo del enfermo.

2. Aerosolizacion del esputo cuando el paciente tose.

3. Concentracion suficiente de bacilos suspendidos en el aire.
4. Huésped susceptible.

S. Tiempo suficiente del huésped respirando aire contaminado.

Si las condiciones anteriores se conjugan, la TB pulmonar es altamente
contagiosa, como fue demostrado por los notables estudios de Riley y otros

autores (7, 8).

Una vez en el espacio alveolar, el bacilo tuberculoso es ingerido por el
macroéfago alveolar, y la mayoria son prontamente destruidos. Sin embargo,
cuando un bacilo tuberculoso muy virulento es ingerido por un macréfago
alveolar, el bacilo puede multiplicarse en forma intracelular y eventualmente



matar el fagocito. Cuando el macréfago actda eficazmente para destruir los
bacilos, lo hace a través de su activacién, tanto de los macréfagos alveolares
como de los sanguineos, como resultado de la estimulacién por linfoquinas.
Estas son sustancias activas biol6gicamente que son producidas y liberadas
por los linfocitos T y comprenden, entre otros, los llamados factores qui-
miotacticos inhibitorios de migracién y las linfotoxinas (9).

Debe recordarse que la activaciéon de los macréfagos no solo participa
activamente en el control de la infeccién, sino que también produce la secre-
cién de sustancias dafiinas, como el llamado factor de necrosis tumoral (TNF).
Este producto es secretado por macréfagos activados que, ademas de contri-
buir —en unién con el interferén-gamma— a la destruccion de M.tuberculosis
(10), también es responsable de muchas de las manifestaciones sistémicas
de la TB. Fiebre, pérdida de peso y necrosis tisular, son atribuidas a efectos

del TNE (11).

El macréfago, habiendo ingerido exitosamente el bacilo, procesa antige-
nos bacterianos y los presenta a los linfocitos T especificos. Esos macrofa-
gos activados adquieren una tremenda capacidad para fagocitar y matar los
bacilos tuberculosos, a través de la produccion de sustancias derivadas del
oxigeno como el anién superdxido y el perdxido de hidrégeno (12, 13). La
efectividad de este paso en el sistema inmune, es el determinante primario
que asegura si la infecciéon progresa o no a enfermedad (14). La TB perma-
nece como el ejemplo clasico de una enfermedad que es controlada casi
totalmente por el proceso inmune mediado por células, mostrando al ma-
créfago como la célula causal y al linfocito T como la célula inmunorres-
pondedora. Este tipo de inmunidad también es llamado resistencia celular
adquirida. Esta inmunidad mediada por células es esencialmente un feno-
meno local, producido por los macréfagos activados por linfocitos T y sus
linfoquinas en el sitio de la infeccién, y est4 intimamente unida al fenémeno

de hipersensibilidad retardada de tipo celular.

A través de la reaccién inmune se forman granulomas y en ellos los
bacilos tienden a localizarse en su porcion central, la cual a menudo es ne-
crotica (caseum). Linfocitos T del tipo ¢D4 y monocitos reclutados de la
sangre rodean la lesion. Macréfagos tisulares derivados de los monocitos
posteriormente se transforman en células epiteliodes y se fusionan para for-
mar células gigantes mononucleadas (15). Ese granuloma dentro de los
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pulmones y drenando a los ganglios linfaticos, es el llamado complejo pri-
mario o Complejo de Ghon.

La reaccién inmunolégica que origina la formacion del tubérculo hace
posible la destruccién de bacilos que no lo fueron por los macréfagos alveo-
lares y, de forma similar, a menudo detiene la progresién de reinfeccion
exdgena desde el comienzo. También detiene la progresion de muchas lesio-
nes pequefias que, tras diseminacion hematogena, se pueden localizar en los
pulmones, meninges, bazo, higado y rifiones, controlando, por tanto, la reac-
tivacién enddgena.

La hipersensibilidad retardada (DTH) es una reaccién inmunolégica del hués-
ped a la infeccién, pero no participa en la detencién o destruccién del germen
infeccioso, aunque si es responsable de la positividad de la prueba cutinea a la
tuberculina (16). También la DTH es responsable de algunos efectos deletéreos de
la T8 como son la caseosis y la cavitacion. La licuefaccion del tejido pulmonar
parece ser debida a enzimas hidroliticas de los macréfagos (17). Durante ese
proceso de licuefaccion el bacilo se multiplica extracelularmente por primera
vez, alcanzando un altisimo nimero. Mas adelante, el caseum es expulsado a
través de la via aérea, resultando en la formacion de cavernas en los pulmones y
en la areosolizacién de los bacilos (18).

Por tanto, mientras se considera que la DTH tiene procesos en detrimen-
to del huésped, la inmunidad mediada por células ejerce acciones benéficas.
El balance entre la DTH y la inmunidad mediada por células es diferente
entre individuos y estd genéticamente determinado (18). Este balance es un
determinante importante de como un individuo respondera a una infeccién
activa por M. tuberculosis.

Antes de que se desarrolle la accién celular inmune, de 4 a 6 semanas
después de su implantacion en el alvéolo, los bacilos crecen sin ningtin im-
pedimento, lo que les permite pasar a la corriente sanguinea (19) y sembrar,
entre otros sitios, los apices de los pulmones, lo que explica que la localiza-
cién caracteristica de la TB de reactivacion en el adulto ocurra en la mayoria
de los casos en los segmentos apicales o posteriores de los I6bulos superiores
pulmonares (20). También, a partir de la infeccion inicial, por medio de la
siembra hematégena precoz, esos bacilos puedan llegar a cualquier 6rgano y
producir otros focos de infeccién tuberculosa. Entre 15 y 20% de los pa-
cientes con TB activa tienen formas extrapulmonares de la enfermedad (21),



y los sitios mas comunes son aquellas areas bien vascularizadas como los
rifiones, meninges, médula ésea y huesos largos pero, en general, ningiin
érgano de la economia es inmune a la siembra tuberculosa. La respuesta del
huésped a la infeccién en esos sitios extrapulmonares es similar a la que
ocurre en Ja reactivaciéon 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
cuatro destinos potenciales: a) la respuesta inicial del huésped puede ser
100% efectiva y matar todos los bacilos, de tal manera que la persona no
podria tener nunca Tb en el futuro, b) los organismos pueden comenzar a
multiplicarse y, por falta de una respuesta inmune adecuada, crecer en segui-
da de la infeccién, causando la enfermedad clinica conocida como TB prima-
ria progresiva, c) 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 de por vida, y solo manifestarse por una prueba
cutanea positiva a la PPD y, d) que esos organismos latentes en estado dur-
miente puedan, pasado algtn tiempo, comenzar a crecer dando como resul-
tado una enfermedad clinica conocida como TB de reactivacion (22, 23).

Se ha calculado que solo una minoria de las

Cuando el : personas que son infectadas con el bacilo de
uanao el macro ago

actta 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
estimulacién por
linfoquinas.

Koch son capaces de progresar a enfermedad
clinica. Se puede decir, en términos generales,
que 90% de las personas tendran controlados
los bacilos en estado latente para toda la vida,
por medio de sus defensas inmunes; 5% pre-
sentara TB primaria progresiva y otro 5% ten-
dra la enfermedad en estados tardios de la vida,
lo que se denomina TB de reactivacién. Por tan-
to, la importancia de la respuesta inmunologi-
ca del huésped es de suma trascendencia.

La inmunologia genética ha identificado
diferentes cepas de M. tuberculosis (24), y con ello se ha documentado Ia
ocurrencia de diferentes episodios de TB en el mismo paciente, sugirien-
do que ha sido reinfectado con cepas diferentes a la primera infeccién
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(25). La implicacién de esos hallazgos indica que, aunque la primera
infeccion tuberculosa proporciona resistencia considerable contra nue-
vas infecciones exdgenas, esa proteccién no es completa en ciertas cit-
cunstancias excepcionales.

9. Historia natural de la tuberculosis

A menos que la historia natural de una enfermedad durante el curso de la
vida sea conocida, es imposible determinar con seguridad la efectividad o
inefectividad de cualquier medida terapéutica o preventiva. Por tanto, en
un programa disefiado para erradicar una enfermedad, es esencial conocer

el curso que ella sigue en personas sin tratamiento especiﬁco.

Las anteriores palabras forman parte de una de las mas fascinantes des-
cripciones de la T, escrita por Myers (26) hace 40 afios.

A semejanza de la sifilis, la TB comienza con una lesién primaria que
cursa y desaparece rapidamente sin causar mayor deterioro organico, pero al
no desarrollarse una respuesta inmunitaria adecuada, ambas entidades dan
paso a las formas cronicas que usualmente no se presentan hasta afios o
décadas después de la infeccion. Lo anterior significa que el periodo de
incubacién de la TB es indefinido y, por tanto, hace muy compleja su historia
natural.

Desde los primeros estudios sobre la TB se puso en evidencia que solo
una minoria, 2 a 4% de los nifios que la contraian morfan por su causa. La
respuesta fue hallada al mirar la enfermedad como un proceso de dos eta-
pas. La primera es la adquisicién de la infeccién vy, la segunda, el desarrollo
de la enfermedad. Dos fases tan completamente distintas que parecerian ser
causadas por dos gérmenes diferentes.

La 1B se diferencia de otras enfermedades infecciosas en que ademas de
tener un periodo de incubacién indefinido, la inmunidad que se desarrolla
después de pasada la primoinfeccion generalmente no es suficiente para li-
brar a la persona del organismo invasor. Como resultado, una desconocida
pero significante proporcién de reactores tuberculinicos estin en riesgo de
reactivacion por el resto de sus vidas, y uno de los retos actuales de la enfer-
medad, es que no existe ningtin método para identificar con certeza los
infectados que desarrollarin la enfermedad.



La historia natural de la enfermedad ha mostrado, también, que los fac-
tores de riesgo para desarrollar la infeccion son muy diferentes de los facto-
res de riesgo para desarrollar la enfermedad. Un alto riesgo anual de infeccién
(RAI) tuberculosa en una poblacién, podria producir una insignificante pro-
babilidad de que progrese a enfermedad y al contrario, podria suceder que a
partir de un bajo Ral, la mayoria de personas infectadas desarrollaran la
enfermedad.

Chapman y Dyerly (27) mostraron, en un notable esfuerzo investigativo,
que los factores correlacionados con el riesgo de infectarse, como son prin-
cipalmente el grado de contagiosidad y el estrecho y prolongado contacto
con el caso fuente, son esencialmente extrinsecos al huésped. Por el contra-
rio, una vez que la infeccién ha ocurrido, la probabilidad de desarrollar la
enfermedad varfa ampliamente, oscilando desde 1.800 por 100.000 habi-
tantes por afio, como sucedia en poblaciones de Alaska (28), hasta una

minima cifra de 28 por 100.000 habitantes por afio en Dinamarca (29, 30).

A pesar de que ain son desconocidas las verdaderas causas para esas
amplias variaciones de la enfermedad tuberculosa entre poblaciones, se co-
nocen multiples factores de riesgo propios del huésped y como tal son de
caracter intrinsecos. Entre ellos, estudios como el de Ferebee (31) eviden-
ciaron que el tiempo transcurrido después de la infeccién es uno de los
factores bien establecidos, al demostrar que durante los dos primeros afios
en que el caso fuente fue diagnosticado, uno de cada 100 contactos tubercu-
linicos positivos desarrollaron enfermedad tuberculosa, y que diez afios mas
tarde esa tasa habia caido a 72 por cada 100.000 habitantes por afio. Tam-
bién Comstock ef al. (32), en un seguimiento a largo plazo de infectados
tuberculosos, en Puerto Rico, demostraron que hay un pico de incidencia
de enfermedad tuberculosa durante la infancia, otro pico en la pubertad y
otro en la edad adulta. Otros estudios (33, 34), han demostrado que varia-
bles epidemiolégicas como edad, sexo y raza, unidos con desnutricion, alte-
raciones hormonales (diabetes), silicosis, alcoholismo, neoplasias sanguineas
(35), gastrectomizados (36), inmunosupresion de cualquier causa, especial-
mente el SIDA (37), ingestién de esteroides y otros medicamentos inmuno-
supresores (38), estan altamente relacionadas con el riesgo de desarrollar
enfermedad tuberculosa. Como puede observarse, todos ellos son factores
de riesgo de caracter intrinsecos del huésped, en contraste con los riesgos de
infectarse que son extrinsecos a él.
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Entre los factores de proteccion para evitar la infeccion tuberculosa, la
principal medida es cortar la cadena de transmisién de enfermos a sanos,
mediante la busqueda y tratamiento de los casos enfermos infectantes (qui-
mioterapia). En relacion con la enfermedad tuberculosa, la vacunacién con
BCG protege a los nifios de las formas diseminadas graves, a pesar que su
efecto protector en los adultos es minimo. El tratamiento de la infeccién
tuberculosa latente, como detallaremos mas adelante, puede prevenir la en-
fermedad tuberculosa en algunas de las variables epidemioldgicas intrinse-
cas mencionadas antes, sobre todo en los coinfectados con el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH).

También es evidente que aun antes que apareciera el primer medicamen-
to efectivo contra la TB, la estreptomicina en 1944, la tuberculosis habia
disminuido notoriamente en los paises industrializados solo por la mejora
en las condiciones de vida de su poblacion. Por tanto, mientras persista la
pobreza y la violencia en amplias zonas del mundo, con su cortejo de des-
plazamiento, hacinamiento y desnutricién, la tuberculosis encontrara caldo
de cultivo favorable para incrementar y perpetuar tanto la infecciéon como la
enfermedad tuberculosa.

El tuturo, como en muchas otras patologias, esta ligado al descubri-
miento por la inmunogenética de los mecanismos celulares intrinsecos (ge-
nes) que protegen a unas personas tanto de la infeccién como de la
enfermedad tuberculosa, a pesar de estar expuestas a los mismos riesgos de
las que se infectan y enferman.

10. Diagnéstico de la enfermedad tuberculosa

Cualquier médico general debe valorar a una
persona con sospecha de tuberculosis y, en caso

de confirmacion diagnéstica, diligenciar la tar- Desde los primeros

jeta individual y prescribird el tratamiento. El estudios sobre la T8

resto del personal de la salud debe orientar a la S€ puso en ?VidenCia que
consulta médica todos los casos que se consi- solo una minoria,

deren sospechosos (para ello debe conocer los 2 a 4% de los nifos
criterios minimos). Un apropiado diagnéstico que la contrafan morfan
de la enfermedad tuberculosa debe incluir una por1 su causa.

completa historia clinica, un exhaustivo examen



fisico, una prueba cutinea a la tuberculina, una radiografia del térax y un
apropiado examen bacteriolégico o histologico.

La tuberculosis es una enfermedad diseminada proteiforme que remeda
muchas otras condiciones en cualquier parte del cuerpo. Hasta que la afec-
cién esta suficientemente avanzada, los sintomas y SIgnos son minimos o
son atribuidos a otras causas. Por lo anterior, para evaluar en su validez
diagnostica las diferentes manifestaciones y pruebas paraclinicas que incli-
nen las probabilidades de tener o no la enfermedad, debemos recordar algu-
nos principios de epidemiologia clinica (54).

Aquel sintoma, signo, imagen radiologica, examen de laboratorio, etc.,
que se aproxime mas a la verdadera patologia, se llama patrén de oro o gold
standard.

Es necesario establecer la sensibilidad, especificidad y los valores predic-
tivos de cualquier manifestacién o prueba aplicada al diagnostico de la en-
fermedad tuberculosa, tal como se hizo para la tuberculina.

Sensibilidad: es la capacidad que tiene una prueba para detectar los verda-
deramente enfermos, y cuando ella es altamente sensible, 2 90%, un resulta-
do negativo descarta practicamente la patologia bajo sospecha, incrementando
su valor predictivo negativo (VPN). En resumen, un test muy sensible es muy
atil al clinico cuando el resultado del test es negativo.

Especificidad: es la capacidad que tiene una prueba para detectar los verda-
deramente no enfermos, y cuando ella es altamente especifica, 2 90%, un
resultado positivo practicamente confirma la enfermedad bajo sospecha,
incrementando su valor predictivo positivo (VPP). En resumen, un test muy
especifico es muy util al clinico cuando el resultado del test es positivo.

En conclusién, el vpp de una prueba es la probabilidad de presentar la
enfermedad cuando el examen es positivo, y el VPN es la probabilidad de no
padecerla, cuando el examen es negativo.

Recordar que la sensibilidad estd en funcién de la especificidad y vice-
versa; a mayor sensibilidad menor especificidad. No existe prueba diagnés-
tica que al mismo tiempo tenga 100% en estos dos indicadores.

Cualquiera sea su localizacion, la TB con frecuencia presenta manifesta-
ciones sistémicas independiente del 6rgano comprometido. La fiebre es baja
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al comienzo pero mas alta a medida que la enfermedad progresa, casi siem-
pre vespertina con defervescencia durante el suefio y, por tanto, acompaiia-
da de sudores nocturnos y su frecuencia varia del 37 a 80% (55). Ademas,
hay malestar general, astenia, anorexia y pérdida de peso. Otras manifestacio-
nes pueden incluir anemia, leucocitosis y de manera ocasional, hiponatremia
producida por una sustancia parecida a la hormona antidiurética (56).

Si coexisten estados patologicos que aumenten el riesgo de enfermedad
tuberculosa como VIH, diabetes, alteraciones hematolégicas, silicosis, can-
cer, terapia inmunosupresora cronica, especialmente esteroidea, la impor-
tancia de la historia clinica y el examen fisico adquieren relevancia.

10.1 Tuberculosis pulmonar

El diagnéstico de la localizacién pulmonar de la T8 es de importancia
capital, no solo por ser la forma mas frecuente de la enfermedad, 80 a 85%,
sino porque ademas de comprometer la vida de un paciente individual, por
su alto poder de contagio representa un problema de salud pdblica, siendo
imperativo cortar la cadena de transmisién con un diagndstico y tratamien-
to precoz.

Ademas de las manifestaciones sistémicas ya comentadas, poco sensibles
y nada especificas, la manifestacién pulmonar mas frecuente es la tos, seca al
comienzo y luego con expectoracién mucopurulenta, algunas veces tefiida
de sangre y en raras ocasiones franca expulsién de sangre o hemoptisis. La
tos, aunque poca especiﬁca para el diagnéstico, tiene suma importancia st se
aplica el concepto del sintomdtico respiratorio, que se define como: cualquier
persona con tos por mas de quince dias y a quien hay que hacer la basqueda
del bacilo tuberculoso en tres muestras de esputo; sin duda, su hallazgo en
cualquier paciente que consulte por éste o cualquier motivo, es el hecho mas
importante para detectar prontamente la tuberculosis pulmonar. La disnea
es infrecuente, a no ser cuando estd asociada a una forma aguda de insufi-
ciencia respiratoria (SDRA ). El examen fisico pulmonar, con ocasionales sig-
nos auscultatorios inespecificos, no aporta mayor ayuda al diagnéstico.

El estudio bacteriologico es el pilar fundamental del diagnostico de la
enfermedad, y el cultivo es el patrén de oro o gold standard.

El laboratorio en el diagnéstico de la T, abarca no solo el aislamiento de
los bacilos acido alcohol resistente (BAAR) a través de la baciloscopia, la



identificacién con certeza de M. tuberculosis a tra-
Es necesario establecer la vés del cultivo, sino que puede, ademas, deter-
sensibilidad, especificidad minar la susceptibilidad de ese germen a los
y los valores predictivos de medicamentos antituberculosos a través de las
cualquier manifestaciéon o pruebas de sensibilidad.
prueba aplicada al
diagnéstico de la
enfermedad tuberculosa,
tal como se hizo para la
tuberculina.

Cualquiera que sean los especimenes envia-
dos al laboratorio para estudio (esputos, lava-
dos broncoalveolares, liquidos de cavidades,
orina, biopsias, etc.), deben ser conservados
dentro de los mas estrictos niveles de seguridad
y esterilidad recomendados internacionalmen-
te (57). Como ya se comentd, para el sintoma-
tico respiratorio deben coleccionarse por lo menos tres muestras de esputo:
la primera el primer dia de asistencia al laboratorio, la segunda al llevar la
muestra al dia siguiente y, en ese Mismo momento, recoger la tercera mues-
tra, con cultivo de la segunda muestra en todos los casos desde que sea
posible. A las personas en areas de dificil acceso se debe recoger las tres
muestras el mismo dia. Si el paciente tiene dificultad en producir esputos, se
puede hacer induccién con inhalaciones de solucion salina hiperténica (57).
En nifios que no puedan producir esputo, la aspirac1én gastrica matutina a
través del lavado gastrico estd bien documentada (5§8). En enfermos selec-
cionados, con imposibilidad de expectorar, es necesario practicar lavado bron-
coalvelar (BAL) por medio de la broncoscopia, procedimiento que ademas
serviria para tomar muestras de biopsias bronquiales y parenquimatosas (59).
Todas las muestras que sean tomadas mediante estos procedimientos invasi-
vos deberan de ser cultivadas en los medios recomendados.

La baciloscopia debe ser el primer método a emplear dado su sencillez,
rapidez y bajo costo para detectar una micobacteria y, ademas, al ofrecer una
estimacion cuantitativa del grado de contagiosidad del paciente, aporta un
valioso elemento clinico y epidemiolégico. En lo posible, no se debe iniciar
un tratamiento sin una comprobacién bacteriologica. Dos procedimientos
son los mas usados para la tincién de un extendido para la baciloscopia, el
Ziehl-Neelsen con carbofuscina (zN) y el Auramina-Rodamina. Mas usado
el ZN que, ademés de mostrar los BAAR como pequefios bastoncillos curvos
tefiidos de rojo sobre un fondo azul, informa también su grado de infeccio-
sidad por el sistema de cruces recomendado por la OMms, asi (60):
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(-) Ausencia de BAAR en 100 campos observados

(+) Menos de un BAAR por campo, en 100 campos observados
(++) I-10 BAAR por campo, en SO campos observados
(+++) + 10 BaAR por campo, en 20 campos observados

La sensibilidad de la baciloscopia en términos estrictos es baja (50 a
00%), sefialando que un resultado negativo no descarta la enfermedad (fal-
sos negativos), pero ello estd en relacién con diferentes factores que oscilan
desde la calidad de la muestra, pericia del tecndlogo, la prevalencia de la T8
en la zona donde se practique y el tipo morfolégico de la afectacion pulmo-
nar, ya que si existen cavernas la sensibilidad alcanza 80%, con infiltrados

alveolares 50 a 60% y con ndédulos o masas es menos de 50% (43).
Se ha demostrado que debe haber 5.000 a 10.000 BAAR por milimetro

de espécimen para dar una baciloscopia positiva (01), en contraste, solo es
necesario 10 a I00 organismos para dar un cultivo positivo (62). A pesar de
ello, una baciloscopia positiva, debido a su alto poder infeccioso debe ser
informada inmediatamente y el paciente colocado en aislamiento (63).

Dado que los otros BAAR (micobacterias atipicas y la nocardia) son infre-
cuentes en nuestro medio, y a una alta prevalencia de TB entre nosotros, una
baciloscopia positiva 99% corresponde a M. tuberculosis, y autoriza a cualquier miembro
del equipo de salud a iniciar un tratamiento contra la tuberculosis.

El cultivo al identificar con certeza M. tuberculosis, se convierte en el gold
standard del diagnéstico de la enfermedad tuberculosa y, como ya se anot,
sirve para los estudios de sensibilidad. Ademas, es herramienta valiosa para
detectar agrupacién de pacientes con la misma cepa de bacilo (cluster), y en
la contaminacién cruzada en laboratorios. Entre nosotros, el medio de cul-
tivo mas usado es el Ogawa Kudoh; en otros paises es el Lowenstein — Jensen
basado en medios sélidos, pero ambos tardan de 3 a 6 semanas en detectar
crecimiento bacteriano. Otros medios mas rapidos, de I a 3 semanas, como
el radiométrico BACTEC, por su elevado costo en equipo, reactivos y manteni-
miento, estin fuera de uso rutinario (64).

El cultivo tiene una sensibilidad de 85% y una especificidad de 98%,
por tanto, un resultado positivo asegura el diagnéstico de TB, con un
alto vpp. Ademads, su negativizacién después de un tratamiento asegura
la curacién.



Sin embargo, es necesario recordar que el cultivo tiene sus desventajas
pues, ademas del lento crecimiento, necesita medios mas sofisticados que la
baciloscopia y es mas costoso. Por tanto, la indicacién del cultivo dependera
del nivel de endemia de la zona y de los recursos e infraestructura sanitaria,
es decir, a mayor endemia y menores recursos economicos y sanitarios, me-
nor necesidad del cultivo (65). Idealmente, la baciloscopia y el cultivo son
procedimientos complementarios, pero el cultivo es perentorio practicarlo
en dos situaciones: a) en pacientes con alta sospecha clinico-radiolégica y
con baciloscopias negativas, b) para investigar sensibilidad del bacilo a los
medicamentos antituberculosos, en pacientes que no presentan mejoria, con
persistencia de extendidos positivos a pesar de una quimioterapia aceptable.

En los tltimos afios se han desarrollado varias técnicas de laboratorio en
un intento de mejorar y acelerar el diagndstico de la TB. Sin embargo, los
elevados costos de dichas técnicas los hacen impracticables en paises con
escasos recursos econdmicos e incluso en paises con mayores recursos su uso
rutinario no ha desplazado la baciloscopia y el cultivo como método de
diagnéstico. Los métodos de cultivo liquidos tienen mayor sensibilidad que
los sélidos y acortan de dos a tres semanas el diagnéstico. Hay pruebas
rapidas para averiguar la sensibilidad del bacilo a los medicamentos, pero su
elevado costo en equipos, reactivos y mantenimiento no permite su Uso ru-
tinario. Métodos del tipo de sondas de DNA, anticuerpos monoclonales, la
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), a pesar de sus altos costos, son
avances notables para el diagnostico de la TB.

La radiografia del térax es muy sensible (2 90%) en mostrar anormali-
dades variables en el parénquima pulmonar, desde opacidades alveolares hasta
nédulos y atelectasias con pérdida de volumen pulmonar, generalmente lo-
calizadas hacia la parte superior y posterior de los pulmones. A medida que
la enfermedad progresa, aparecen otras alteraciones radiolégicas. La expul-
sién de material caseoso a través de un bronquio deja una cavidad dentro de
los pulmones, la caverna tuberculosa. Con la siembra hematogena se presen-
tan micronddulos diseminados en ambos pulmones. Es necesario resaltar
que ninguna de las imAigenes mencionadas anteriormente son especificas de
1B (= 50%), y enfermedades como las micosis, carcinoma broncogénico,
sarcoidosis, neumonias bacterianas, etc., pueden presentar signos radiologi-
cos semejantes. Por lo anterior, debido a su alta sensibilidad, una rX del
térax normal descarta practicamente una TB pulmonar (alto VPN).
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10.2 Tuberculosis extrapulmonar
La baciloscopia debe ser el

primer método a emplear
dado su sencillez, rapidez
7

Cuatro circunstancias diferencian la locali-
zacién extrapulmonar, de la tuberculosis pul-

monar: y bajo costo para detectar
— Su etiopatogenia y epidemiologia es dife- una micobacteria y,
rente a la forma pulmonar ademads, al ofrecer una

estimacién cuantitativa

del grado de contagiosidad

del paciente, aporta un

— Es mas dificil diagnosticarla que la forma valioso elemento clinico y
pulmonar epidemiolégico.

— Es mucho menos frecuente que la forma
pulmonar

— No tiene contagiosidad como la forma pul-
monar.

Los 6rganos extrapulmonares se infectan inmediatamente después de la
primoinfeccién, cuando los bacilos al pasar a los ganglios linfaticos y a la
corriente sanguinea pueden localizarse en la parte superior de los pulmones,
pleura, meninges, diafisis de huesos largos y ganglios, pero, en general, nin-
gtin 6rgano es indemne a esta siembra precoz. Luego, muchos afios después,
esos bacilos contenidos por las defensas intrinsecas del huésped, por razo-
nes no completamente aclaradas, presentan un proceso de reactivaciéon en
uno o en varios de esos 6rganos.

Las formas extrapulmonares son menos frecuentes que la tuberculosis
pulmonar. Representan entre 1S y 20% de todas las formas de T8, y en los
pacientes VIH positivos parece que su frecuencia es mayor que en los inmu-
nocompetentes (60).

Al ser menos comun y afectar 6rganos de dificil acceso es menos
conocida por los médicos generales, y por contener menos bacilos su
diagnostico es mucho mas dificil. En estos casos, los métodos de diag-
nostico en relacion a la sensibilidad y especificidad, serdn diferentes en
su aplicacién y en su validez.

Al estar localizada la T8 extrapulmonar en érganos no comunicados con
la via aérea y, por tanto, imposible de aerosolizar bacilos, no conlleva el
peligro de contagio a otras personas y, a pesar de producir graves cuadros
clinicos al huésped, no representan un problema de salud publica.



En el diagnéstico de la tuberculosis extrapulmonar se debe resaltar que
se requerird de la toma de muestras de secreciones, liquidos corporales o
biopsia de los tejidos, por lo cual se recomienda practicar siempre los estu-
dios histopatolégicos y los cultivos de las biopsias tomadas para asegurar un
diagnéstico correcto.

10.3 Tuberculosis pleural

Es la localizacién extrapulmonar mas frecuente. Afecta la pleura ya
sea por una siembra hematdgena posprimaria, con activacién inmediata
en nifios y adolescentes, generalmente asintomatica con desaparicion
espontanea algunas veces, o afecta a los adultos por una reactivacién
tardia de esos focos, con sintomas variables, desde fiebre, dolor, o un
cuadro térpido crénico de astenia, pérdida de peso y, en ocasiones dis-
nea dependiendo del tamafio del derrame. La contaminacién pleural de
un foco pulmonar, generalmente una caverna que se rompe a la pleura
provocando una fistula brocopleural, un empiema, ocasiona un cuadro
cronico de dificil manejo (67).

El diagnéstico clinico-radioldgico de un derrame pleural es relativamen-
te facil, con una sensibilidad mayor de 90%, pero asegurar la etiologia es lo
dificil. La forma tuberculosa se caracteriza por un liquido pleural serofibri-
noso, exudado con proteinas en liquido mayor de 3 g por litro, una relacién
de proteina liquido / proteina sangre superior a 0.5, una dehidrogenasa lacti-
ca (LDH) aumentada, superior a 250 unidades, y una relacién LDH en liquido
pleural/LDH en sangre superior a 0.6. Al inicio puede observarse un ligero
predominio de polinucleares neutréfilos, pero rapidamente se establece un
neto predominio linfocitario que puede alcanzar 100%. Todo lo anterior no
tiene una especificidad sobresaliente, ya que puede observarse en pleuresia
por otras causas (artritis reumatoidea , malignas etcétera).

Hace mas de quince afios se estd usando la determinacion de una enzima
proveniente del catabolismo de las purinas, la adenosina deaminasa (ADA),
que por su actividad linfocitaria esti aumentada en liquidos tuberculosos en
cavidades (pleural, pericardio, meninge y peritoneo), y estudios han demostrado una
sensibilidad y especificidad mayor de 90% en paises de alta endemia (68).
No existe consenso sobre el nivel de unidades que sea mas discriminatorio
del ADA, pero la mayoria estd de acuerdo que por debajo de 30 U. se puede
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descartar la TB pleural, y por encima de 60 U. se confirma la TB en la mayoria

de los casos (60).

Por su caracteristica paucibacilar, comtn a todas las T extrapulmonares,
el hallazgo del M. tuberculosis en la pleuresia tuberculosa es raro, = 10% en la

baciloscopia y en el cultivo oscila de 20 a 40% (69).

Sin duda, la biopsia de la pleura con aguja, método moderadamente
invasivo, tomando varias muestras, produce una especificidad 2 80% al de-
mostrar granulomas con necrosis de caseificacion, y si ese espécimen se cul-
tiva para BK, la especificidad supera el 95%.

En otras palabras, un derrame pleural, generalmente unilateral, serofi-
brinoso, exudado linfocitario, ADA significativo, entre nosotros justifica un
tratamiento antituberculoso, a pesar de una baciloscopia o cultivo negativo
del liquido, mientras se recibe el informe de la biopsia pleural.

10.4 Tuberculosis ganglionar

Actualmente, la mayoria de las adenitis tuberculosas son manifestacio-
nes de primoinfeccion Te. Cuadro clinico indolente, de evolucién crénica,
con adenopatias con frecuencia localizadas en las cadenas lateral y posterior
del cuello, con masas que pueden conglomerarse, de aspecto inflamatorio y
fistulas que cierran y abren, alternativamente. Cuando los ganglios se locali-
zan internamente, prefieren la regién paratraqueal y mediastinal, en ocasio-
nes comprimiendo y perforando bronquios, en especial el del I6bulo medio.
Dependiendo de la prevalencia, la lesion ganglionar puede ser manifestacion
de micobateria no tuberculosa, sobre todo en pacientes con sIpa (70). Algu-
nos consideran que la TB ganglionar no es una forma localizada sino un
compromiso sistémico (71). Recordar que aun bajo manejo especifico, la T8
ganglionar puede evolucionar térpidamente y con persistencia de adenopa-
tias postratamiento.

Algunas veces, la baciloscopia o cultivo de las secreciones fistulosas pue-
den evidenciar BAAR y M. tuberculosis, pero el procedimiento diagnéstico de
eleccién es la biopsia ganglionar que mostrara la lesion granulomatosa, que

aunado al cultivo de la biopsia dard una especificidad de 95%.



10.5 Tuberculosis genitourinaria

En esta localizacion predominan los sintomas locales sobre los sistémi-
cos que son infrecuentes. Disuria, hematuria y el diagndstico descansa en
observar frecuentes infecciones urinarias abacterianas, por lo cual debe sos-
pechar y hacer cultivos en orina para el bacilo tuberculoso. Por su presenta-

cién indolente es de diagnéstico tardio y por
ello puede convertirse en una forma grave de
tuberculosis. Las imagenes radiolégicas oscilan

En el diagnéstico desde alteraciones de los calices renales, caver-

de la tuberculosis nas en el rifi6n, hasta hidronefrosis, imagenes
extrapulmonar se de.be sensibles pero inespecificas, lo mismo para la
resaltar que se requerird ecografia y la tomografia renal. La baciloscopia

de la toma de muestras
de secreciones, liquidos

corporales o blopsfa de tres muestras seriadas en dias diferentes, con una
los tejidos.  positividad hasta de 80% (60). En 40 a 70%
la TB renal se acompafia de alteraciones en la

radiografia del torax (72,73).

en orina es poco sensible e inespecifica, por lo
que siempre es necesario solicitar el cultivo en

El compromiso genital afecta en el hombre al epididimo con sus signos
locales de hipertrofia dolorosa, y en la mujer los anexos con inflamacion de
las trompas, produciendo con frecuancia esterilidad. La biopsia del epididi-
mo y del endometrio, mostrando la lesién granulomatosa es el método es-
pecifico para el diagnostico.

10.6 Tuberculosis osteoarticular

Acontece en 0% de las TB extrapulmonares y 50% de ellas en las vérte-
bras (enfermedad de Pott). Cuando afecta a los jovenes se localiza mas fre-
cuentemente en las primeras vértebras dorsales, y en los adultos en las tltimas
torcicas y primeras lumbares. Las manifestaciones clinicas son locales, con
dolor local y limitacién motriz, y el hallazgo radiolégico de una masa pe-
riespinal con destruccion del cuerpo vertebral, en un paciente con TB pul-
monar, hace el diagnéstico de Pott. Dado que la epifisis de los huesos es mas
vascularizada en los nifios, la TB articular es mas frecuente en ellos y casi el
1% de los nifios con TB, desarrollaran un foco 6seo (74), y cuando se sospe-
cha TB articular con presencia de liquido, la baciloscopia puede ser positiva
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en 20-30% vy el cultivo hasta 60 a 80% (75). La tomografia computarizada
(TAC) y la resonancia magnética son mas sensibles que la rx simple para
detectar alteraciones vertebrales (76), pero la biopsia 6sea podria ser nece-
saria para el diagndstico etiologico. Muchas veces con la clinica, TAC y reso-
nancia, se inicia tratamiento antituberculoso.

10.7 Tuberculosis del sistema nervioso central

Hay dos formas de compromiso tuberculoso del Sistema nervioso cen-
tral (SNC), la meningitis y el tuberculoma.

La forma meningea puede resultar de la siembra postprimaria en las
meninges o de una ruptura de un foco cerebral al espacio subaracnoideo.
Representa tnicamente 5% de las formas extrapulmonares de la T8, y pas6
de ser patrimonio de los nifios a ocurrir frecuentemente en los adultos, en
especial en los afectados por el ViH (77). Por lo general el proceso se localiza
en la base del cerebro con cefalea, confusion, rigidez de la nuca, compromi-
so del nervio éptico, convulsiones y coma. El liquido cefalorraquideo (LcRr)
no es especifico, pero muy sugestivo si es de aspecto claro, alto contenido
proteico, baja de glucosa y un neto predominio linfocitario. Infortunada-
mente, la baciloscopia es positiva en menos del 10% y el cultivo no repre-
senta un aumento significativo. La adenosina deaminasa (ADA) tiene una
sensibilidad y especificidad mayor del 80% cuando es superior a nueve uni-
dades en el LCR (68). A pesar que la deteccion de acidos grasos de la mico-
bacteria (4cido tuberculoestearico) y la PCR podrian tener una sensibilidad y
especificidad superior a 90% (78, 79), esas técnicas, por su complejidad y
costo, no pueden emplearse en forma rutinaria. Entre nosotros, 69% de los
casos se acompana de alteraciones radiolégicas pulmonares (80). La clinica
de meningitis, un LCR compatible y una ADA aumentada, justifican un trata-
miento antituberculoso.

El tuberculoma ocurre cuando el tubérculo cerebral se rodea de una
capsula y, por tanto, desarrolla un cuadro clinico de masa ocupando espacio
mas que un proceso inflamatorio. A menudo, la tinica manifestacién clinica
son las convulsiones, aunque algunos solo manifiestan sintomas de aumento
de presién endocraneana (81). Pese a que los hallazgos radiolégicos no son
especificos para confirmar un diagnostico, y casi siempre serd necesario una
biopsia quirtrgica, la apariencia de un tuberculoma en un TAC cerebral es



caracteristica, mostrando una masa sin vascularizacién rodeada de edema, y
la resonancia magnética parece ser mas sensitiva que el TAC para detectar

pequefios tuberculomas (82, 83).

10.8 Tuberculosis abdominal

La localizacién abdominal de la tuberculosis afecta con mas frecuencia
el peritoneo, pero puede comprometer cualquier otro 6rgano, generalmente
por siembra posprimaria. EI 15% tiene TB pulmonar concomitante con
manifestaciones sistémicas de fiebre, astenia y pérdida de peso (84).

El compromiso peritoneal con dolor abdominal crénico, posterior asci-
tis que puede ser libre o tabicada, con liquido de tipo exudado linfocitario,
pero con baja identificacion, no mayor de 3% a la baciloscopia y menor de
30% al cultivo, casi siempre necesitando la laparoscopia con biopsia perito-
neal, que mostrard la lesién granulomatosa especifica en 100% (85). El
ADA, mayor de 36 U/L puede ser de ayuda como en la pleuresta.

La 1B gastrointestinal es rara hoy dia y, ademas de Ia etiologia posprima-
ria, puede deberse a deglucion de bacilos en pacientes con tuberculosis pul-
monar, o a la ingestién de leche contaminada no pasteurizada, se inocula en
el tracto intestinal, siendo el ileon terminal el sitio mas frecuente. Sindrome
crénico que presenta periodos de diarreas que alternan con constipacién y
atin obstruccion intestinal, diagnéstico que solo puede ser probado por cul-
tivo de micobacteria de un espécimen de biopsia, o por mejoria bajo trata-
miento especifico (86, 87). La localizacién rectal de la T8 con fistulas
perineales es una rara entidad (38).

10.9 Pericarditis tuberculosa

Es menos de 10% de las formas extrapulmonares y, casi siempre se debe
mas a una extensién de focos vecinos (pleurales, pulmonares, ganglionares),
que a una siembra posprimaria. Localizacién peligrosa por el compromiso
secundario del musculo cardiaco; el cuadro clinico con derrame mostrara
dolor y disnea y, ocasionalmente, signos de taponamiento cardiaco. El eco-
cardiograma método muy sencillo, no invasivo y altamente sensible para
demostrar derrame pericardico (89). Si es posible obtener liquido pericardi-
co, evidenciard exudado linfocitario y ADA mayor de 96 U/L, con cultivo
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positivo en menos de 30% y el diagnéstico lo brindaré la biopsia con culti-
vo del pericardio.

10.10 Tuberculosis hematégena

La siembra hematégena suele ocurrir temprano en la fase posprimaria,
generalmente en infantes (TB primaria masiva progresiva), 0 en ancianos y
adultos debilitados (VIH) por reactivacion de un foco latente en cualquier
6rgano, que al romperse a un vaso sanguineo sembrara muchos otros, pero
especialmente el pulmén en la forma llamada “miliar”, por el aspecto de
maltiples micronédulos (millo) que aparecen en la rx del térax, que no es la
Unica ya que, ademas, pueden observarse las formas de granulos mas gran-
des, imagenes alveolo-intersticiales, pero que siempre son bilaterales en la
radiografia del torax, que es el método mas sensible para detectar la siembra
hematdgena y en una serie, 90% de los pacientes tuvo el patrén miliar (90).

Se sabe que esta forma es mas frecuente de lo informado, porque al eviden-
ciar tuberculosis en un 6rgano, no hay mayor interés en buscarla en otros, ya que
el tratamiento es el mismo. Debido al compromiso multisistémico, las manifes-
taciones clinicas son proteiformes, dependiendo del 6rgano mas comprometido
y de las condiciones generales del paciente; los sintomas pueden ser larvados con
solo fiebre prolongada, o catastroficos con fiebre, disnea, sepsis, meningitis y el
sindrome de insuficiencia respiratoria aguda.

Aunque a partir de la rx del térax se puede sospechar la TB hematdgena,
siempre debe buscarse el diagnéstico definitivo, sea la baciloscopia en el esputo
(menor de 30%), el cultivo (Z/ 3 de los casos), o recurriendo a la biopsia de-
mostrando el granuloma con el cultivo para micobacteria, que puede obtenerse
del pulmén por fibrobroncoscopia (91, 92), pero también de biopsia del higado
y médula ésea ayudado por TAC de alta resolucion (93).

Otras formas de TB extrapulmonar, como la hepatica, cutanea, ocular,
etc., son infrecuentes.
11. Diagnéstico de la infeccién tuberculosa

11.1 Tuberculina

El tnico método conocido y aceptado para el diagnéstico de la infec-
ciéon tuberculosa es la prueba de la tuberculina (PT), y estd basada en el



hecho que la infecciéon produce hipersensibilidad retardada, e indica que el
sistema T linfocito/macréfago de una persona es capaz de reconocer y ser
atraido por el antigeno. Ese reconocimiento (inmunidad mediada por célu-
las) es el resultado de la exposicion previa del huésped al antigeno, usual-
mente a través de anteriores infecciones. En consecuencia, en el caso de la
prueba cutinea con la tuberculina, una respuesta positiva indica infeccién
previa con el bacilo. Sin embargo, esa positividad podria indicar también
infeccién con micobacterias no tuberculosas o previa vacunacién con bacilo

de Calmette-Guérin (BCG) (46 ).

El material desarrollado por Koch y llamado tuberculina vieja (OT), fue
luego remplazado por uno mas seguro y especifico, el derivado proteico
purificado (PPD). Mas adelante, un lote de ese material, fue designado PPD-S
y adoptado como referencia internacional, el cual trae § unidades (UT) por
0.I ml. En Colombia, y en la mayor parte del mundo, se usa la tuberculina
RT23, con una potencia superior a la PPD-S y trae 2 UT por 0.1 ml, equivalen-
te a las 5 UT de la pPD-S.

Después de ocurrida la infecciéon primaria, los linfocitos T derivados de
la médula ésea circulan por la sangre por largos periodos de tiempo (meses
aafios); una posterior estimulacién con antigenos similares (la tuberculina)
produce una reaccién local mediada por esas células, y esa reaccion cutnea
inflamatoria permite su apreciacion por una induracién eritematosa visible
y palpable, acompafiada algunas veces de manifestaciones sistémicas como
fiebre y adenitis regional. Esa respuesta a la aplicacion de tuberculina co-
mienza entre las 4 a 6 horas, alcanza su cénit a las 48 a 72 horas y puede
persistir por varios dias.

11.2 Indicaciones de la prueba tuberculinica

La prueba con la tuberculina est4 indicada cuando de su resultado derive
una intervencion terapéutica o no, que esencialmente son la prevencién de la
infeccién en los no infectados (BCG), la prevencion de la enfermedad en los
ya infectados (tratamiento de la infeccion latente), y en el diagnéstico de los
ya enfermos (tratamiento de la TB activa). Por tanto, en todos los casos
mencionados en la Tabla I estd indicada la aplicacién del ppD, ademas de los
convertores recientes de la tuberculina, y en los sospechosos de TB activa por
clinica o radiografia del térax.
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Deben tenerse en cuenta algunos hechos derivados de estudios epide-
mioldgicos y clinicos, como son los falsos negativos, ya sea asociados con la
misma tuberculina (pérdida de poder por mal almacenamiento, contamina-
cién), con el método de administracion (inyeccion subcutinea), con su lec-
tura (falta de experiencia del lector, sesgo y error de registro), a estados
morbidos de la persona estudiada (enfermedades virales, vacunacion recien-
te, desnutriciéon, consumo de inmunosupreso-
res, alteracién del estado inmune en ancianos,
leucémicos, sarcoidosis, superinfeccion tubercu-

La 1B gastrointestinal es

losa y sipa) (51, 52). rara hoy en dfa y, ademas

de la etiologfa
postprimaria, puede
deberse a deglucién de

En relacién con el sindrome de inmunode-
ficiencia adquirida, algunos opinan que solo debe
considerarse prevencion con una PPD significa-
tiva = 5 mm y otros, invocando la alta prevalen-

cia de enfermedad TB en esos pacientes, la ingestién de leche

cons1deran que un tratamiento preventlvo esta Contaminada no

indicado, sea cual sea el resultado de la PpD (43).

bacilos en pacientes con
tuberculosis pulmonar, o a

pasteurizada, se inculca en

No hay ningtin método que permita distin- el tracto intestinal, siendo

guir una reaccién tuberculinica producida por el {leon terminal el sitio

una previa vacunacién por BCG de aquellas cau- mas frecuente.

sadas por infeccién TB. Sin embargo, en adultos

en estudio de posible TB, una reaccién a una reciente tuberculina de 210
mm, debe ser considerada y evaluada como una infecciéon TB reciente y no
por causa de vacunacién BCG en la infancia (53).

11.3 Aplicacién y lectura

El método de Mantoux es el recomendado y aceptado universalmente, y
consiste en la aplicaciéon intradérmica de O.I ml de pPD RT23 en la cara
anterior del antebrazo. La inyeccion debe ser hecha con una jeringa de tuber-
culina desechable, exactamente por debajo de la piel, con el bisel hacia arriba
y con el eje longitudinal de la aguja lo mas paralelo posible al antebrazo.

Ello debe producir una discreta y palida elevacion de la piel de 6 a 10
mm de didmetro. La aplicacion de la tuberculina por multipuntura debe ser
desaconsejada, ya que la cantidad de tuberculina aplicada por esa técnica no

puede controlarse con seguridad (47).



El resultado de la aplicacion del ppD se debe leer a las 48 6 72 horas
después de la inyeccion, determinando la ausencia o presencia de induracién
de preferencia por palpacién, y midiéndola en milimetros transversalmente
a lo largo del axis. El eritema sin induracién no tiene valor. El resultado de Ia
aplicacién nunca debe ser informado “positivo o negativo”, y lo correcto es
proporcionar todos los detalles en un informe como “aplicacién 2 U de ppD
RT23 intradérmicamente con una induracién de... milimetros a las 72 ho-

ras”(43).
11.4 Interpretacion de la tuberculina

Para interpretar el resultado de la prueba tuberculinica se deben tener en
cuenta varias consideraciones: A quién se aplica (¢inmunocompetentes? ;in-
munodeprimidos?); en qué zona geografica (¢alta prevalencia de TB? baja
prevalencia?); para qué se aplica (para diagnostico de TB? para tratamiento
de la infeccién latente?). Es deseable como prueba medida en milimetros,
que halla un punto de corte (cut-off point) que separe los verdaderos infecta-
dos de los no infectados, pero eso no ha sido facil con la ppD. Al tomar
como punto de referencia S mm de induracién, cuanto mas se acerque a esa
cifra aumentard su sensibilidad para detectar los infectados pero perdera
especificidad al detectar més falsos positivos. Lo contrario también es cier-
to. Si el punto de referencia es 10 mm de induracion, cuanto mas aumente de esa
cifra se incrementara su especificidad para detectar los verdaderamente infecta-

dos, pero perdera sensibilidad al aumentar los falsos negativos (48, 49).

Por lo anterior, y teniendo en cuenta el valor predictivo positivo (vpp) de
una prueba como la tuberculina, el cual es la probabilidad de que una perso-
na que la presente positiva tenga realmente la infeccion tuberculosa, aplica-
da a las consideraciones enunciadas al comienzo, se puede decir en términos
generales que, el punto de corte para los inmunodeprimidos debe estar mas
cerca de los S mm que para los inmunocompetentes, lo mismo para zonas
de alta prevalencia de TB y, también, cuando la finalidad sea tratar la infec-
cion latente tuberculosa a individuos en situaciones de alto riesgo de progre-
sar a enfermedad tuberculosa (50).

Mientras no se tengan cifras validas, es recomendable seguir las indica-
ciones de la American Thoracic Society (SI):
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Tabla 2
Indicaciones de la American Thoracic Society
Induracion
Infectados de viH. Provenientes de alta prevalencia sin otros Sin factores

Contactos recientes de tu- | factores de riesgo. de riesgo
berculosos infectantes. Trabajadores de la salud.

Personas con radiografia Poblacion carcelaria, drogadictos, silicoti-
del térax sospechosa de T8 cos, gastrectomizados, diabéticos, insufi-
Antigua. ciencia renal, leucemias, linfomas, Ca.
Inmunosuprimidos e inges- cabeza y cuello, desnutridos.

ta cronica de esteroides. Infantes y adolescentes expuestos a adul-
tos de alto riesgo.

12. Tratamiento de la tuberculosis

Después de los estudios llevados a cabo en Madras en 1956, sobre la
seguridad de los tratamientos antituberculosos ambulatorios, quedaron atrés
los conceptos arcaicos sobre el manejo de la TB, que servian solamente para
prolongar la incapacidad fisica y mental del paciente y para aumentar los
costos del tratamiento. Hoy en dia el tratamiento de la TB se resume en una
sola palabra: quimioterapia. En la actualidad, se dispone de un variado ni-
mero de medicamentos, entre ellos, los mas potentes y conocidos interna-
cionalmente por sus siglas: isoniacida (H), rifampicina (R), pirazinamida

(Z), estreptomicina (S) y etambutol (E).

El poder de la quimioterapia es tal que, asumiendo que los bacilos sean
sensibles a los medicamentos, su administracion correcta por un tiempo
prudencial, curara 100% de las veces todos los casos de tuberculosis. Por
tanto, a todo nuevo caso de TB se le puede garantizar la curacion total, y los
programas de salud locales son los responsables tltimos del éxito, al asegu-
rar un apropiado servicio de diagndstico y tratamiento.

Antes de entrar en los aspectos especificos del tratamiento de la T8, de-
bemos conocer y definir el glosario en relaciéon con el tema.

Caso nuevo: paciente que nunca recibi6 tratamiento antituberculoso o solo
lo recibié por menos de cuatro semanas.

Cura: caso con baciloscopia inicial positiva que terminé el tratamiento y
tuvo baciloscopias de esputo negativas en por lo menos dos ocasiones, una



de ellas al concluir el tratamiento. El tratamiento concluye al cumplir el
ndmero de dosis establecidas.

Recaida: paciente previamente tratado para tuberculosis quien ha sido
declarado curado o con tratamiento completo y es diagnosticado como tu-
berculosis bacteriologicamente positivo (baciloscopia o cultivo).

Fracaso: se considera fracaso a todo paciente con baciloscopia de esputo
positiva al quinto mes o mas durante el tratamiento. Se debe sospechar el
fracaso cuando la baciloscopia sigue siendo positiva al cuarto mes, caso en el
cual se solicitard baciloscopia al quinto mes; si ésta es positiva se debera
realizar cultivo y pruebas de sensibilidad de la muestra que no logra negati-
vizar su cultivo de esputo, al completar correctamente todas las dosis del
esquema de tratamiento ordenado.

Abandono: todo paciente que complete treinta o mas dias sin ingerir
los medicamentos, en cualquier esquema de tratamiento, y en cualquier
fase del mismo, aun cuando la unidad de salud no haya perdido contac-
to con el paciente.

Transferido: paciente diagnosticado, y por
motivos diferentes fue remitido a otra institu-
El poder de la

e . c16n, cuyo resultado final del tratamiento no se
quimioterapia es tal

que, asumiendo que los conoce.
bacilos sean sensibles a Fallecido: paciente que falleci6é por cualquier
los medicamentos, su causa durante el tratamiento.
administracién correcta Caso crénico: paciente que sigue presentando
por un tiempo o vuelve a presentar baciloscopia positiva, tras
prudencial, curard 100% haber terminado un esquema de retratamiento
de las veces todos los supervisado.

casos de tuberculosis. Contacto: toda persona que comparta el mis-

mo hébitat con un paciente tuberculoso y, por
tanto, amerita descartarle infeccién o enfermedad tuberculosa.

12.1 Principios farmaco-biolégicos del tratamiento

Todas las formas de TB se pueden curar, si se conocen y respetan cuatro
condiciones esenciales que deben tener los tratamientos: ser asociados, pro-
longados, supervisados y facilitados.
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La moderna quimioterapia comenzé con el descubrimiento de la estrep-
tomicina por Waksman en 1944, y al comenzar a usarla se evidenciaron dos
sorprendentes observaciones: primero, los pacientes presentaron una rapida
y dramatica mejoria de sus sintomas, de las lesiones radiolégicas y negativi-
zacién de las baciloscopias y cultivos. Segundo, después de esa mejoria, si-
gui una recaida de un gran porcentaje causada por bacilos resistentes (94).
Muy pronto, evidencias experimentales demostraron que en toda poblacion
tuberculosa, hay una pequefia proporcion de organismos que por mutacio-
nes al azar presenta una resistencia natural a los firmacos, que estd en fun-
ciéon del nimero inicial de la poblacién bacilar, el tipo de medicamento
administrado y la concentracién de éste. Al administrar un solo medica-
mento se seleccionan las cepas mutantes naturales resistentes para ese far-
maco, que no volverd a ser dtil para el paciente, ya que la resistencia en
tuberculosis, por ser cromosémica, es definitiva e irreversible.

El niimero aproximado de bacilos resistentes naturales a un solo medica-
mento se ha considerado asi: I en 10° parala H; I en 10° paralaR; I en 10°
paralaS; I en 10° paralaEy I en 10? para la Z (48). Por tanto, la posibi-
lidad de que un organismo sea resistente natural a dos de las principales
farmacos dados simultineamente estaria en el orden de 10°x I0® = a I en
10, y a tres medicamentos estaria en 10°x 10% x 10° = I en 10%, y asi
sucesivamente para cuatro medicamentos, lo que serfa imposible para una
poblacion bacilar. Esas observaciones concluyeron en el concepto funda-
mental que, para todo paciente con TB activa el tratamiento medicamentoso
debe ser asociado, y también que nunca se debe afiadir un solo medicamento
a un esquema que ha fracasado.

Se ha teorizado, basados en lo que se conoce de la biologia del bacilo
tuberculoso, que existen tres subpoblaciones del mismo dentro del huésped,
con variaciones en la velocidad de sus multiplicaciones, y que son interferi-
das en formas diferentes por los distintos farmacos (95): a) las de creci-
miento continuo, localizadas en las paredes de las cavernas, en contacto con
el medio ambiente, que son las causales de las baciloscopias positivas y tras-
miten la enfermedad, las cuales son destruidas (actividad bactericida) muy
rapidamente por la H, y en menor velocidad por la R y S, disminuyendo en
forma veloz la infecciosidad, b) una poblacién en medio cido al interior de
los macréfagos, los bacilos persistentes, causantes de las recaidas y sobre los
cuales acttia eficazmente la Z, (actividad esterilizante) y ¢) poblacién peque-



fia, incluida en el caseum sélido a pH neutro, con crecimiento esporadico y,
por tanto, la R administrada durante todo el tratamiento, cubriendo esos
crecimientos casuales, la elimina. Por dltimo, hay una poblacion sin activi-
dad metabdlica, durmiente totalmente, y al parecer solo las defensas propias

del huésped pueden controlarla (96).

Como se observa, es necesario un tiempo suficiente de administraciéon de
diferentes fArmacos para poder destruir todas esas poblaciones bacilares. Hubo
un tiempo en que era necesario mantener tratamientos con isoniacida, estrepto-
micina y acido paramino salicilico (PAS) hasta por 24 meses; posteriormente, con
el advenimiento de la rifampicina y la pirazinamida esas terapias se acortaron
hasta 18, 12 y 9 meses y, en la actualidad hasta seis meses con los esquemas
modernos, y esto se ha considerado “tratamiento acortado”. Sin embargo, nin-
gun esquema de tratamiento para Tb es adecuado si tiene tasas de recaidas mayo-
res de 4%, y eso es lo maximo que hemos conseguido con la terapia de seis meses
que, sin duda, sigue siendo un tratamiento prolongado.

Numerosos estudios han resaltado que menos de la mitad de los pacien-
tes en un tratamiento médico mostraron adherencia a la prescripcién, cual-
quiera que sea la enfermedad para la cual fueron prescritos. Para la T8 la
adherencia podria ser ain mas baja. En un seguimiento de trescientos con-
secutivos pacientes dados de alta del New York City hospital, con diagnos-
tico de TB activa, solamente 11% se adhirieron al tratamiento prescrito para
autoadministracién (97).

Las consecuencias de abandono al tratamiento de la TB son varias. Pri-
mero, el paciente tendrd poca oportunidad de curar. Segundo, el paciente
permanecerd infeccioso y podra transmitir la enfermedad a otras personas
vulnerables, y tercero, lo mis importante, llevara al desarrollo de TB multi-
rresistente. Desdichadamente es dificil predecir con certeza cuéles pacientes
no seran adherentes con la terapia (98). Desde los tempranos dias de la
quimioterapia se reconoci6 esa dificultad, y eso estd relacionado con dos
razones: primero, los efectos colaterales indeseables de los medicamentos
son comunes, y segundo, como ya se comento, los pacientes bajo tratamien-
fo experimentan una répida mejoria de sus sintomas y, por tanto, descono-
cen la importancia de continuar tomando la medicacion.

Entonces, fue evidente la necesidad para pacientes con TB, sobre todo
pulmonar infectante, instituir medidas que aseguraran la terminacién del
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tratamiento, bajo la consideracién que cortar la cadena de transmisién de la

tuberculosis es un imperativo de la salud publica y, en consecuencia, los

tratamientos deben ser supervisados.

La estrategia, promulgada por la OMSs y conocida universalmente como

DOT (Directly Observed Therapy) tratamiento directamente supervisado, se ha

extendido y es obligatoria en la mayor parte del mundo y, esencialmente

consiste en que los pacientes deben recibir los
medicamentos antituberculosos, en cualquier
sitio (centros de salud, lugar de trabajo y aun en
casa) bajo la observaciéon de una persona que
asegure su ingesta. Cada DOT debe ser disefiado
de tal manera que se ajuste al lugar de aplica-
cién y a la situacién y necesidad individual de
cada paciente, y no a un disefio rigido que lo

La moderna quimioterapia
comenzé con el
descubrimiento de la
estreptomicina por
Waksman en 1944, y al
comenzar a usarla se
evidenciaron dos

obligue a acudir todos los dias al centro de sa-
. : ) sorprendentes

lud, algunas veces lejano. Por eso, y siendo flexi-

ble en ciertas circunstancias, un familiar, un

conviviente, un vecino debidamente capacitado

por el programa, pueden ser los encargados del i s Siatemee, de las

lesiones radiolégicas y

negativizacién de las
A pesar de que no existen estudios controla-  baciloscopias y cultivos.

dos y aleatorizados del DOT, metanalisis y estudios

DOT, y también de recoger semanalmente los me-
dicamentos y responder ante el programa.

observacionales han demostrado netamente sus beneficios, identificando tem-
pranamente las no adherencias, los efectos adversos de los farmacos y la mala
evolucion clinica (99, 100, 101). Por tanto, usando el DOT, por lo menos 90%
de los pacientes pueden ser tratados de una manera humana, hasta completar la
terapia. Sin embargo, persiste un grupo de pacientes recalcitrantes para quienes
son necesarias medidas coercitivas, como detencién carcelaria, la cual ha sido
aprobada en mas de cuarenta Estados en la Uniéon Americana.

La facilitacion del tratamiento debe brindarsele a todo paciente con TB
activa y consiste esencialmente, en proporcionar medidas que alivien la carga
de tomar maltiples medicamentos por largo tiempo, e incluye:

Terapia intermitente: los trabajos de Madras probaron que no era necesario
un nivel continuo de inhibicién bacteriana de isoniacida en el suero de los

observaciones: primero, los
pacientes presentaron una
rdpida y dramatica mejoria



pacientes, para obtener un éxito terapéutico, y que una terapia bisemanal
supervisada en pacientes ambulatorios, fue mas efectiva que la misma tera-
pia diaria autoadministrada (102). Ademas, hace mucho tiempo se sabe que
una sola dosis de H inhibe el crecimiento del bacilo hasta por cuatro dias,
dando por resultado que administrar dos dosis semanales es igual a una dosis
diaria, y solo es necesario aumentar la dosis de H en la toma bisemanal.

Hoy en dia se acostumbra en esquemas intermitentes, iniciar con tres o
cuatro farmacos bactericidas diariamente y después de un tiempo continuar
con medicamentos bactericidas dos o tres veces por semana, hasta finalizar
el tratamiento. Las ventajas son evidentes: a) tienen igual efectividad tera-
péutica que los esquemas diarios, b) tienen mucho mejor control, ya que
ellos son enteramente supervisados, y ¢) hay notoria disminuciéon de los
efectos secundarios de los farmacos, ya que a pesar de que la dosis individual
de H en el esquema intermitente es un poco mas alta, la cantidad total en Ia
semana es mas baja que en el régimen diario. Es de anotar que st se usa la
rifampicina en forma intermitente, no es necesario aumentar su dosis, ya
que ella inhibe el crecimiento bacteriano hasta por ocho dias (103, 104).

Tratamiento de dos fases: como se ha anotado anteriormente, al inicio del
tratamiento existe la més alta poblacién bacilar y, por tanto, es necesario
emplear los mas potentes, el mayor nimero y la mas frecuente administra-
cién de medicamentos para destruir esa poblacién y de esa manera negativi-
zar el paciente y cortar la cadena de transmision. La poblacién restante esta
constituida por los bacilos persistentes, en menor cantidad y menor tasa de
crecimiento, y ellos pueden controlarse con menor niimero de farmacos y
menor frecuencia de administracién, pero, debido a su lento crecimiento,
por un tiempo mas prolongado. Varios estudios demostraron que, por ejem-
plo, dos meses iniciales de tratamiento intensivo y diario, era tal su impacto
sobre la poblacion en multiplicacion activa, que eran suficientes dos farma-
cos en la segunda fase, en forma intermitente, para curar todos los casos

(105, 106).

Dosis fijas de farmacos en una sola presentacion: se acepta que la principal causa
de resistencia a los medicamentos en la TB, es el abandono de la ingesta de
ellos durante el tratamiento (resistencia secundaria), y lo més frecuente es el
abandono de unos farmacos en los tratamientos autoadministrados por ca-
pricho o por efectos secundarios, y continuar la ingesta de otros causando la
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aparicion de cepas resistentes a los abandonados pero, sobre todo, a los
pocos que se contindian tomando en forma de monoterapia. Por ello, desde
hace muchos afios se ha intentado combinar la mayor parte de los medica-
mentos en una sola presentacion, ya que o se toman todos o no se toma
ninguno, evitando la apariciéon de resistencia, facilitando el tratamiento y la
supervisién (107, 108). La combinacién de los dos mas bactericidas, la H'y
R ya son de uso comtn, y la biodisponibilidad de esa asociacién esta fuera
de discusién, y lo mismo sucede para la triple asociaciéon de H+R+Z (Ri-
fater), no disponible atin en nuestro pais, y ya se esta ensayando la cuadruple
asociaciéon de H+R+Z+E.

12.2 Farmacos antituberculosos

El armamentario medicamentoso para tratar la TB es amplio, con farma-
cos de primera linea que son los més potentes y de menor toxicidad, y los de
segunda linea, menos bactericidas y con mayores efectos secundarios. Los
primeros son:

Isoniacida (H), es el farmaco antituberculoso por excelencia. Actda en
todas las formas de la enfermedad y es el mas eficaz contra los bacilos en
multiplicacién activa. Se absorbe por via oral y alcanza altas concentracio-
nes en las cavernas, caseum pulmonar y también en el liquido cefalorraqui-
deo. Su eficaz accién bactericida radica en bloquear la sintesis del 4cido
micolico, constituyente primario de la membrana del bacilo.

Su dosis calculada es de 5 mg/kg para adulto y de 10 a 15 mg/kg para
nifios, con una dosis diaria suficiente de 300 mg. Sus efectos adversos osci-
lan desde la polineuritis por interaccién con la vitamina B6, principalmente
en ancianos, diabéticos y alcohdlicos, y que se debe prevenir asociando SO
al00 mg diarios de piridoxina al tratamiento de la TB, hasta la hepatitis,
menos frecuente pero mas peligrosa, con aumento de las transaminasas y
que en casos excepcionales obliga a suspender la medicacién en forma tran-
sitoria, la mayoria de la veces.

Rifampicina (R), agente bactericida. Su notable accion se manifiesta por la
rapidez con que acttia sobre los bacilos, y ello explica su eficacia contra los
bacilos persistentes de crecimiento esporadico y, también, contra los bacilos
en multiplicacion activa, pero en menor capacidad que la H. Al inactivar
polimerasa ARN, inhibe la sintesis de ADN micobacteriano.



La dosis recomendada por via oral es de 10 mg/kg para adulto, con
dosis total de 600 mg diarios. Su manifestacién téxica mas frecuente es la
hepatitis, principalmente por colangitis e ictericia precoz con aumento de la
bilirrubina, y también con aumento de transaminasas. Otros cuadros clini-
cos con purpuras trombocitopénicas y un sindrome tipo viral (flu like syndro-
me) son menos frecuentes. También su accidn se altera cuando se administra
simultineamente con ciertos antirretrovirales en pacientes con VIH.

Pirazinamida (Z), bactericida. Por actuar eficazmente en medio acido, ejerce
accién esterilizante sobre los bacilos intracelulares. Interfiere con el metabo-
lismo de la nicotinamida y se transforma en el higado en una sustancia
activa, el acido pirazinoico. Se emplea en dosis de 30 mg/ kg con una dosis
diaria en adulto de 1500 mg. Produce ocasional hepatitis en la dosis reco-
mendada, y artralgias por aumento del 4cido drico.

Estreptomicina (S), primer bactericida empleado contra la T8 en la década
del 40. Por ser de aplicacion inyectable y con més frecuente resistencia pri-
maria, ha disminuido su uso en condiciones operativas. Como aminoglucé-
sido interfiere con la sintesis proteica y se elimina por el rifién. Su dosis es
de I gm diario por via intramuscular, que generalmente puede disminuirse a
la mitad en pacientes ancianos y debilitados. Su principal toxicidad estd a
nivel del nervio actstico con sordera o vértigos, y también sobre el rifién
cuando hay enfermedad renal previa.

Etambutol (E), a pesar de ser un farmaco esencialmente bacteriostatico,
conserva su aplicacion en el tratamiento de la T8, por ayudar a disminuir la
resistencia a los medicamentos bactericidas. Actta inhibiendo componentes
de la pared micobacteriana, y su dosis por via oral oscila de 15 a 20 mg/kg
diarios. Su efecto adverso mas temido es la neuritis 6ptica retrobulbar, con
disminucién de la agudeza visual hasta la pérdida total de la vision, por lo
que no debe emplearse en nifios.

Los medicamentos considerados de segunda linea, menos eficaces y mas
tOx1icos son:

Etionamida (£11), empleada cuando se sospecha resistencia a los de prime-
ra linea. Actia también inhibiendo el 4cido micélico. A pesar de su buena
accion, sus notorios y frecuentes efectos toxicos digestivos, con nauseas, vo-
mitos, e igualmente la hepatitis y alteraciones siquicas limitan su empleo.
Por via oral a dosis de 750 mg diarios es la prescripcion usual.
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Kanamicina (km), amikacina, capreomicina, como la estreptomicina son ami-
noglucésidos, pero sin resistencia cruzada con ésta. Por tanto, sus efectos
toxicos sobre el nervio actstico son similares. Su dosis necesaria parenteral
no debe sobrepasar en gramo diario.

Tioacetazona (TBL), bacteriostatico oral. Por su escasa efectividad y su alta
toxicidad es excepcionalmente empleado. Con manifestaciones de severas
dermatitis hasta el Stevens-Johnson, ademés de anemia hemolitica y trom-
bocitopenia, hacen peligrosa su administracién. Se presenta unida a la iso-

niacida en tabletas que traen 300 mg de H y 150 de TBL

Cicloserina (5c), antibidtico bacteriostatico oral, con dosis entre 500 a
750 mg diarios, de escasa efectividad, que se us6 décadas atrds combinada
con la isoniacida y la estreptomicina, pero fue practicamente abandonada
por su alta toxicidad para el sistema nervioso central, con estados sicoticos,
intentos de suicidio, convulsiones, delirios y estados depresivos.

Acido paraminosaliciilico (P4s), bacteriostatico oral, fue empleado en los al-
bores del tratamiento de la TB asociado con la estreptomicina. Por su alta
dosis necesaria, 10 mg en tabletas de 500 mg diarios, presentaba molestos
efectos secundarios digestivos, con vomitos, diarreas y dolor abdominal.

Quinolonas (ciprofloxacina, ofloxacina), actGian inhibiendo el DNA-girasa. Se
emplean cuando se enfrenta multirresistencia a los farmacos de primer or-
den. Ultimamente, se ha implementado el uso de nuevas quinolonas, como
la levofloxacina, moxifloxacina y gatifloxacin, al parecer, con mayor efecto sobre el
bacilo. Su dosis oscila entre S00 a 1.000 mg. Sus efectos indeseables son
nauseas, cefaleas, temblor y dermatitis.

En la combinacién de dosis fijas, como rifaniazida, Rimactazid (H+R), cada
tableta trae 150 mg de H y 300 de R a dosis de dos capsulas diarias; la triple
combinacién Rifater (HH+R+Z2), en cada preparacion lleva 50, 120 y 300 mg,

respectivamente, y a dosis de 4 a 5 tabletas diarias.

Lamentablemente, después de la aparicién de la rifampicina, no ha sur-
gido ningtin nuevo farmaco 100% efectivo contra la tuberculosis, y la ma-
yoria que mencionaremos a continuaciéon se encuentran en etapa de
investigacion o en uso limitado.

Derivados de las rifamicinas: entre ellos la rifabutina y la rifapentina
con campo de accién similar a la rifampicina, pero con resistencia



cruzada entre ellas, lo que limita su utilizaciéon cuando hay resisten-
cia a la rifampicina.

La rifabutina es un farmaco til en pacientes VIH para reemplazar a la
rifampicina, ya que tiene minima induccién enzimética en el higado y
algunos estudios han demostrado accién para el manejo de las micobacte-
rias ambientales.

La rifapentina, por su accién mas prolongada, es un farmaco ideal para
manejo intermitente, a pesar que por sus efectos secundarios falta definirle
un marco de accién en el tratamiento de la TB.

Derivados de las fluoroguinolonas: los mas conocidos son la ofloxacina y ci-
profloxacina por su uso en casos de multirresistencia. Los mas recientes,
levofloxacina y moxifloxacina necesitan estudios controlados para evaluar su
real accidn, dado su alto costo.

Derivados de macrlidos: la claritromicina y la azitromicina son macrélidos
que in vitro muestran actividad contra las micobacterias. Su accién ha sido
mas estudiada frente a las micobacterias no tuberculosas.

Derivados de nitroimidazoles: farmacos similares al metronidazol que han
demostrado accién bactericida contra M. tuberculosis, pero atn en fase de en-
sayo.

Experimentos con vision futurista se estin llevado a cabo en la terapia
antimicrobiana, en el &mbito de inmunoterapia, de anticuerpos monoclona-
les, nuevas vacunas y depésito de farmacos en liposomas, que facilitarian la
administracion de medicamentos y la adhesién al tratamiento.

Combinacién de tabletas dosis fijas: es de considerar en los pacientes a tratar
que se tiene también tabletas combinadas con dosis fijas de los principales
medicamentos antituberculosos y que ofrecen algunas ventajas como son la
disminucién en los errores de prescripcion con adecuado ajuste de las dosis,
un menor nimero de tabletas lo cual asegura una mayor adherencia al trata-
miento por parte del paciente y, si no se logra tener un tratamiento supervi-
zado el paciente no podra tener selectividad en la suspensiéon de un
medicamento. Sin embargo, se debera cuidar no tener una sobre o subdosi-
ficacion del paciente adicionandose los riesgos de toxicidad o aparicién de
resistencias a los medicamentos
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Tabla 3
Presentaciones recomendadas por la oms, drogas de dosis fijas

DROGA PRESENTACION CONTENIDO EN MG
Isoniacida + Rifampicina Tableta 75 mg + 150 mg
150 mg + 300 mg
Tb o paquete de 30 mg + 6 0 mg
granulos?
Isoniacida + Etambutol Tableta 150 mg + 400 mg
Isoniacida + Tioacetazona Tableta 100 mg + 50 mg
300 mg + 150 mg
Isoniacida + Rifampicina + Tableta 75 mg + 150 mg + 400 mg
Pirazinamida Tb o paquete de 30 mg + 60 mg + 150 mg
granulos?
Isoniacida+Rifampicina + Tableta 75 mg + 150 mg + 400 mg +
Pirazinamida + etambutol 275 mg

a Para uso en pediatria.

De: Essential Drugs: WHO model list ( revised December 1999) in WHO drug information, 1999,
13(4)249-262.

12.3 Esquemas de tratamiento recomendados

Definidas y conocidas ampliamente las bases farmaco biologicas del trata-
miento para la TB, empezaron a difundirse miltiples esquemas, y la Union Inter-
nacional Contra la Tuberculosis y Enfermedades Respiratorias (UICTER ) publico,
en 1988, una lista de ellos para el tratamiento de la T8, con un ment de 16
asociaciones diferentes para la eleccion de cualquier pais (109).

Cuando la prevalencia local de resistencia inicial a la Isoniacida es > 4%,
se recomienda administrar un esquema de 4 farmacos en la primera fase del
tratamiento; dado que en nuestro pais esa resistencia es del 9,5% (I111),
Colombia dispone del mejor tratamiento actualmente existente (112), por
la eficacia de la asociacién de medicamentos que emplea (cuatro bacterici-
das), de la duracién minima necesaria (seis meses), de la supervision reque-
rida (DOT) y la facilitacién de su uso (dos fases, una de ellas intermitente y la
H+R a dosis fija), con evidencia cientifica (A-II') que asegura la curacion en
99% de los casos y evita la recaida en 97% de ellos (113, 114, 115). Ade-

mas de ser gratuitos, tanto los métodos diagndsticos como el tratamiento.



Tabla 4
Esquema basico

FASE DURACION # DOSIS MEDICAMENTO DOSIS
Primera 8 semanas 48 Pirazinamida 1500 mg (3 tabl.)
Estreptomicina 1gr.IM
Lunes a sabado H+R 2 céapsulas

(H= 150 mg x caps.)
( R=300 mg x caps.)

Segunda 18 semanas 36 Isoniacida (H) 500 mg (5 comp)

Martes y viernes H+R 2 caps.

* Si hay contraindicacién para la estreptomicina usar etambutol 1200 mg (3 tabletas).
* En > 45 afios y < 50 kg la estreptomicina a dosis de media ampolla (500 mg)

12.3.1 Recomendaciones al esquema basico anterior

Es obligatorio informar prontamente al servicio de salud respectivo, todo
caso de tuberculosis diagnosticado (A-III).

Ambas fases del tratamiento con estricto DOT (A-III).

Si se deja de tomar alguna dosis, ella debe reponerse al final del trata-
miento.

Colocar en aislamiento a todo paciente sospechoso o confirmado de T8
pulmonar o laringea, hasta que no sea contagioso (A-II).

Algunos consideran que aun con baciloscopia positiva, después de dos
semanas de tratamiento, el paciente puede retornar a su hogar, s sus contac-
tos ya han sido estudiados y no estan en alto riesgo de T8 (B-III).

El esquema descrito sirve tanto para la T8 pulmonar como para la extra-

pulmonar (A-II).

Se recomienda prolongar la segunda fase a siete meses en las siguientes cir-
cunstancias: a) TB y VIH, b) severa enfermedad cavitaria en la rx inicial ¢) cultivo
positivo al terminar la primera fase, d) si no es posible incluir la pirazinamida en
la primera fase del tratamiento, e) Silicotuberculosis (A-IIT).

A pesar que no hay estudios concluyentes sobre la prolongacién de la
segunda fase a siete meses en TB miliar, meningea, dsea y genitourinaria,

Guias de promocién de la salud y prevencién de enfermedades en la salud piblica



algunos consideran su administracién, dado que ellos pueden presentar ta-

sas de recaidas mayores de 7% (116, 117, 118, 119, 120) (A-I'y A-II).

Algunos esquemas usan trisemanal las dosis de la segunda fase, solamen-
te para asegurar la eficacia si hay olvido de una dosis (B-III).

Tratamientos de menos de seis meses de duracién no son recomendados

por sus altas tasas de recaidas y fracasos (121, 122) (E-I).

Durante el tratamiento de la T8 pulmonar, esputos para baciloscopia y
cultivo deben practicarse a los dos, cuatro y seis meses, al finalizar el trata-

miento (A-IIT).

Ocasionalmente, en los controles se observa baciloscopia positiva y cul-
tivo negativo. Se ha considerado que esas baciloscopias corresponden a ba-
cilos muertos, no viables, en especial en pacientes con lesiones cavitarias

(B-III).

Pruebas de sensibilidad bacteriana deben practicarse en pacientes con
cultivos positivos después de tres meses de tratamiento, y si son cultivos
positivos después de cuatro meses de tratamiento, considerarlas como un-
fracaso y manejarlas como tal (A-III).

No son esenciales controles radiolégicos antes de terminar el tratamien-
to, pero si es recomendado al finalizar, por si es necesario cualquier control

en el futuro (B-III).

En pacientes con clinica y rx considerados TB, pero con baciloscopia y
cultivo negativo al inicio del tratamiento, las evaluaciones radiolégicas a los
dos meses y al finalizar el tratamiento son esenciales (A-IIT).

Con el esquema usado en Colombia no son necesarias las pruebas de
funcién hepatica en forma rutinaria, pero si en alcohélicos y en anteceden-
tes de hepatopatias al iniciar el tratamiento (A-III).

Ademas de la evaluacién bacterioldgica, los pacientes deben tener con-
trol clinico mensual durante la primera fase para observar su evolucion, efec-
tos secundarios de los farmacos, y reforzar la adherencia, luego al cuatro y
sexto mes al finalizar el tratamiento.

Para los pacientes con TB extrapulmonar, la frecuencia de sus controles
dependera del 6rgano comprometido.



La finalizacion del tratamiento se basa en el ndmero de dosis tomadas y
no tnicamente en el tiempo. En nuestro pais, son 48 dosis en la primera fase
y 36 en la segunda, para un tratamiento de seis meses.

Se aconseja administrar la totalidad de los medicamentos diarios en una
sola toma, preferiblemente en ayunas, y solo en caso de intolerancia se justi-
fica el fraccionamiento.

Debe haber visita domiciliaria para el estudio epidemiolégico de campo,
a través del Programa de atencion basica (PAB).

Debe educarse al paciente, su familia y sus contactos, sobre la tuber-
culosis.

12.4 Retratamientos

En términos generales, si hay necesidad de volver a instaurar un tratamiento
a un paciente que ya ha sido tratado, esto se considera un retratamiento. Usual-
mente, eso esta relacionado con fallas de organizacion en algiin eslabén del equi-
po de salud, responsable del control de la TB y corresponde a:

Recaida: como ya fue definido, suele ocurrir entre uno y dos afios después
de haber finalizado exitosamente un tratamiento previo. Generalmente es
por bacilos persistentes o durmientes que no fueron completamente erradi-
cados en la primera terapia, pero que permanecen sensibles a los farmacos
esenciales, como ha sido demostrado en estudios (123, 124); por tanto, el
mISmo esquema Prescrito en el primer tratamiento puede usarse en la recai-
da. Se recomienda en todos los casos hacer cultivos para tipificacion y prue-
bas de resistencia a los fArmacos antituberculosos.

Reinfeccion: si la recidiva de la TB se produce después de varios afios del
primer tratamiento exitoso, puede ser debido a una nueva infeccién por una
cepa de M. tuberculosis diferente a la primera (125), es decir, una reinfeccion
exogena, en la practica de dificil comprobacién, y el manejo es igual al reco-
mendado para la recaida.

Abandono: la interrupcion del tratamiento conlleva la posibilidad de fra-
caso, dependiendo de la etapa y la duracion del abandono. Es de mayor
riesgo la interrupcion en la primera fase, cuando es mas urgente destruir la
poblacion bacilar en multiplicacién activa. Debido a que no existen pautas
cientificamente probadas, puede tenerse en cuenta el protocolo del New
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York City Bureau of Tuberculosis Control Clinical Policies de 1999, que
recomienda (A-IIT):

a. Si el abandono ocurrié durante la primera fase del tratamiento, por mas
de dos semanas, el tratamiento debe reiniciarse.

b. Si la interrupcién fue de menos de catorce dias, el tratamiento debe
continuarse y el nimero de dosis de la primera fase debe completarse.

c. Siel abandono fue en la segunda fase, después de haber recibido mas de
80% de la dosis programada, debe continuarse el tratamiento.

d. Si el paciente ha recibido menos de 80% de la dosis y la interrupcién
fue de tres meses o mas, el tratamiento debe reiniciarse.

e. Al retornar después de la interrupcion, debe solicitarse cultivo y pruebas
de sensibilidad. Si el cultivo es positivo, el esquema puede ser reiniciado,
si es negativo se pueden adicionar cuatro meses mas de terapia.

f. Siempre usar DOT después de un abandono y, si ya se empleaba, adicio-
nar medidas complementarias para asegurar la adherencia.

Fracaso: implica necesariamente resistencia a uno o dos medicamentos, en
un paciente que no consigue negativizar sus cultivos a pesar de una terapia
adecuada, y generalmente hay sensibilidad a la H o R, 0 a una de ellas, y

mientras se reciben los datos sobre sensibilidad, se debe instaurar un esque-

ma de retratamiento. El Ministerio de Salud de Colombia recomienda el

siguiente esquema (126): (A-III)

Tabla 5
Esquema
DURACION DOSIS MEDICAMENTOS
| 3 meses (diaria) 72 H-R-Z-E-S-ETH
Il 9 meses (diaria) 216 H-R-E-ETH

Si se comprueba resistencia a la isoniaciada, suspenderla.
Si hay resistencia a la estreptomicina, supenderla y usar amikacin o kanamicina.
Si no hay etionamida, o intolerancia a ella, usar una quinolona.

12.5 Tuberculosis multirresistente

Hace referencia a una tuberculosis, usualmente pulmonar, que presenta
bacilos resistentes a uno o mas firmacos antituberculosos, y cuando esa



resistencia es para la isoniazida y la rifampicina, las mas eficaces, se habla de
multirresistencia.

Recuerde que la resistencia primaria es aquella observada en pacientes
que nunca han recibido tratamiento para la TB, pero como existe la duda de
ingesta anterior, es preferible llamarla resistencia inicial. La resistencia se-
cundaria o adquirida, es la resultante de previos tratamientos fallidos por
una u otra razén. Generalmente, la multirresistencia es consecuencia de una
resistencia adquirida, y en muy pocas ocasiones se observa en nuevos casos
(resistencia inicial).

Las causas mas frecuentes de la multirresistencia son la no-adheren-
cia al tratamiento, pero también se observa cuando hay una prescripcion
inadecuada de medicamentos, cuando no hay un suministro regular de
los farmacos y muchas veces por falta de una orientacién adecuada y
precisa por parte del equipo de salud al paciente sobre la importancia
del cumplimiento del tratamiento. Por tanto, cada nuevo caso de multi-
rresistencia debe ser considerado como una falla del Programa nacional
de control de la tuberculosis.

El esquema de manejo de una multirresistencia es una mezcla de
tarmacos de primera y segunda linea, y especialmente de los datos reco-
lectados en el paciente sobre tratamientos anteriores, de la experiencia
del especialista médico sobre el tema y de las pruebas de sensibilidad a
los farmacos. Reconociendo la gravedad que significa para un paciente
tuberculoso, no recibir los grandes beneficios de la isoniazida y la rifam-
picina, aun asi, el arsenal medicamentoso con efecto sobre el bacilo es
amplio para intentar una cura.

La mayoria de las veces es necesario iniciar un retratamiento para multi-
rresistencia sin conocer los resultados de las pruebas de sensibilidad, en
consecuencia, para miciar empiricamente un esquema, se deben seguir cOmo
reglas de oro: Nunca afiadir un solo medicamento a un esquema que ha fracasado. Afiadir
por lo menos, tres nuevos farmacos que el paciente nunca haya recibido. Incluir un aminoglu-
cdsido inyectable, una quinolona y una oral tipo Etionamida. Si antes no recibié pirazinamida
o etambutol, incluirlas. Por no existir estudios controlados, esas y las siguientes

recomendaciones provienen de expertos (A-III). (127, 128).
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12.5.1 Dosis de los farmacos para multirresistencia

Aminoglucésidos: 15 mg/kg/diario

Etionamida: 5 al0 mg/kg/diario
Pirazinamida: 20 a 30 mg/kg/diario
Quinolonas: 7 a 15 mg/kg/diario
Etambutol: 15 a 20 mg/kg/diario
Cicloserina: 5 a 10 mg/kg/diario
PAS: 10 a 12 mg/diario

12.5.2 Otros principios para el manejo de multirresistencia

Manejo siempre por expertos en tuberculosis

Historia completa de los medicamentos anteriormente recibidos, niime-
ro, fechas, resultado bacteriolégico y si hubo test de sensibilidad

Siempre tener pruebas de sensibilidad

Manejo inicial hospitalario en lo posible, para observar reacciones a los
farmacos y motivar a los pacientes

Certeza de contar siempre con los medicamentos de I* y 2% linea para
asegurar la exitosa terminacién del tratamiento

Asegurar un estricto DOT y no usar tratamientos intermitentes

Se recomienda prolongar el tratamiento doce a idieciocho meses des-
pués de negativizacion de los cultivos

Esquema recomendado si hay resistencia a la H y R:

Fase inicial de tres meses: amikacin + ciprofloxacina + etionamida, etam-

butol y pirazinamida.

Segunda fase de dieciocho meses: etambutol, ciprofloxacina y etionamida.

Considerar la cirugia para cavidades pulmonares localizadas, con razo-

nable reserva funcional pulmonar y, en lo posible, negativizacién bacteriologica.

Recordar que el rifabutin no puede usarse por resistencia cruzada

con rifampicina.



Que cepas resistentes a la estreptomicina, son sensibles a la amikacina.

Que entre las quinolonas hay completa resistencia cruzada.

12.6 Tratamiento de la infeccidén tuberculosa latente

El tratamiento de la infeccién tuberculosa latente (TITL), antes conocida
como quimioprofilaxis o quimioprevencién, estd basado en el hecho, ya
mencionado a propésito del diagndstico de la infeccion Tb y la tuberculina,
que hay una poblacién numerosa infectada en riesgo de desarrollar TB activa,
y para la cual se han propuesto esquemas de manejo farmacoldgicos fuerte-
mente recomendados (A-I), basados en el sistema de recomendacion y va-
lidez, adoptado para el tratamiento de la enfermedad tuberculosa (110).

Envista que la incidencia de TB activa es mucho mayor en nuestros paises
en vias de desarrollo que en las naciones industrializadas, y que entre noso-
tros la mayor proporcién de TB activa proviene de infecciones recientes, en
contraste con los paises del primer mundo en los cuales el reservorio de
antiguos infectados es la principal causa de TB activa (tuberculosis de reacti-
vacion), se tiene que la prioridad entre nosotros es la de detectar nuevos casos, curarlos y no
gastar los recursos, siempre insuficientes, en la prevencién de la T8 activa en los ya infectados,
sin ningiin impacto epidemioldgico. Como Programa de control de la tuberculosis, solo cuando
se bayan conseguido unas tasas de deteccion de casos y curacion de ellos cercana al 85%, se
pueden dedicar nuestros mayores esfuerzos y recursos al diagnéstico y tratamiento de la infec-
cion tuberculosa latente.

Sin embargo, dse debe conocer que para esa reservorio en riesgo de TB
activa, instituciones de alto prestigio cientifico, como la American Thoracic
Society (ATS), el Center for Disease Control and Prevention (cpcC) y la Eu-
ropean Respiratory Society (ERS) han sefialado grupos en riesgo y esquemas
de manejo, para los cuales, con algunas diferencias de seleccién, recomien-
dan el TITL.

Luego de conocerse la eficacia de la isoniacida en el tratamiento de la T8
activa, comenzaron los estudios para valorar su actividad en la prevencién de
la tuberculosis en los ya infectados, y en 1965 la ATS la recomendé para
tratar los convertores recientes de la tuberculina y en secuelas crénicas pul-
monares de Tp no tratada (129); y enseguida, otros estudios recomendaron
un amplio uso de la isoniacida, como “muy eficaz, barata y sin efectos se-
cundarios”. Sin embargo, en 1970, se presentaron cuadros de hepatitis con
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muertes en algunos casos atribuidas a la isoniacida (130). Ello condujo a
una revisién sobre el punto de corte en la reacciéon a la ppD, para definir
grados de riesgo y requisitos necesarios para ingresar a un TITL (50,51, a los
niveles de transaminasas para considerar riesgo de hepatotoxicidad, y a los
estudios de otros farmacos, diferentes a la isoniacida, para el manejo de esas
personas en riesgo. Por todo lo anterior, con estudios basados en grado de
recomendacién y en validez cientifica, actualmente hay cuatro regimenes
recomendados para el tratamiento de la infeccion tuberculosa latente:

Tabla 6
Tratamiento
FARMACO DURACION INTERVALO VIH(-) VIH(+)
Isoniacida 9 meses diaria A-ll A-ll
Isoniacida 6 meses diaria B-I C-l
Bisemanal B-II C-l
Rifamp 2 meses diaria B-II A-l
+ Pirazinamida
Rifampicina 4 meses diaria B-II B-IlI

12.6.1 Recomendaciones a los esquemas anteriores (131)
* Antes de comenzar TITIL, siempre descartar tuberculosis activa

e [l esquema de isoniacida diaria por nueve meses es el recomendado,
tanto a los VIH negativos como a los positivos

* Isoniacida diaria por seis meses ofrece buena proteccion y, desde el pun-
tode vista costo — beneficio, es mas favorable

* Rifampicina mas pirazinamida, por su corto tiempo de empleo, es reco-
mendado en coinfectados con VIH

* Rifampicina sola por cuatro meses en silicéticos es recomendada (A-I),
también cuando haya intolerancia a la isoniacida y pirazinamida

* En embarazadas en alto riesgo de T8, isoniazida diaria o bisemanal

* En embarazadas en riesgo bajo para T8, los expertos recomiendan TITL

después del parto

* Para nifios y adolescentes, isoniacida diaria o bisemanal por nueve meses



* Para contactos de pacientes resistentes a H, administrar R+Z por
dos meses

* Para sospechosos de estar infectados por bacilos multirresistentes, y en
alto riesgo de TB, administrar Z+E o Z+ quinolona

*  Pruebas de funcionamiento hepatico no de rutina en todo TITL, pero obliga-
torias en antecedentes de hepatitis, alcohdlicos y mayores de 35 afios

* Imperativo DOT en todo esquema bisemanal

* Los pacientes deben conocer los sintomas de intolerancia severos, para
suspender farmacos y consultar

* Los expertos recomiendan que la isoniacida debe ser suspendida si los
niveles de transaminasas exceden tres veces el limite superior de lo nor-
mal asociado con sintomas, y cinco veces por encima de lo normal en
asintomaticos (A-III).

12.6.2 Grupos de alto riesgo para TITL

El coc y Ats, basados en estudios, algunos con disefio tipo A-I y la
mayoria del tipo A- I y A-III, han clasificado grupos de alto riesgo segtin el
resultado de su prueba tuberculinica, 2 § mm y en 2 10 m, (Tabla I, (50,
S1)), que oscilan desde coinfectados de VIH-TB procedentes de zonas de alta
incidencia de TB, hasta procesos patolégicos variados (diabéticos, silicoticos,
cancer, etcétera). Sin embargo, la British Thoracic Society (BTS) y la Euro-
pean Respiratory Society (ERS), evaluando la eficacia de la medida, el bene-
ficio de reducir la TB frente el riesgo de toxicidad, el riesgo de incluir casos de
TB activa y el costo operacional, solo consideran tres indicaciones indiscuti-
bles del tratamiento de la infeccién tuberculosa latente (48, 132, 133):

* Coinfeccién por VIH y Tb
e Convertores recientes de PPD, sobre todo en nifios
* Portadores de lesiones radiologicas sugestivas de TB residual

Le conceden alguna validez para el TITL a silicoticos, sobre la base de los
estudios en Hong Kong (134), pero se la niegan a diabéticos y a pacientes
bajo corticoterapia prolongada y, ademas, hay evidencia comprobada de la
no-utilidad en VIH positivos pero anérgicos, o negativos al PPD, corroborado

por un metanalisis (135).
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Programa de Apoyo a la Reforma de Salud/Pars ® Ministerio de la Proteccién Social

En resumen, aceptando que el tratamiento de la infeccién tuberculosa
latente no es una prioridad en nuestros paises, con alta incidencia de TB
activa bajas tasas de btsqueda y curacién, debemos individualizar pacientes
y circunstancias para considerar esa medida terapéutica, y hay cierta unani-
midad para aplicarla en: a) PPD 2 de 5 mm en VIH positivos, b) convertores
recientes de la tuberculina, ¢) contactos de TB baciliferos, sobre todo en
nifios, d) personas con imagenes radioldgicas sugestivas de TB residual, ) en
silicoticos y t) pacientes VIH, sea cual sea su PPD si estan en contacto cercano
con tuberculosos pulmonares baciliferos.

En las personas bajo tratamiento prolongado con esteroides, a dosis
mayores de 15 mg diarios, queda a juicio del especialista, ya que existe algu-
na evidencia que apoya el tratamiento con isoniacida (I36>.

Las dosis de los farmacos para el TITL:

Isoniacida: diaria (300 mg) Bisemanal (900 mg)
Rifampicina: diaria (600 mg) Bisemanal (600 mg)
Pirazinamida:  diaria (2 mg) Bisemanal (4 mg)

La terminacién del tratamiento para infeccién tuberculosa latente, lo
mismo que para la tuberculosis activa, debe estar basada en el ndmero de
dosis administradas al paciente y no solamente en el tiempo. Isoniacida por
nueve meses debe alcanzar un minimo de 270 dosis dentro de doce meses
con menores interrupciones. Con isoniacida por seis meses, 180 dosis en un
rango de nueve meses. La combinacién de rifampicina mas pirazinamida
debe alcanzar 60 dosis como minimo dentro de tres meses. El régimen de
tnicamente rifampicina debe tener por lo menos 120 dosis administrada
dentro de seis meses.

12.6.3 Esquema de tratamiento basico normado en Colombia
en pacientes con tuberculosis

El tratamiento del enfermo tuberculoso debe hacerse de manera ambu-
latoria, la hospitalizacién se realiza solo en casos especiales segtin el criterio
médico o la condicién del paciente en relaciéon con su enfermedad.

Previo al inicio del tratamiento, todo paciente debe ser evaluado por el
médico general quien diligenciara la tarjeta individual del paciente en sus
partes correspondientes y ordenard el inicio del mismo.



La administracion del tratamiento debe ser supervisada: El paciente toma
los medicamentos bajo estricta observacion. Los medicamentos se adminis-
tran simultineamente y toda la dosis diaria a la misma hora. No s debe fraccio-
nar la toma.

Para mayores de 15 afios se debe usar el tratamiento acortado supervisa-

do (TAS 0 DOTS):

Tabla 7
Tratamiento acortado supervisado
FASE ACION N° DOSIS MEDICAMENTO DosIs
Estreptomicina (S) 1 amp. x 1 gr IM*
PRIMERA 8 semanas 48 Pirazinamida (Z) 3 tab. x 500 mg.
Lunes a Asociacion (R + H) 2 caps. x
Sabado Rifampicina + 300 mgde R
isoniazida 150 mg de H
Isoniazida (H) 5 tab. x 100 mg.
SEGUNDA 18 Semanas, dos 36 Asociacion (R + H) 2 caps x
veces por Rifampicina + 300 mg de R
semana isoniazida 150 mg de H

*500 mg para mayores de 50 afios y peso menor de 50 kg. Maximo se debe administrar 1 gr/dia.

En caso de que el paciente pese menos de 50 kg, debe ajustarse la dosis
de acuerdo con su peso asi:

* Rifampicina: 10 mg/kg/dia

* Isoniacida: 5 mg/kg/dia en la primera fase y 15 mg/kg/dfa en la se-
gunda fase

* Pirazinamida: 25 mg/kg/dfa

* En aquellos casos en que haya contraindicacion para el uso de la estrep-
tomicina, debe usarse el ethambutol en dosis de 20 mg/kg/dfa (3 tab. x
400mg).

El paciente tiene que asistir al tratamiento todos los dias durante la
primera etapa, excepto los domingos, durante 8 semanas y el niimero mini-
mo de dosis es de 48. Durante la segunda fase, el paciente debe acudir dos
veces por semana, durante 18 semanas, para un total minimo de 36 dosis. El
tratamiento debe ser completo. Si por cualquier circunstancia se ha dejado
de tomar algunas dosis, éstas deben reponerse al final de la fase correspon-
diente hasta alcanzar las 48 dosis en la primera fase y las 36 en la segunda.
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12.6.4 Recaidas

En las recaidas, pulmonares o extrapulmonares, debe usarse el mismo
esquema de tratamiento acortado supervisado prolongando la segunda fase
hasta completar 63 dosis, y evaluando muy bien al paciente con el fin de
determinar la causa de la recaida.

12.6.5 Reingreso de abandonos

Si al reingreso el paciente tiene baciloscopia directa de esputo positiva,
requiere reiniciar el esquema completo, previa solicitud de cultivo y pruebas
de sensibilidad. En caso de tener baciloscopia de esputo negativa y haber
recibido cuatro o mas meses de tratamiento regular, se deja en observacién
sin medicamento alguno; si ha recibido menos de cuatro meses de trata-
miento se debe reiniciar el esquema completo.

12.6.6 Fracasos
Se debe solicitar cultivo y pruebas de sensibilidad, y remitir a un nivel
superior de atencién para definir el inicio de retratamiento.

Tabla 8
Esquema de retratamiento supervisado

FASE DURACION N° DOSIS MEDICAMENTO DOsIsS
Estreptomicina 1amp. x 1 grIM*
Pirazinamida 3 tab. x0.5gr
Primera 3 meses 72 Ethambutol 3 tab. x 400 mg
diario Asociacion (R + H) 2 caps. x
lunes a sabado Rifampicina + 300 mg de R
Isoniazida 150 mg de H
Ethionamida 3 tab. x 250 mg**
Segunda 9 meses 216 Ethionamida 3 tab. x 250 mg**
diario Ethambutol 3 tab. x 400 mg
lunes a sabado Asociacion R + H 2 caps.

* 500 mg para mayores de 50 afios y peso menor de 50 kg. Maximo 1 gr diario.
**  En caso de intolerancia gastrica, se puede reducir a dos comprimidos.

Tabla 9

Tratamiento acortado supervisado para tuberculosis
pulmonar y extrapulmonar en menores de 15 afios

FASE DURACION N° DOSIS MEDICAMENTO DOSIS
Rifampicina R 10mg/kg/d
Primera 8 semanas 48 Pirazinamida Z 30mg/kg/d
lunes a sabado Isoniazida H 5a10mg/kg/d
Segunda 18 semanas 36 Isoniazida H 15mg/kg/d
bisemanal Rifampicina R 10 a 15 mg/kg/d




Para las formas extrapulmonares de la tuberculosis se emplea el esquema
acortado supervisado durante seis meses. El diagnéstico se comprueba con
cultivo de secrecién o biopsia de tejido afectado. Los controles y seguimien-
to se realizaran de acuerdo con las Guias.

13. Vacuna BCG

Los franceses Albert Calmette y Camille Guérin, a partir de una cepa
atenuada de bacilo bovino, produjeron en 1929 la primera y tnica vacuna
contra la tuberculosis, y a pesar de su amplio uso, con mas de tres billones
de personas vacunadas, pocas medidas preventivas han producido tanta con-
troversia como la BCG.

Cuando se amplié su aplicacién, cada técnica de produccién de la vacu-
na llev6 a una heterogeneidad de cepas usadas para vacunacion y distribui-
das por varios laboratorios en el mundo, por lo que fue necesario por parte
de la oms, coordinar su estandarizacion y estabilizar cultivos mediante liofi-
lizacion. Actualmente existen para uso cuatro variedades de cepas: la danesa,
la francesa, la japonesa y la producida por laboratorios Glaxo, distribuidas
mundialmente por la UNICEF.

La eficacia de la vacuna permanece incierta, a pesar de los numerosos
estudios dirigidos a evaluarla, y su proteccién contra la tuberculosis en va-
rios ensayos prospectivos ha oscilado de 80% en unas areas a 0% en otras;
las razones ofrecidas para esas amplias variaciones incluyen problemas me-

todolégicos de los estudios, diferentes poten-
cias en las cepas empleadas y la variable

En caso de tener prevalencia de micobacterias no tuberculosas en

baciloscopia de esputo las diversas regiones del mundo, que al predo-
negativa y haber recibido

cuatro o més meses de
tratamiento regular, se
deja en observacién sin
medicamento alguno; si ha
recibido menos de cuatro
meses de tratamiento se
debe reiniciar el esquema
completo.

minar en zonas tropicales, confieren cierto gra-
do de inmunizacién frente al contacto con
bacilos tuberculosos virulentos, lo que tiende a
disminuir el efecto protector de la BCG en esas
poblaciones. Por ejemplo, en la investigacion
llevada a cabo en Chingleput, India, patrocina-
da por la oMs en 1968, con el maximo rigor
metodolbgico y que involucrd a mas de 250.000
individuos mayores de un mes de edad, la BcG

Guias de promocién de la salud y prevencién de enfermedades en la salud piblica



fall6 en demostrar cualquier efecto protector contra la tuberculosis, en un
seguimiento de mas de IS afios (137).

Colditz et al. revisaron en forma de meta - analisis todos los estudios
conocidos hasta la fecha sobre la eficacia de la BcG (138) y hallaron una
reduccién notable de las formas graves de TB posprimaria, como la disemi-
nacion hematbgena y la meningitis tuberculosa y, a pesar de varias criticas al
estudio, por no considerar factores como diferentes poblaciones y riesgos,
ha quedado establecido, sin ninguna duda, que aun sin ofrecer una protec-
cién global, la BCG disminuye la mortalidad infantil producida por esas for-
mas graves de TB, en los paises con alta y mediana prevalencia. Por tanto, su
aplicacién debe ser obligatoria. De hecho, la 0Ms contintia recomendandola
y ya hace parte del Programa ampliado de inmunizacién (PAI), en muchos
paises como el nuestro.

En sus inicios, la BCG se administraba por via oral y ahora se aplica por
inyeccién intradérmica, de 0.1 ml de BCG liofilizado recientemente prepara-
do, con jeringa y agujas especiales, en la cara exterior del antebrazo izquier-
do, a 2 cm del hombro en el recién nacido y sin esterilizacion previa de la
piel. La solucién debe ser aplicada durante las primeras cinco horas de su
preparacion y debe ser protegida de la luz. En la mayoria de los paises, se
administra solo la mitad de la dosis, 0.05 ml, a los recién nacidos y la dosis
total para los mayores de un afio de edad. Antes, se acostumbraba hacer
primero una PPD y solo los no reactores se vacunaban. Ahora por razones
operacionales, se hace la vacunacién directa a todos los nifios.

En el sitio de aplicacién de la BCG se produce una papula edematosa, que
evoluciona a una dlcera pequefia que normalmente cicatriza en cuatro a seis
semanas dejando una cicatriz deprimida nacarada. En general, la vacuna es ino-
cua pero en ocasiones produce algunas complicaciones, como adenitis regional
que puede fistulizar, necesitando drenaje quirdrgico, ya que el tratamiento con
farmacos antituberculosos suele ser inefectivo. Se han informado casos de osteo-
mielitis de huesos largos en nifios y, excepcionalmente, se han visto episodios de
diseminacién hemat6gena, la llamada becegeitis, en personas con severa inmu-
nodepresién, especialmente en los afectados por el VIH, por lo que en principio la
BCG podria estar contraindicada en ellos.

Debemos afiadir que la BCG interfiere con el resultado de la tuberculina,
invalidando asi la nica prueba que tenemos para el diagndstico de la infec-



cién tuberculosa, causa principal por la cual no se usa en los Estados Uni-
dos, donde hay muy poca infeccién primaria. Por tanto, la aplicacién masiva
de la vacuna, entre nosotros, dificulta el diagndstico y el tratamiento de la
infeccion tuberculosa latente, que para algunos es mucho mas eficaz que la
dudosa proteccion de la BCG.

Sin embargo, Colombia, por ser zona de endemia mediana para la T8,
con un riesgo anual de infeccién cercano a 1%, nuestros nifios estan expues-
tos a un riesgo elevado de infeccién tuberculosa y, en muchos de ellos, a la
enfermedad TB posprimaria, para la cual, la BCG ofrece una considerable pro-

teccion (B-IIT).

14. Manejo en situaciones especiales

14.1 Tuberculosis y VIH

La irrupcién del viH cambié la epidemiologia, la presentacién clinica y,
en cierta manera, el tratamiento de la tuberculosis, ademas de darle prepon-
derancia al tratamiento de la infeccién tuberculosa latente. El virus de la
inmunodeficiencia humana al atacar selectivamente los linfocitos cp4, la prin-
cipal barrera protectora contra el bacilo tuberculoso, abona el campo para la
reactivacion endogena de cualquier foco latente bacilar, pulmonar o extra-
pulmonar, facilitando la progresion a tuberculosis activa inmediatamente
después de la primoinfeccion y, ocasionalmente, también para reinfecciones
exogenas.

La epidemia del viH aument6 la incidencia de TB, especialmente en zonas
donde existian elevadas prevalencias entre adultos y jévenes. Los organismos
sanitarios estiman que hay en el mundo cerca de 2.000 millones de personas
infectadas por M. tuberculosis, es decir, un tercio de la poblacion mundial, mas
de I6 millones infectadas por el viH, y de 6 a 7 millones de individuos
coinfectados por ambos organismos. De esos doblemente infectados, 70%
vive en Africa, 20% en Asia, 5% en el Caribe y Latinoamérica, en los paises
industrializados solo 5%.

El viH es el factor de riesgo mas importante para que una infeccion
latente tuberculosa se convierta en enfermedad, y se considera que un coin-
fectado tiene 50% mas de posibilidades que la poblacion general de desa-
rrollar una enfermedad tuberculosa en cualquier etapa de su vida. Es muy
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preocupante que los paises mas pobres estén llevando el gran peso de este
mortal diio, como en los paises subsaharianos, donde 60-70% de los enfer-
mos de TB son VIH positivos, en su gran mayoria jovenes y adultos en edad
productiva. Lo anterior marca una gran diferencia epidemioldgica, ya que
mientras en los paises del tercer mundo las dos infecciones coinciden en
similitud de edades, en los desarrollados no es igual, porque mientras la
infeccién por VIH est en los jovenes, la de TB afecta a los mayores de 50 afios.
Recuerde que en personas sin viH, el riesgo de desarrollar T8 es de 5 a 10% por toda la vida; en
cambio; en el paciente con VIH, el riesgo de presentar T8 es del 10% por afio de vida.

En un histérico estudio, Selwyn et al. en New York (139), siguieron
prospectivamente una cohorte de drogadictos enrolados en un programa de
metadona. Tasas similares de pPpD positivos se hallaron en grupos de viH
positivos y en otro grupo de VIH negativos, y ellos fueron seguidos durante
dos afios para determinar la tasa de desarrollo de TB activa. Enfermedad
tuberculosa se present6 en 8% de los VIH positivos y ninguno en los VIH
negativos. Por tanto, la tasa de TB activa fue 7.9 por 100 personas afio en los
VIH (+) y de 0.3 por 100 personas afio en los ViH (-), confirmando el alto
riesgo de desarrollar TB en los infectados por viH (A-II).

En la medida en que progresa la infeccion por ViH, disminuyen los linfo-
citos CD4 y el sistema inmune no puede impedir la activacion de bacilos
tuberculosos latentes; su diseminaciéon hematbgena, con siembra en varios
6rganos, especialmente la pulmonar sigue siendo la mas frecuente y su diag-
néstico estd ampliamente ligado con el grado de inmunodepresion, que cuan-
do es leve en su inicio sigue mostrando las formas usuales de TB similares a
los no infectados por ViH, con localizaciones pulmonares de predominio en
16bulos superiores, cavitarias en ocasiones y con sintomas respiratorios; en
cambio, en extrema inmunodepresion, con recuento de cD4 < 200 células /
ul, predominan las manifestaciones sistémicas de fiebre, desgaste fisico, anergia
tuberculina y formas radiolégicas pulmonares de primoinfeccién, como son
las adenopatias mediastinales, infiltraciones basales, derrames pleurales y
hematdgenas, las formas atipicas de dificil diagnéstico para los no habitua-
les a estas presentaciones. Estudios han demostrado que no existe mayor dife-
rencia en la frecuencia de positividad bacteriolégica con los no coinfectados.

El tratamiento de la TB en los Vi sigue los mismos principios ya comen-
tados en los no VIH, sin embargo, debemos tener en cuenta algunas particu-



laridades en los ViH, dada la frecuencia en ellos de interacciones medicamen-
tosas,. reacciones paradojales y reinfecciones exdgenas.

Esquemas de seis meses, con cuatro farmacos al inicio, HRZE por dos
meses, y luego una segunda fase bisemanal H2R2, por cuatro meses han sido
asegurados en estudios controlados y aleatorizados (A-I), como los efectua-
dos en Zaire (140), con buenos resultados clinicos y en conversién bacterio-
légica similares a los observados en los VIH negativos. Es de anotar que la
tioacetazona no debe prescribirse en TB con VIH, por sus frecuentes efectos
secundarios graves de tipo dérmicos; tampoco la estreptomicina, por su
aplicacion inyectable y riesgo de contaminacion con VIH. Ambos medica-
mentos son remplazados por el etambutol como cuarto farmaco.

Observada la frecuente resistencia en VIH con grave inmunodepresion,
cp4 < 100 células, se recomienda trisemanal la segunda fase cuando se sos-
peche o compruebe ese bajo nivel de cD4 (A-IIT). También, cuando no haya
una negativizacién bacteriolégica al finalizar la primera fase, lo que conlleva
una mayor frecuencia de recaida, se recomienda prolongar la segunda fase
por siete meses, con tratamiento total de nueve meses (A-III) y, por las
anteriores situaciones, asegurar con DOT cualquier esquema en pacientes VIH

con T8 (A-II).

Observaciones clinicas desde los inicios de la quimioterapia en pacientes VIH
evidenciaron interaccién entre la Rifampicina y ciertos antirretrovirales (AVR), y
gufas previas de la cDC sefialaban una contraindicacién, para la administracion
de R simultineamente con inhibidores de proteasas (IP) y con inhibidores no
nucleosidos de la transcriptasa reversa (INNTR ) (141), ya que al ser la rifampicina
un potente inductor del sistema enzimatico citocrémico hepatico CYP450 dismi-
nuye marcadamente la actividad antirretroviral de esos agentes. Hoy se conoce
que la rifampicina puede emplearse en TB-VIH, con lo ARV del tipo de efavirens,
ritonavir y con triple nucleosidos (142). Ademas, otros medicamentos frecuen-
temente empleados en pacientes VIH tienen interacciéon con la rifampicina, que
podrian requerir ajuste de dosis, como son las hormonas contraceptivas, dapso-
ne, ketoconazol, fluconazol, itraconazol, anticoagulantes, corticosteroides, ami-
noglucosidos, hipoglicemiantes, diazepan, betabloqueadores, anticonvulsivantes

y teofilina.

Ademas de lo anterior, es aconsejable, en lo posible, no suministrar si-
multineamente los tratamientos antituberculosos con los antirretrovirales,
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por el alto ndmero de farmacos que necesitaria o
En sus inicios, la BCG se

administraba por via oral y
ahora se aplica por
inyeccién intradérmica, de
0.1 ml de Bcc liofilizado
recientemente preparado,
con jeringa y agujas
especiales, en la cara
exterior del antebrazo
izquierdo, a 2 cm del
hombro en el recién nacido
y sin esterilizacién previa

de la piel.

ingerir el paciente y lo dificil para individuali-
zar los efectos secundarios de ambos regime-
nes. Expertos recomiendan iniciar con el
tratamiento de la TB y, luego con los farmacos
contra el VIH. Esa conducta (A-IIT) se apoya en
varios hechos: a) la TB es la tinica infeccion trans-
misible de las que complican el sipa, b) curan-
do la TB disminuye la progresién del ViH y ¢)
evita, por la circunstancia de interaccion, tener
que prescindir de una medicacién tan potente
como la rifampicina para el tratamiento de la T8
en un paciente VIH, ya que su ausencia ha sido liga-
da con altas recaidas y mortalidad.

Cuando no se pueda usar rifampicina simultineamente con algunos ARV se
puede suministrar un esquema de H-Z-S-E, diaria por 48 dosis, y luego conti-
nuar con H-E diaria por diez meses con estricto DOT, por la posibilidad de
recaida o fracaso, debido a la ausencia de rifampicina. Es aconsejable la coordina-
cién con los servicios locales del programa VIH para el manejo de estos pacientes.

Algunos expertos consideran, que todo coinfectado con TB y VIH, al ter-
minar exitosamente su tratamiento de la tuberculosis, debe seguir con iso-
niacida (B-III), pero no hay datos sobre la duracion de esa medida.

Ha sido descrito que, ocasionalmente, los pacientes VIH bajo tratamien-
to antituberculoso presentan exacerbacién de los sintomas y de las imagenes
radiolégicas, lo cual se ha atribuido a una recuperacién de la respuesta de
hipersensibilidad retardada, reacciéon paradojal (143). Esas reacciones con-
sisten en fiebre prolongada, adenomegalias y empeoramiento de las lesiones
radiolégicas, pero ellas no estan asociadas con cambios en la bacteriologia y,
por lo general, los pacientes se sienten relativamente bien, sin signos de
toxicidad. Pocas veces es necesario cambiar la terapia antituberculosa o anti-
viral. Si las adenomegalias u otras manifestaciones son severas, se contintia
con las terapias y se administran esteroides por corto tiempo, buscando
SUpPrimir esa respuesta mmune aumentada.

No es obligatoria la practica de serologia para VIH en todo paciente con T8, y
solamente si existen factores de riesgo evidentes (homosexualidad, promiscui-



dad, etc.) debe solicitarse el examen, previa asesoria pretest, obteniendo la auto-
rizacion del paciente después de brindarle suficiente informacion.

En relacién con el tratamiento de la infeccién tuberculosa latente (TITL)
en los pacientes VIH se sabe que es prioritaria, dado el alto riesgo de desarro-
llar enfermedad tuberculosa activa en individuos coinfectados por el ViH y
por M. tuberculosis, y se hace énfasis en que todo VIH con tuberculina 2 § mm
es candidato para tratamiento de esa infecciéon T8 latente (135) (A-I). La
administracion de isoniacida por nueve meses ofrece una excelente protec-
cion (A-II), y la asociacién de rifampicina y pirazinamida por dos meses,
buscando costo-beneficio, podria ser superior (A-I).

Hoy dia, es uninime el concepto de que en pacientes VIH con tuberculi-
na negativa o anergia, la frecuencia de tuberculosis activa es baja y no se
recomienda el uso de medicacién preventiva en esa situacién (144) (D-I).

La vacunacién con BCG no es recomendada en pacientes VIH severamente
deprimidos < 200 D4, por la posibilidad de siembra hematogena del bacilo
vivo que contiene la vacuna (145) (D-II), sin embargo, la vacunacién con BCG es
apoyada por la oms (146) a nifios con VIH asintomaticos (C-III).

La reinfeccién exbgena, que podria presentarse varios afios después de
haber sido tratada exitosamente una tuberculosis, es producida por cepas de
bacilos tuberculosos diferentes al primer episodio, demostrado por el méto-
do de la huella digital DNA, con el anélisis del polimorfismo de fragmentos
de restriccién (RFLP), evidenciando que las cepas aisladas eran diferentes de
aquellas observadas en la enfermedad TB inicial. Dicha situacién ha sido
observada en pacientes VIH negativos y con mas frecuencia en VIH positivos
(125). El esquema de manejo para esa reinfeccion exdgena, es similar al
exitosamente usado en el primer tratamiento.

Si se presenta fracaso al tratamiento de la T en los coinfectados se debe
utilizar el esquema ya conocido, que se emplea en pacientes no VIH. Si se
documenta multirresistencia, debe remitirse al tercer nivel para manejo es-
pecializado

14.2 Tuberculosis infantil

La oMs estima que anualmente 8 millones de personas enferman de
tuberculosis y, de esa cifra, aproximadamente 1.300.000 corresponden a
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menores de IS afios, y cerca de medio millén de menores mueren por la
enfermedad. Colombia, como la mayoria de los paises, ha presentado un
descenso paulatino de la incidencia y mortalidad de la TB en esas edades, sin
embargo, con centenares de nifios enfermos anualmente sigue siendo una
prioridad su deteccion y cura.

El riesgo que el nifio desarrolle T8 después de la primoinfeccién esta
relacionado con la edad del menor. Se conoce que 70% de los nifios con
tuberculosis son menores de cinco afios, y a esa edad el riesgo de TB hematé-
gena y meningea esta aumentado (147), por tanto, la prontitud del trata-
miento estd en relacién directa con el diagndstico temprano.

Es conocido que la TB del nifio difiere de la del adulto en sus aspectos
epidemiologicos, su presentacién clinica, radiolologica, bacteriolégica y en
ciertos aspectos del tratamiento. En menores de seis afios, casi siempre la
tuente de contagio es un adulto y con frecuencia es un miembro del entorno
familiar, por ello, desde el punto epidemiolégico, la blsqueda y estudio de
esa fuente infecciosa es de suma importancia para el tratamiento de la TB en
el nifio.

La presentacion clinica refleja la rapida progresion en el nifio sobre el
estado de infeccién a enfermedad activa, con formas agudas de tuberculosis
hematdgena y meningeas, febriles con postracion del estado general; de difi-
cil diagnéstico si no se piensa en la enfermedad, a estados larvados de sema-
nas a meses con tos, fiebre y diaforesis, que en mayores de siete afios adquiere
la presentacién clinica del adulto, y con formas extrapulmonares del tipo de
linfadenopatia y derrame pleural.

La radiologia del térax, como en la TB del adulto, es muy sensible pero
poco especifica, mostrando cuadros variables que van desde adenopatias
mediastinales solitarias o en unién de infiltraciones parenquimatosas, for-
mando el conocido complejo de Ghon, hasta infiltraciones miliares, con
formacién de cavernas ocasionalmente y de observacién mas comtn en
mayores de siete afios. El derrame pleural tuberculoso casi siempre unilate-
ral, que antes era patrimonio de estas formas infantiles, es observado en la
actualidad en adultos e incluso en ancianos.

A pesar de que una tuberculina significativa por si sola no hace el diag-
néstico de TB activa, su evidencia en un menor de edad es importante para
conducir hacia un diagnéstico positivo en un nifio sintomatico. Sin embar-



90, ello pierde parte de su valor en Colombia, pais que como muchos otros
aplica la vacunacion masiva de la BCG al nacimiento, ya que su positividad en
esos casos podria interpretarse como un “falso positivo” por el antecedente
de vacunacién reciente. La recomendacion de la guia para esa situacion es-
pecifica, es que cuando haya duda del valor de la PPD, es mejor asignar su
positividad a una infeccién reciente y no a la vacunacién con BCG.

El estudio bacteriologico, gold standard del diagnéstico de la TB activa, es
dificil de obtener en un nifio incapaz de expulsar sus secreciones bronquia-
les, casi siempre deglutidas, e indica la necesidad de buscar el bacilo en el
contenido gastrico, siendo necesario hospitalizarlo para practicar el lavado
gastrico, ast:

Por sonda nasogastrica introducida la noche anterior, fijandola y mar-
cando el punto de fijacién, a las 5 am sin despertar al nifio, con jeringa se
aspira el contenido gastrico, el cual se deposita en un frasco estéril con fos-
fato trisédico al 10%, en proporciéon de 2 ml por 10 ml de muestra. Instalar
por la sonda 50 ml de agua destilada estéril, aspirar nuevamente y colocar en
el mismo envase y enviarlo rapidamente al laboratorio para baciloscopia y
cultivo. Esa maniobra se efectda durante tres dias consecutivos. Cerca de

5% en el frotis y 40% en el cultivo del aspirado, son positivos (148) (B-III).

El tratamiento de la TB infantil estd basado en tres consideraciones: a)
localizacién de la fuente de contagio, observacion si ella estd en tratamiento
0 no, y respuesta al tratamiento; si el contacto infeccioso no puede ser halla-
do, el nifio se trata con el esquema estandar para su edad, b) la tuberculosis

del nifio, a diferencia del adulto, tiene una esca-

Hoy dfa, es undnime el sa poblacién bacilar que la hace muy poco propi-

concepto de que en
pacientes VIH con
tuberculina negativa o
anergia, la frecuencia de
tuberculosis activa es baja
y no se recomienda el uso
de medicacién preventiva
en esa situacion.

cia para seleccionar mutantes naturales resistentes,
lo que significa que con solo tres farmacos bacte-
ricidas, isoniazida, rifampicina y pirazinamida, se
puede controlar la enfermedad, evitando asi el uso
de un cuarto medicamento como el etambutol,
con riesgo potencial de neuritis optica y de dificil
control en menores, ¢) esquemas de seis meses de
duracidn total, con fase intensiva inicial de los tres
farmacos mencionados diarios y luego una segun-

da fase bisemanal con H y R.
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Las dosis de los farmacos son isoniacida (10 a IS mg/ kg), rifampicina

(10 a 20 mg/kg), pirazinamida (20 a 25 mg/kg) y etambutol (15 mg/kg).

Ese esquema y su duracién han sido validados por estudios controlados
(149), con eficacia mayor de 95% (A-I)). Algunos prefieren extender la fase
complementaria a siete meses con duracién total de nueve, y otros han usa-
do terapia trisemanal desde el comienzo con buenos resultados (150) (B-
III). Expertos sostienen que formas severas de TB, como miliares, meningeas
y cavitarias en nifios, deben tratarse con cuatro farmacos desde el inicio, a
menos que se conozca la sensibilidad bacteriana (151 (B-III); ademas, debe
suministrarse piridoxina en nifios con bajo peso y siempre debe emplearse

poT (B-III).

En la mayoria de los casos, el tratamiento de la TB en el nifio sera sin
confirmacién bacteriolégica, y sus controles estaran enfocados a la mejoria
clinica y radiolégica. En paises industrializados, podrin apoyarse para el
diagnéstico en otras pruebas, como la PCR en muestras clinicas, con sensibi-
lidad variable pero con especificidad cercana al 100%, haciendo la salvedad
que, debido a su alto poder de confirmar un solo micobacterium en el orga-
nismo, hace dificil su interpretacion en caso de primoinfeccién previa.

La mejor manera de prevenir la tuberculosis en el nifio es el diagnéstico y
tratamiento temprano de la T en el adulto, y ya comentamos las indicaciones,
farmacos y dosis del tratamiento de la infeccién tuberculosa latente.

La tuberculosis congénita es rara, pero a menudo mortal. La infeccion
puede ocurrir en forma transplacentaria por via hematdgena o por ingestién
de liquido amnidtico infectado durante el parto, y la enfermedad rara vez es
sospechada, a menos que la madre sea una tuberculosa conocida.

15. Manejo en situaciones particulares
15.1 Embarazo

Antes de iniciar un tratamiento a una mujer hay que saber si estd emba-
razada. La mayoria de los farmacos antituberculosos pueden ser empleados
durante el embarazo, menos la estreptomicina por sus efectos nocivos sobre
el nervio actstico del feto (D-III). La ripampicina y la pirazinamida son
seguras durante el embarazo. Si se utiliza HRZE, el tratamiento tiene una
duracién de seis meses; si se excluye el etambutol, HRZ por minimo nueve-



meses. El diagndstico de TB en una embarazada no indica la terminacién del
embarazo y tampoco contraindica amamantar al recién nacido.

15.2 Enfermedad hepatica

St hay antecedentes de hepatitis y el paciente est4 asintomatico, puede selec-
cionarse un esquema de HRSE con duracién de seis meses. Otro régimen consiste
en administrar HSE en la fase inicial, seguido de HE en la segunda fase con dura-
cién de doce meses. Siguiendo recomendacién del USPHS, un esquema con HRE
por dos meses, seguido de HR por siete meses para un total de nueve meses (152)
(B-II y IIT), con controles de funcién hepatica periédicos.

15.3 Insuficiencia renal

Las HRZ se eliminan por via biliar, por tanto pueden administrarse en pa-
cientes con insuficiencia renal. No se recomienda la administracion de estrepto-
micina o cualquier otro aminoglucosido, y el etambutol se puede usar ajustando
la dosis al grado de insuficiencia renal. Por ello, un esquema de 2HRZ por dos
meses, seguido por HR de siete meses es recomendado y administrado después
de la diélisis, si el paciente estd sometido a este tratamiento. Expertos recomien-

dan administrar piridoxina a renales en dialisis (B-III).

15.4 Silicotuberculosis

Clasica primera fase con HRZS por dos meses, prolongando la siguiente a
siete meses con HR.

15.5 Tuberculosis y diabetes

Usualmente observada en diabéticos dependientes de insulina, con fre-
cuentes localizaciones radiolégicas pulmonares de formas atipicas. Se ma-
neja con el esquema recomendado de HRZE por dos meses y, luego, HR
bisemanal por cuatro meses. Algunos recomiendan prolongar la segunda
fase hasta completar 63 dosis. Siempre agregar piridoxina, 100 mg diarios,
al tratamiento.

15.6 Tuberculosis pulmonar negativa al cultivo

Hasta 10% de los pacientes con TB pulmonar se presentan con bacilos-
copias y cultivos negativos. En esos pacientes es necesario descartar otros
procesos (cancer, micosis, etc.) por todos los medios posibles (lavados y
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biopsias bronquiales y, ocasionalmente toracotomia); si el diagnostico de TB
estd correctamente basado en antecedente epidemiolégico, imagen radiol6-
gica y clinica, apoyan un tratamiento clasico con HRZS, que debe ser contro-
lado rigurosamente a los dos meses de tratamiento, para evidenciar si hubo
mejorfa clinica y radiolégica y proseguir el esquema de segunda fase, para
una duracion total de seis meses. Algunos expertos consideran que en esta
forma de TB, una segunda fase de solo dos meses es suficiente, con 1.2 % de

recaidas (B-III).

16. Otras medidas no medicamentosas

16.1 Cirugia en tuberculosis

Hubo un tiempo cuando, por falta de la rifampicina y pirazinamida, la
cirugia tenfa un papel preponderante en el manejo de la tuberculosis pulmo-
nar. Como se anotd, la quimioterapia es el manejo de la TB. A pesar de no
existir evidencia cientifica concluyente, la cirugia conserva algunas indica-
ciones sobre las secuelas pulmonares localizadas postratamiento medica-
mentoso, como son los pulmones destruidos con bronquiectasias, hemoptisis
masiva, estenosis bronquial irreversible y fistula broncopleural.

En la acutalidad existen estudios no controlados, que demuestran una
ayuda de la cirugia en el manejo de la TB multirresistente con tratamiento
medicamentoso previo, idealmente con cultivo negativo, no siempre posible
(153), indicando siempre tratamiento posquirtrgico con farmacos por 12 a

24 meses. (C-1II).

16.2 Esteroides en tuberculosis

Después de estudios controlados, que demostraron la no utilidad del
tratamiento con esteroides en la pleuresia tuberculosa, se redujeron las indi-
caciones de este medicamento a unas pocas situaciones, buscando tnica-
mente su efecto antinflamatorio en situaciones que lo demanden, siempre
asociado con esquemas antituberculosos. Estas son (C-III):

— TB meningea
— 1B miliar con cuadro de insuficiencia respiratoria aguda (SDRA)

— TB pericardica, en riesgo de constriccion cardiaca.



16.3 Hospitalizacién en tuberculosis

Los estudios de Madras, ya comentados, demostraron desde los albores
de la quimioterapia, la ventaja del tratamiento ambulatorio desde el punto
de vista médico y sicologico. La hospitalizacién de un paciente tuberculoso,
con costos aumentados, solo est4 justificada en las siguientes situaciones:

— Estado grave del paciente, por TB u otras patologias asociadas
— Hemoptisis severa
— Manejo de severos efectos secundarios de los farmacos antituberculosos

— Retratamiento de TB con medicamentos mas toxicos de segunda linea, en

su etapa inicial.

17. Actividades de vigilancia en salud publica

Remitirse al protocolo de vigilancia epidemioldgica respectivo del Instituto
Nacional de Salud y diligenciar los registros individuales correspondientes.
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18. Flujogramas

Guias para el manejo de la tuberculosis

1. Deteccién y diagnéstico de casos pulmonares

1. Sistomadtico respiratorio
(Tos y expectoracion por mas de 15 dias)
Sospecha de TBC Pulmonar

1.1 Baciloscopias
1.2 Seriado de esputo (Tres muestras)

Al menos una positiva | | Negativas |

| Persiste cuadro clinico y sospecha de TBC |

]

Cultivar la tercera muestra de
esputo para microbacterias

| La condicion del paciente permite esperar resultado del cultivo |

| Resultado | Evalte criterios

| | complementarios:

Radiolégico

| Pos | | Neg I— Epidemioldgico
Tuberculinico
Clinico
Histopatolégico
Intervencionista (Endoscopia TRS)

1.3.2.1 Descarta TCB
Sospechar otra patologia: neumonia,

cancer pulmonar, abscesos
pulmonares, bronquiectasias, asma, etc.

1.3.1 Caso confirmado |




2. Diagnéstico de casos extrapulmonares

Caso probable de TBC
extrapulmonar
(Segun definiciones operativas)

1.4 Biopsia y cultivo de tejido
1.5
1.6 Citoquimico, ZN y cultivo

Positivo | | Negativo
Evalue criterios complementarios:
e Radiolégico
e Epidemiolégico
e Tuberculinico
e Clinico
e ADA
Pos Neg
1.7.2.1 Descarta TBC
1.7.1 Caso confirmado Sospechar otra patologia

3. Tratamiento

| 1.7.3 Caso confirmado |

| Intervencion |
I I
Individual Colectiva
(POS) (PAB)
Notificacién Inscripcion Investigacion
Inmediata enla IPS epidemiologia de
SIVIGILA campo para detectar
sintomaticos
respiratorios entre
. los contactos
Atencion
Integral
Tratamiento Actividades de informacion
acortado educacion y comunicacion al
aupervisado paciente y su familia
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4. Seguimiento

| Tratamiento acortado supervisado |

Asistencia diaria a la Control médico Control por Baciloscopia directa
IPS para la general al enfermeria de esputo de
administracion del segundo, profesional al control al segundo
tratamiento en laprimera cuarto y sexto primero, tercero y cuarto mes de
fase y bisemanal mes.de y quinto mes de tratamiento y al
en la segunda fase tratamiento tratamiento final del mismo

| Resultados de tratamiento |

Curacion Terminacion Abandono Fracaso Muerte Remision
85% tratamiento
Analisis de
COHORTES

Control bacteriologico

Baciloscopia directa de esputo de control de segundo y cuarto mes de tratamiento
y al final del mismo mes

Segundo Cuarto mes Sexto mes o al finalizar
mes el tratamiento
| Pos | | Neg | | Pos | | Neg | | Pos | | Neg |
Maximo 20% Solicitar De alta
de la cohorte _>| Continuar baciloscopia I:Continuar por
al quinto mes X curacion
Pos Neg

Fracaso

Iniciar Cultivo y prueba Remisién a
retratamiento de sensibilidad otro nivel




Anexo

Tabla de resumen recomendacién y nivel de evidencia

Es obligatorio informar prontamente al servicio de
salud respectivo, todo caso de tuberculosis
diagnosticado

(Grado de recomendacion A - Nivel de
evidencia Ill)

Colocar en aislamiento a todo paciente sospechoso
o confirmado de TB pulmonar o laringea, hasta que
no sea contagioso

(Grado de recomendacion A - Nivel de
evidencia Il)

Tratamientos de menos de seis meses de duracion,
no son recomendados por sus altas tasas de
recaidas y fracasos

(Grado de recomendacion E - Nivel de
evidencia |)

Durante el tratamiento de la TB pulmonar, esputos
para baciloscopia y cultivo deben practicarse a los
dos, cuatro y seis meses, al finalizar el tratamiento

(Grado de recomendacion A - Nivel de
evidencia Ill)

Pruebas de sensibilidad bacteriana deben
practicarse en pacientes con cultivos positivos
después de tres meses de tratamiento y, si son
cultivos positivos después de cuatro meses de
tratamiento, considerarlos como fracaso y
manejarlos como tal

(Grado de recomendacion A - Nivel de
evidencia Ill)

No son esenciales controles radioldgicos antes de
terminar el tratamiento, pero si es recomendado al
finalizar, por si es necesario cualquier control en el
futuro

(Grado de recomendacion B - Nivel de
evidencia IlI)

Pacientes con clinica y rx considerados TB pero
con baciloscopia y cultivo negativo al inicio del
tratamiento, evaluaciones radioldgica a los dos
meses Yy al finalizar el tratamiento son esenciales

(Grado de recomendacion A - Nivel de
evidencia Ill)

Con el esquema usado en Colombia, no son
necesarias las pruebas de funcién hepatica en
forma rutinaria, pero si en alcohdlicos y en
antecedentes de hepatopatias al iniciar tratamiento

(Grado de recomendacion A - Nivel de
evidencia IlI)

Se recomienda la aplicacion de BCG masiva al
nacer

(Grado de recomendacion B - Nivel de
evidencia Ill)

Si el abandono ocurrié durante la primera fase del
tratamiento, por mas de dos semanas, el
tratamiento debe reiniciarse.

Si la interrupcion fue de menos de 14 dias, el
tratamiento debe continuarse y el nimero de dosis
de la primera fase debe completarse.

Si el abandono fue en la segunda fase, después de
haber recibido mas de 80% de la dosis
programada, debe continuarse el tratamiento.

Si el paciente ha recibido menos de 80% de la
dosis, y la interrupcion fue de tres meses o mas, el
tratamiento debe reiniciarse.

Al retornar después de la interrupcion, debe
solicitarse cultivo y pruebas de sensibilidad. Si el
cultivo es positivo, el esquema puede ser
reiniciado, si es negativo se pueden adicionar
cuatro meses mas de terapia.

(Grado de recomendacion A - Nivel de
evidencia Ill)
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Siempre usar DOT después de un abandono vy, si
ya se empleaba, adicionar medidas
complementarias para asegurar la adherencia.

La mayoria de las veces es necesario iniciar un
retratamiento para multirresistencia sin conocer los
resultados de las pruebas de sensibilidad, en
consecuencia, para iniciar empiricamente un
esquema, como reglas de oro a seguir, debemos:
nunca afadir un solo medicamento a un esquema
que ha fracasado. Afadir por lo menos tres nuevos
farmacos que el paciente nunca haya recibido.
Incluir un aminoglucésido inyectable, una quinolona
y una oral tipo etionamida. Si antes no recibi6
pirazinamida o etambutol incluirlas.

(Grado de recomendacion B - Nivel de
evidencia Ill)

Dada la frecuencia de observar resistencia en VIH
con grave inmunodepresion, CD4 < 100 células, se
recomienda trisemanal la segunda fase cuando se
sospeche o compruebe ese bajo nivel de CD4 (A-
IIl). También cuando no haya una negativizacion
bacteriolégica al finalizar la 12 fase, lo que conlleva
una mayor frecuencia de recaida, se recomienda
prolongar la segunda fase por siete meses, con
tratamiento total de nueve meses) y, por las
anteriores situaciones, asegurar con DOT cualquier
esquema en pacientes VIH con TB

(Grado de recomendacion A - Nivel de
evidencia lll

Tuberculosis infantil: Las dosis de los farmacos son
Isoniacida (10 a 15 mg/kg), rifampicina (10 a 20
mg/kg), pirazinamida (20 a 25 mg/kg) y etambutol
(15 mg/kg)

(Grado de recomendacion A - Nivel de
evidencia l)

Formas severas de TB, como miliares, meningeas y
cavitarias en nifios, deben tratarse con cuatro
farmacos desde el inicio, a menos que se conozca
la sensibilidad bacteriana (151); ademas, debe
suministrarse piridoxina en nifios con bajo peso y

(Grado de recomendacion B - Nivel de
evidencia IlI)
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1. Introduccién

La meningitis es el proceso inflamatorio que compromete las leptomenin-
ges (aracnoides y piamadre); han sido reconocidas como sindromes impor-
tantes en la accién sanitaria desde el siglo XVI, época desde la cual se
encuentran descripciones de la misma.

Esta Guia presenta las recomendaciones para el diagnéstico y manejo de
la meningitis en el pais.

Los revisores declaran no tener conflicto de intereses frente a las reco-
mendaciones generadas. Estas recomendaciones son acciones terapéuticas y
diagnésticas que se sabe y se cree ejercen una influencia favorable en la evo-
lucién de los pacientes. Se sugiere revisar esta guia periédicamente como
quiera que los avances en terapéutica pueden modificar las recomendaciones
presentes y, entonces, tener una vigencia temporal de 3 a § afios.

2. Metodologia

El contenido de la norma existente en la resolucién 412 de 2000 fue
evaluado en forma independiente por tres revisores, quienes calificaron su
calidad de conformidad con los dominios exigidos por el instrumento AGREE.
Se tabularon tanto las concordancias como las diferencias entre los evalua-
dores y, posteriormente, se discutieron las diferencias. Aquellos dominios
que presentaban menor calificacion fueron tenidos en cuenta en forma prio-
ritaria para ser actualizados o modificados.

Se realiz6 un ejercicio de medicina basada en evidencia con la meto-
dologia aceptada: elaboracién y seleccion de la pregunta, identificacién
de los términos de bisqueda, consulta en las bases de datos disponibles
con limitacién de tiempo y tipo de estudios, calificacién de la evidencia



y grados de recomendacién de conformidad con las recomendaciones
de Oxford y elaboracion de un texto preliminar.

El texto preliminar con las pruebas de evidencia disponibles se sometid
a revision por parte de los funcionarios expertos del Ministerio de la Protec-
cién Social para los ajustes técnico administrativos necesarios. Luego, se
elaboré un formato de evaluacion por expertos con doce preguntas acerca
del contenido del documento y aspectos de presentacion. Se envié por co-
rreo electronico el documento con el formato de evaluacion y se recibieron
los aportes de los expertos seleccionados como primeros lectores.

En el programa del VII Congreso nacional de neurologia se programé
un taller para revisién del documento con presencia de catorce expertos
invitados de todo el pais, incluyendo neurélogos y neuropediatras, especia-
listas en enfermedades infecciosas y microbiologia. En dicha reunién se rea-
lizaron ajustes con las recomendaciones de los expertos, teniendo en cuenta
las particularidades de las regiones.

Una vez modificado el documento, se envid a un nuevo grupo de lecto-
res que incluyd, entre otros, a diversos profesionales de la salud (médicos
generales, médicos especialistas, microbidlogos, médicos auditores para una
revision y ajustes finales). En esta reunién se incluyé la informacion epide-
mioldgica mas reciente asi como los anexos técnicos sobre procedimientos
de diagnéstico por laboratorio con la participacion del Instituto Nacional
de Salud. El documento final fue revisado por el revisor responsable, el coor-
dinador y el equipo de investigadores del Instituto de Salud Publica de Ia
Facultad de Medicina de la Universidad Nacional para ajustar los aspectos
de actividades por nivel y estindares minimos de calidad. Una prueba de
legibilidad y comprensién se realizo con el grupo de residentes de Neurolo-
gia de Colombia en el III Encuentro nacional de residentes de neurologia y
neuropediatria en la ciudad de Girardot, en octubre de 200S.

La clasificacién de la evidencia utilizada fue la de Oxford, se anexa la

Tabla de clasificacion (Tabla I):

En el Anexo I, se presentan los resultados de la busqueda de Ia literatura
que sirvi6 de fundamento para las recomendaciones.

A lo largo del documento se citard la evidencia, se enuncia primero el
grado de recomendacion y luego el nivel de evidencia, por ejemplo: grado de
recomendacién A, nivel de evidencia I: (AT)
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Tabla 1
Grados de recomendacién y niveles de evidencia

GRADO DE
RECOMENDACION

NIVEL DE

EVIDENCIA TIPO DE ESTUDIO

A 1A Revisién sistematica de ensayos clinicos controlados’ (homogéneos
entre si)
1B Ensayos clinicos controlados (con intervalo de confianza estrecho)
B 2A Revision sistematica de estudios de cohorte (homogéneos entre si)
2B Estudio individual de cohortes/ eca indidual de baja calidad
3A Revisién sistematica de casos y controles (homogéneos entre si)
3B Estudio indivudual de casos y controles
(0] 4 Series de casos, estudios de cohorte / casos y controles de baja
calidad
D Opiniones de expertos basados en revision no sistematica de
5 resultados o esquemas fisiopatélogicos

1 eca: Ensayo Clinico Aleatorizado. Grados de evidencia y niveles de recomendacion de la Guia
clinica (Wrigth TC. Jr, Cox JT, Massd LS, Carlson J, Twiggs LB, and Willinson EJ:, 2003).

3. Justificacién

Quiza ninguna otra enfermedad infecciosa tiene un caracter tan fulmi-
nante como la meningococcemia grave. Dada la severidad de sus complica-
ciones sistémicas y neurologicas, sus secuelas y la capacidad de ocasionar
epidemias, se hace necesaria la presentacién y actualizacion periddica de la
Guia de atencidn integral de la meningitis meningocdccica para Colombia por parte del
Ministerio de la Protecciéon Social.

4. Epidemiologia

La meningitis meningocdccica es una infeccion sujeta a vigilancia obli-
gatoria en Colombia. Esta forma de meningitis es mas comtn en nifios
menores de un afio; luego, la incidencia disminuye para elevarse mas tarde
entre los 23 y 64 afios (I). Los nifios mayores, adolescentes y adultos jove-
nes suelen ser blanco de brotes que ocurren en escuelas y cuarteles.

Durante el afio 2004, en Colombia fueron reportados 113 casos al sivi-
GILA, sin embargo, se sabe que en el pais hay un importante subregistro de
esta patologia. De los 113 casos, 35 son probables y 78 confirmados por
laboratorio. Al observar la distribucion segtin las regiones, se destacan la

region occidente (46%), seguida de centro oriente (27,4%) (1) (Tabla 2).



Tabla 2
Distribucion de casos de meningitis meningocdéccica, acumulados
por departamento sIvVIGILA. Boletin epidemiolégico semana
20/2005. Total de casos notificados no confirmados

Bogota 6 14.6

41 CASOS Antioquia 7 171
Valle del Cauca 4 9.7

Cartagena 5] 12.2

Otras regiones 19 46.4

Entre 1996 y 2002 se informaron 223.000 casos a la Organizacion
Mundial de la Salud (oms). Los paises mas afectados se ubican en Africa
Subsahara, y presentan epidemias con incidencias que alcanzan 1000/

100.000 habitantes/ periodo (2, 3, 4, 5).
Estados Unidos presenta una incidencia estable de 0.9 a 1.5/100.000 habi-

tantes/afio desde 1960. En Suramérica, se han informado epidemias en Argen-
tina, Brasil, Colombia, Cuba y Chile. En paises con adecuada cobertura poblacional
con la vacuna contra el haemophilus influenzae aument6 la incidencia relativa de las
infecciones por Neisseria meningitidis (3, S, 6, 7).

La enfermedad meningocéccica a nivel global se relaciona con la infec-
c/ién por los serotipos A, B, C, Y y WI35. El serogrupo A afecta a Asia y
Africa, es raro en paises desarrollados. Grupos clonales de serogrupos By C
(ET-5 - ET-37) han causado enfermedad epidémica o hiperendémica por
muchos aflos en varios paises. Los serogrupos B y C causan la mayoria
de los casos en Europa y América. En la dltima década se han reportado
casos por grupo Y en EE.UU., que alcanzan hasta una tercera parte de los

casos (I, 8)‘

En Colombia, segin el informe del Instituto Nacional de Salud (INs), la
distribucion de los grupos de los aislamientos invasores de N. meningitidis
por afio (1987 - 2005), se encuentra una tendencia similar a la internacio-
nal, con mayor incidencia del serogrupo B (391 / 487), seguido del grupo C
(52/487) y llama la atencién el aumento de casos reportados por grupo Y
a partir de 2003 (29/487) y la disparidad entre el ntimero total de casos

reportados/afio y el nimero de casos confirmados por laboratorio. (9).
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Tabla 3
Distribucion de serogrupos del aislamiento de invasores
de N meningitidis por afo

W135 Total

2003 17 2 4 1 0 0 0 24
2004 19 5 12 0 0 0 1 37
2005 7 3 5 0 0 0 0 15
Total 43 10 21 1 0 0 1 76

NsT: no serotipificable. Corte a junio 30 de 2005. Instituto Nacional de Salud. Colombia.

El estado de portador habitual en periodos interepidémicos es de I a
15%, pudiendo superar 30% en convivientes y llegar al 50% en grupos
concentrados. Hasta 10% de los adultos son portadores asintomaticos y se
conoce que el tabaquismo incrementa el porcentaje. Cuando se presentan
epidemias, la poblacién en riesgo aumenta su tasa portadores hasta un pun-

to critico: alrededor de 20% (6, 3, 5, 7).

La diferencia en la notificacién a los mecanismos de control en los diversos
informes es un problema comtn incluso para paises desarrollados y se convierte
en un obsticulo critico para el control de enfermedades como la meningitis
meningococcica que es aguda, severa y altamente transmisible (2, 3).

5. Objetivo

Formular pautas y recomendaciones para la prevencion, diagnostico tem-
prano, tratamiento oportuno de los casos de meningitis meningocdccica y
sus complicaciones en Colombia.

A partir de su formulacion se busca disminuir la incidencia de la menin-
gitis meningocdccica y controlar las epidemias.

6. Definicién y aspectos conceptuales

6.1 Agente etiol6gico y patogénesis

Neisseria meningitidis, comtnmente denominada meningococo es un diplo—
coco gram negativo, aerobio, inmévil, capsulado, oxidasa positivo, produc-
tor de endotoxinas y con capacidad de mutar entre grupos. Presenta 13
serogrupos definidos por el polisacarido capsular; A, B, C, D, E29, H, I, K,
L, X, Y, Z, WI3S. A su vez, los serogrupos se subdividen en 20 serotipos,

segtin las proteinas de la membrana externa.



Neisseria meningitidis es un patogeno exclusivamente humano. La enferme-
dad se transmite por contacto directo, que incluye gotas de saliva y secrecio-
nes de las vias nasales o de la faringe de las personas infectadas. La puerta de
entrada del microorganismo es la nasofaringe. Usualmente, causa infeccién
subclinica de las mucosas. La invasion que llega a producir enfermedad sis-
témica es relativamente rara.

La proteccion tras la invasion meningocdccica estd determinada por res-
puestas humorales y celulares que pertenecen a los sistemas inmunes innato
y adquirido. La produccion de anticuerpos especificos tipo IgG tarda hasta
una semana tras la colonizacion, y la defensa inicial depende de los elemen-
tos de la respuesta innata.

El periodo de incubacion de la bacteria varia de dos a diez dias y el
periodo de contagio es de hasta 48 horas una vez instaurado el tratamiento
especifico. EI mayor riesgo de contagio ocurre en los primeros dos a diez

dias de presentado el caso indice (2, 10).

6.2 Manifestaciones clinicas

Neisseria meningitidis causa diversos tipos de infeccion. Las manifesta-
ciones clinicas son variadas y oscilan entre cuadros de bacteriemia transito-
ria o asintomatica hasta procesos de carcter fulminante que llevan a la muerte
rapidamente, tal como el Sindrome de Waterhouse Friderichsen (insuficien-
cia de las glandulas suprarrenales).

La presentacién clinica es similar a la de cualquier otra meningitis bacte-

riana aguda, excepto cuando se encuentran lesiones purparicas.

Es importante recordar que la neuro infeccién meningocdccica en nifios,
ancianos e inmunosuprimidos puede ser atipica y no presentar los signos
meningeos o las lesiones dérmicas. Pueden predominar la cefalea, fiebre y
cambios del comportamiento. La enfermedad puede tener una manifesta-
c1on sistémica (neumonia, otitis media, conjuntivitis, pericarditis, artritis,
uretritis y lesiones dérmicas). (2, 4, 5).

Condiciones para enfermedad invasora
* Exposicién a microorganismo
* Colonizaciéon de mucosa naso-faringea

*  Paso a través de la mucosa

* Supervivencia del meningococo en el torrente sanguineo
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6.2.1 Infeccion de las vias respiratorias superiores

Sintomas prodromicos leves

(Infecciéon por meningococo o0 por otros microorganismos
que facilitan su entrada)
Rinitis
Faringitis
Bronquitis
Conjuntivitis

6.2.2 Meningitis

La meningitis es la respuesta inflamatoria meningea a la infeccion. Los
sintomas y signos que acompafian a la meningitis meningococcica no se
pueden diferenciar de los de las demas meningitis agudas producidas por
Otros MiCroorganismos.

Sintomas clasicos

Cefalea
Fiebre
Nausea y vomito
Fotofobia
Hallazgos clinicos
Alteraciones del estado de conciencia (desde somnolencia hasta coma)
Signos meningeos

* Rigidez de nuca:

El paciente debe estar en decubito dorsal, relajado y sin almohada. Se toma su cabeza por
el occipucio. Primero se moviliza hacia los lados para comprobar que el paciente esta
relajado y que no existen problemas musculares o de la columna cervical que desencade-
nen dolor. Descartadas estas condiciones se flexa la cabeza prestando atencién en la
resistencia que existe para lograrlo. Cuando existe irritacion meningea la resistencia se
presenta al flexar la cabeza y no con los movimientos laterales. Esta maniobra no se debe
efectuar si existe el antecedente de un traumatismo de la cabeza o del cuello y no se tiene
la seguridad sobre la estabilidad de la columna cervical.

e Signo de Brudzinski:
Se flexa la cabeza y se observa si ocurre una flexion de las extremidades inferiores a nivel
de las caderas y las rodillas.

» Signo de Kernig:
Se levantan los miembros inferiores en extension y se produce una respuesta de flexion en
cadera y rodilla.

Petequias o erupciones maculopapulares o equiméticas
Convulsiones

Pardlisis de pares craneales

Hemiparesia u otros signos neurolégicos focales




6.2.3 Meningococcemia fulminante

Caracteristicas clinicas
Inicio subito
Fiebre o hipotermia
Exantema
Puede ser maculopapular, petequial 6 equimético
Signos de coagulacién intravascular diseminada
Signos de alteracion en hidroelectrolitos

Disfuncién multiorganica
Shock

El dafio microvascular en la sepsis por meningococo genera los eventos

responsables de la falla multiorganica (11, 12):

* Aumento de la permeabilidad vascular

*  Vasoconstriccién y vasodilatacion patologicas
* Coagulacién intravascular diseminada

¢ Disfuncién miocardica.

6.3 Complicaciones

Las complicaciones mas severas son la muerte por shock endotéxico y la
hipertensién endocraneana.

Las complicaciones neurolégicas pueden ser debidas a la infeccion di-
recta del parénquima cerebral, lesiones de los pares craneales, infarto venoso
o arterial, que pueden ocasionar convulsiones y déficit focal, edema cerebral,
bloqueo de la circulacién del Lcr (hidrocefalia) y colecciones subdurales
que producen efecto de masa. Hasta 5% de los pacientes quedan con secue-
las neurolégicas, especialmente auditivas, retraso subsecuente del lenguaje,
deterioro cognoscitivo y problemas conductuales.

Infecciones invasoras se complican con la aparicién de artritis, pericardi-
tis, miocarditis y endoftalmitis.

Pueden presentarse infartos isquémicos en las falanges o incluso de las
extremidades que pueden terminar en amputacion; rara vez se genera insufi-
ciencia renal o miocardica persistente.
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7. Factores de riesgo
Inmunidad del huésped

* Alteracién de sistema inmune innato o adquirido

* Deficiencias de componentes terminales del complemento CS a C9
(enfermedad familiar en 0.03% de los pacientes), deficiencias de C3

o properdina.
* Enfermedades con alteracién de la actividad opsonofagocitica.

Susceptibilidad aumentada en lactantes a medida que desaparecen anti-
cuerpos maternos. Mayor entre los seis y ocho meses de edad (13).

Enfermedades sistémicas

Los pacientes con deficiencias en la inmunidad (leucemia linfocitica cr6-
nica, mieloma multiple, enfermedad de Hodgkin) tienen riesgo mayor para
meningitis, al igual que quienes tienen alteraciones en el sistema de comple-
mento.

Otros factores de riesgo

* Asplenia

* Infeccién por virus respiratorios
*  Hacinamiento

* Tabaquismo

* Alcoholismo (8).

8. Factores protectores

Inmunidad materna fetal: los lactantes estan protegidos de la enfermedad
meningocdccica durante sus primeros meses de vida debido a la transferen-
cia pasiva de anticuerpos maternos a través de la leche materna.

Inmunidad natural: anticuerpos protectores debido a la colonizaciéon por
bacterias no patégenas relacionadas con Neisseria meningitidis, como Neisseria
lactdmica o Neisseria meningitidis avirulenta, u otras bacterias que expresan antige-
nos de superficie comunes con las cepas meningococcicas virulentas.



Vacunacion
Hay dos tipos de vacunas disponibles
*  Vacuna anti meningococo polisacarida (Mpsv4), disponible desde 1970

* Vacuna anti meningococo conjugada (MCv4), autorizada en enero de
2005 que contiene 4 ¢ de cada uno de los polisacaridos conjugados con
48 g de toxoide diftérico. Ambas son seguras e inmunogénicas en ado-
lescentes y adultos.

El polisacarido capsular del grupo B (serogrupo mas frecuente en Co-
lombia) no es inmunogénico, la amplia diversidad de los subtipos y las reac-
ciones cruzadas que presenta han limitado su eficacia (14).

En los paises con vacunas especificas, de eficacia confirmada contra los
serogrupos que afectan su poblacion, se recomienda la vacunacién en:

I. Grupos de alto riesgo:
— Grupos humanos en condiciones de concentracién o hacinamiento
— Residentes o viajeros a zonas de epidemia o de endemia para meningococo
— Asplenia
— Enfermedad de Hodgkin u otras neoplasias malignas

— Microbidlogos expuestos rutinariamente a cultivos de N meningitidis

2. Personas que voluntariamente deseen reducir el riesgo de infeccion por me-
ningococo y que no tengan contraindicacion para la aplicacién de la vacuna.

No se recomienda la vacunacién como politica pablica para Colombia
en el presente, habida cuenta que el sero grupo prevalente (B) no tiene una
vacuna efectiva. De ser necesario, la vacuna se aplicard dependiendo del sero
grupo circulante en el pais.

No se recomienda la vacunacién en menores de dos afios por la baja
inmunogenicidad en este grupo poblacional. Tampoco se recomienda en el
grupo poblacional entre dos y once afios y mayores de 55 afios sin factores

de riesgo alto (14 a 25).

9. Poblacién objetivo

Habitantes del territorio colombiano en quienes se sospeche o se confir-
me el diagndstico de meningitis meningococcica.

Guias de promocién de la salud y prevencién de enfermedades en la salud piblica



Programa de Apoyo a la Reforma de Salud/Pars ® Ministerio de la Proteccién Social

10. Diagnéstico

El diagnostico se confirma mediante identificacion de los diplo-
cocos Gram negativos o0 sus antigenos en muestras de sangre
o de liquido cefalorraquideo.

10.1 Identificacién del microorganismo

Para el analisis de liquido cefalorraquideo se adoptan las recomendacio-
nes del INS y la Red nacional de laboratorios desarrollada por el grupo de
microbiologia (Anexo 2).

La tincién de Gram de LCR permite identificacién del agente etiolégico
en aproximadamente 60 a 90% de los casos de meningitis bacteriana (5,
23), en el caso de meningococo evidencia reaccién leucocitaria y diplococos
Gram negativos intra o extracelulares.

La tincion de Gram del LR con resultado negativo se relaciona con el
tratamiento antimicrobiano previo, concentraciones bajas de microorganis-
mos y condiciones anoémalas del procesamiento.

10.2 Cultivo

El meningococo crece mejor en medio de Thayer Martin, agar chocolate
y agar sangre, a temperatura de 35° y ambiente con 5 a 10% de COz' El
crecimiento de diplococos Gram negativos confirma el diagnéstico. Cuan-
do se va a evaluar la susceptibilidad del microorganismo, el medio de cultivo
indicado es el Miieller Hinton.

Los microorganismos nasofaringeos deben ser cultivados en Thayer -
Martin, para suprimir el crecimiento de la flora oral, sin embargo, este tipo
de cultivos se recomienda inicamente para estudios epidemioldgicos, ya que
los resultados positivos solo informan acerca del estado del portador, sin
confirmar enfermedad invasiva.

El cultivo del LcR es positivo en aproximadamente 70 al 85% de los
pacientes con meningitis bacteriana. El inicio de tratamiento hace negativo

casi 100% de los cultivos a las dos horas (26).



Puede hacerse identificacién del germen por medio de hemocultivos,

cultivos del material petequial o del raspado de la zona purptrica, liquido

sinovial, esputo y otras muestras de liquidos corporales (26).

10.3 Antigénemia (aglutinacién en latex o coaglutinacién)

Estos estuches poseen un complejo polivalente de anticuerpos que con-

tiene los serogrupos A, C, y W 135 y un reactivo separado que contiene el

Los lactantes estan
protegidos de la
enfermedad

meningocdccica durante

sus primeros meses de
vida debido a la

transferencia pasiva de
anticuerpos maternos a

través de la leche
materna.

serogrupo B, el cual tiene reaccién cruzada con
el antigeno Kl de Escherichia coli. Tiene una sensi-
bilidad para detectar el meningococo hasta 70%.
La especificidad es mayor de 90%. Las limita-
ciones con este método diagndstico se relacio-
nan con la variedad del microorganismo, la
contra-regulacion de su expresion capsular, la
propension de algunas cepas a la auto aglutina-
cion, y la capacidad de estas bacterias de inter-
cambiar DNA (24). No se recomienda su uso
para deteccién antigénica en suero u orina (25).

PCR

La amplificacién del DNA del meningococo por reaccién en cadena de la

polimerasa detecta sus sero grupos, pero su disponibilidad es limitada. Tie-

ne sensibilidad de 94% vy especificidad de 96%, con algunos falsos positi-

vos (28).

10.4 Otros hallazgos de laboratorio

* Andlisis del liquido cefalorraquideo

* Hallazgos comunes en meningitis bacterianas

* Presion de apertura elevada

* Aumento de los leucocitos (pleocitosis); en 90% de los casos a expensas

de neutréfilos

* Hiperproteinorraquia y disminucién de la glucosa a menos de 2/3 de la

glicemia simultanea, en adultos

* Aspecto turbio de LCR por pleocitosis e incluso algunas veces por creci-

miento masivo de microorganismos
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* Enlas primeras horas de la infeccién el LCR puede ser normal, por lo que
ante sospecha diagnostica debe repetirse puncién en seis horas y siempre
debe cultivarse

En la fase aguda el cuadro bemitico evidencia leucocitosis con neutrofilia y
neutropenia con trombocitopenia en estados avanzados de la enfermedad.

En algunos casos, pueden encontrarse alteraciones electroliticas (Na*, K¥,
CI") como consecuencia de un sindrome de secrecién inadecuada de hor-
mona antidiurética (SIADH) o un cerebro perdedor de sal.

En el curso de una falla multisistémica se observan alteraciones en las
prucbas de funcién hepdtica (transaminasas, fosfatasa alcalina, bilirrubinas) y renal
(nitrégeno ureico y creatinina).

* Prolongacién de los tiempos de coagulacisn (Tp, TPT)

* Disminucién de los niveles plasmaticos de fibringeno y elevacién en los
titulos de productos de degradacién del mismo en casos de CID

10.5 Neuroimagenologia

La tomografia axial computarizada y la resonancia magnética tienen poca
importancia en el diagnoéstico de la meningitis bacteriana aguda, pero pue-
den detectar complicaciones o focos parameningeos de infeccién, infartos
cerebrales, arteriales o venosos, y areas de cerebritis o hidrocefalia.

10.6 Diagnéstico diferencial

Muchas infecciones y procesos no infecciosos pueden ser responsables
de un sindrome de meningitis aguda y confundirse con la meningitis bacte-
riana aguda. Dentro de estos procesos se encuentran los focos de infeccién
parameningeos (como los abscesos cerebrales, el empiema subdural, los abs-
cesos durales), la meningitis o encefalitis de etiologia viral, fingica, parasita-
ria o quimica por farmacos, por agentes de contraste radiolégico o por
anestésicos; los tumores, la vasculitis cerebral, la angeitis granulomatosa, la
sarcoidosis, la hemorragia subaracnoidea, el sindrome neuroléptico maligno
y varios sindromes meningeos crénicos o recurrentes mal conocidos. Algu-
nas meningitis conocidas como cronicas pueden tener inicio agudo (como
la tuberculosis). El exantema de la meningococcemia se puede confundir
con algunos exantemas virales o bacterianos no meningococcicos o la pur-
pura vascular.



En Ultima instancia, el diagndéstico oportuno de la enfermedad meningococcica
depende de la sospecha epidemiolégica y clinica, y se confirma con la detec-
cién del microorganismo en tinciones Gram o en cultivos o por la deteccion de
sus antigenos en diferentes liquidos corporales, aspirados o petequiales.

10.7 Definicion de caso

Las definiciones de caso aparecen en el protocolo de vsp del INs, este
podra ser consultado en la pagina http://www.ins.gov.co/pdf/vesp/

protocolo

11. Tratamiento

Para mejorar el prondstico es vital el diagndstico y tratamiento precoces

Cualquier paciente febril Las muestras se deben
con exantema petequial tomar en forma inmediata y,
debe ser tratado como si posteriormente, iniciar el
tuviera una infeccién por tratamiento sin esperar la
meningococo. confirmacion

Con respecto a la administraciéon de penicilina parenteral previo a la
admision hospitalaria, no hay estudios que determinen la relacién entre la
administracién temprana de antibidticos y el desarrollo de resistencia, dada
la alta dificultad para determinar si una enfermedad meningocéccica es au-
tolimitada o progresiva. Debido al curso rapido e impredecible de la misma,
es mayor el beneficio sobre el riesgo de la intervencion, recomendacién Ia

(27,29 2 32).

11.1. Tratamiento etiol6gico

La penicilina cristalina sigue siendo el farmaco de eleccion. Las cefalos-
porinas de tercera generaciéon como la ceftriaxona y el cefotaxime se pueden
recomendar como tratamiento empirico y alternativo. El cloramfenicol se
puede utilizar en pacientes con alergia confirmada a la penicilina y a las

cefalosporinas (29 a 32).
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Tabla 4
Tratamiento antibiético
MEDICACION NINOS ADULTOS

PENICILINA CRISTALINA 12.500 U/kg c/6h 4 mU c/4h
CEFTRIAXONA 50 mg/kg c/12h 2gc/12h
CEFOTAXIME* 75 mg/kg c/6h 2 gc/6h
VANCOMICINA 15 mg/kg c/6h 1g c/8h
CLORANFENICOL 12,5mg/kg c/6h 1gc/6h

Tabla 1: Dosis de antibiéticos en infeccion por Neisseria meningitidis. (mU: millones de unidades, h:
horas, mg: miligramos, g: gramos, kg: kilo de peso). Nivel de evidencia la. *Medicacién no ros.

El tratamiento se administra minimo por diez dias y para terminarlo el
paciente debe estar asintomatico.

Una revision sistematica que evalué mortalidad, sordera y secuelas neu-
rolégicas en meningitis de cualquier etiologia y comparé el beneficio de la
adicién de corticoides al tratamiento antimicrobiano no encontrd diferen-
cia significativa entre los grupos cuando el desenlace fue mortalidad y se-
cuelas diferentes a alteracién auditiva.

Se confirmo la reduccién del riesgo de sordera en meningitis bacteriana
de cualquier etiologia pero no especiﬁcamente en meningitis meningococci-
ca. La administracién de un tratamiento antibidtico especifico para menin-
gitis meningococcica requiere no solo la sospecha clinica sino hallazgos
positivos en el LCR y la confirmacién seroldgica, pero el inicio de corticoides
precede la confirmacién en la mayoria de los casos. Dado que los efectos
adversos de la administracién de corticoides (IS5 a 20 minutos antes de la
primera dosis de antibiético) no son significativamente diferentes al place-
bo, su administracién es una recomendacion Ja y deben suspenderse una vez
el Gram de LCR descarte la etiologia por Haemophilus influenzae en nifios y
Streptococcus pneumoniae en adultos (23, 30 a 395).

* Si el tratamiento se hizo con penicilina, ampicilina o cloranfenicol, antes del
egreso el paciente debe recibir rifampicina para eliminar el estado del porta-
dor, no asi cuando se trata con cefalosporinas de tercera generacion.

11.2 Enfoque por niveles de atencién

El diagnéstico clinico inicial debe hacerse en el primer nivel de atencién, en
donde se toman los exdmenes paraclinicos basicos: cuadro hematico, toma de



muestra de hemocultivos, anilisis citoquimico del LcR. La muestra de LCR por
puncién lumbar puede ser hecha por el médico general. Todos los pacientes
deben ser observados durante las primeras 48 horas en el hospital y, en caso de
presentar shock endotéxico deberin ser atendidos en una unidad de cuidado
intensivo. Los pacientes con exantema purpurico répidamente progresivo, dis-
minucién del recuento leucocitario periférico y ausencia de signos de afectacion
meningea, tienen grandes posibilidades de deteriorarse al poco tiempo del ingre-
so. En estos casos siempre debe transferirse a un nivel superior.

12. Métodos de control
12.1 Medidas preventivas

*  Educacién: educar a la poblacién sobre la necesidad de evitar el contacto
directo y la exposicién a la infeccién por gotitas de saliva

*  Mejoras ambientales: evitar el hacinamiento en las viviendas y los sitios labo-
rales, tales como barracas, escuelas, campamentos y buques.

13. Actividades de vigilancia en salud publica

13.1 Control del paciente, de los contactos
y del ambiente inmediato

*  Notificacién a la autoridad local de salud: notificaciéon obligatoria de los casos a
través del sistema de vigilancia en salud puablica

*  Aislamiento: aislamiento respiratorio (utilizar tapabocas para acercarse al
paciente y asi evitar la inhalacion de gotas de saliva) durante las primeras
24 horas después de haber comenzado la terapia antibiética. Esto impli-
ca uso de cuarto privado para el enfermo (los afectados con el mismo
microorganismo pueden compartir un mismo cuarto). Ademas del uso
de mascarillas, para quienes se ponen en contacto intimo con el pacien-
te, no es necesario el uso de guantes ni de batas, a excepcion del cuidado
en el manejo de secreciones respiratorias

* Desinfeccién concurrente: De las secreciones nasofaringeas y los objetos
contaminados con ellas. Limpieza terminal (hipoclorito 5.000 partes

por millén) (37)

*  Cuarentena: Ninguna.
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13.2 Profilaxis o proteccién de contactos
Tabla 5

PELIGRO DE ENFERMEDAD EN CONTACTOS

ALTO RIESGO: (Siete dias previos al inicio de la enfermedad)

- Contacto en circulo familiar, especialmente en nifios de corta edad

- Contacto en jardines y guarderias -Exposicion directa a secreciones del paciente

- Reanimacién boca a boca, contacto no protegido durante 10T (intubacion orotraqueal)
- Persona que duerme o come habitualmente en la misma estancia que el paciente
RIESGO BAJO

- Contacto casual, sin exposicion directa a secreciones del paciente

- Contacto indirecto: Contacto con contacto de alto riesgo, sin exposicién directa

- Profesionales sanitarios sin exposicién directa ala boca del paciente

EN BROTE O GRUPO
En casos de brotes debe realizarse sélo tras consulta con las autoridades sanitarias locales (Secretario Municipal de
Salud o Director Local de Salud) (26).

Tabla 6
Medicaciones utilizadas en profilaxis
D A O O AD O
Ciprofloxacina g%our:ig(;;/O

<1 mes, 5 mg/kg

>1 mes, 10 mg/kg

125 mg IM dosis unica < 15
afos

Rifampicina 600 mg VO c¢/12 h por dos dias

Ceftriaxona 250 mg IM dosis Unica

Se recomienda profilaxis al grupo de alto riesgo, no se recomienda en
forma sistematica a grupos de bajo riesgo. Como se describié en casos de
brotes, se definird bajo supervisiéon de autoridades sanitarias locales.

En el caso de personas en contacto con pacientes Con meningitis menin-
gocdcecica se ha comprobado que los efectos adversos de la medicacion son
menores a los del placebo y que el riesgo de la intervencién sigue siendo
menor al sufrido durante la enfermedad (30).

También se considera como apropiada para la prevencion de la enferme-
dad la erradicacién del meningococo en portadores, aunque es necesaria la
realizacion de mas estudios en este ambito (30).

Es importante iniciar la quimioterapia antes de siete dias de haber hecho
el diagnéstico en el caso indice, cuando el riesgo es mayor. Se utiliza rifam-
picina, en dosis de 20 mg/kg sin exceder 600 mg dos veces al dfa durante
dos dias para los adultos; los nifios mayores de un mes de edad, recibiran 10

mg por kg de peso, y los menores de un mes, S mg por kg de peso.

Para los adultos también es eficaz la ceftriaxona en una sola dosis de 250
mg por via intramuscular, que es el tratamiento de eleccion en las mujeres



embarazadas; para los nifios menores de 15 afios de edad, 125 mg por via
intramuscular. Para los adultos se puede utilizar la ciprofloxacina en una
dosis tnica de 500 mg por via oral. El personal de salud rara vez esta ex-
puesto a riesgos, incluso si atiende a pacientes infectados; la profilaxis inme-
diata se justifica solo si hay exposiciéon intima a secreciones nasofaringeas
(por ejemplo, en caso de reanimacién boca a boca).

13.3 Medidas en caso de epidemia

* Aislar y separar a los individuos, ventilar los aposentos y dormitorios de
todas las personas que estan expuestas a la infeccién por vivir en hacina-
miento, como es el caso de soldados, mineros y prisioneros

* La rifampicina disminuye la tasa de portador y limita la propagacién de
la enfermedad si se administra a toda la comunidad. Se administra ri-
fampicina, ceftriaxona o ciprofloxacina a los contactos intimos como
medida profilactica

* La vacuna antimeningocdccica ha sido muy eficaz para frenar las epide-
mias por los Grupos A y C, para el Grupo B parece ser mejor cuando se
dispone de una vacuna del serotipo especifico que causa la epidemia. EI
efecto protector tarda unos diez dias en aparecer. Habra que considerar
el empleo de la vacuna en todos los grupos de edad afectados si surge un
brote en la comunidad o una gran institucién en que la enfermedad sea

causada por los Grupos A, C, W-1 35 0Y.

13.4 Notificaciéon

La meningitis meningocdccica se encuentra bajo vigilancia en salud pu-
blica intensificada en Colombia, por lo cual una vez confirmado un caso se
debe reportar inmediatamente a través del Sistema de vigilancia en salud
publica al nivel inmediatamente superior, con el fin de caracterizar la epide-
miologia del evento, el control oportuno de los brotes y la identificacion de
los serogrupos circulantes.

Para una mayor informacién remitirse a los protocolos de vigilancia de
enfermedades de interés en salud publica disponibles en la pagina de Inter-
net: http://www.ins.gov.co/pdf/vesp/Protocolo_130606_meningitis_
bacterianas.pdf

A continuacion se define caso probable y caso confirmado:

Guias de promocién de la salud y prevencién de enfermedades en la salud piblica



Programa de Apoyo a la Reforma de Salud/Pars ® Ministerio de la Proteccién Social

13.4.1 Caso probable

Todo paciente que presente enfermedad de inicio stbito con fiebre (ma-
yor de 38°C) y al menos uno de los siguientes sintomas o signos:

* Rigidez de nuca

* Alteraciones de conciencia

* Seifiales de irritacion meningea

* Acompaiiado o no de rash purptrico o petequial

*  [En menores de un afio, abombamiento de la fontanela
* Con un examen de LCR con las siguientes condiciones:

— LCR turbio
— Gram de LCR positivo para bacterias
— Meningitis neumocdccica: diplococos Gram positivos

— Meningitis meningocdccica: diplococos Gram negativos intra y ex-
tra celulares

— Meningitis por H. influenzae: bacilos Gram negativos
— Recuento de leucocitos mayor de 100/mm3, con 80% de neutréfilos
— Elevacién de la proteina mayor de 100 mg/dl

— Disminucién de la glucosa menor de 40 mg/ dl.

13.4.2 Caso confirmado

Caso confirmado de meningitis por newmococo: caso probable confirmado por
laboratorio con cultivo (LCR, sangre) o antigenemia positiva para Streptococcus
preumoniac.

Caso confirmado de meningitis meningocccica: caso probable confirmado por
laboratorio con cultivo (LCR, sangre o petequia) o antigenemia positiva para
Neisseria meningitides.

Caso confirmado de meningitis por Haemophilus: caso probable confirmado por
laboratorio con cultivo (LCR, sangre) o antigenemia positiva para Haemophilus
influenzae.



14. Cuadro resumen de recomendaciones

y nivel de evidencia

El diagndstico se confirma mediante identificacion de
los diplococos Gram negativos o sus antigenos en
muestras de sangre o de liquido cefalorraquideo

Nivel de evidencia IV, grado de
recomendacion D

En ultima instancia el diagndstico oportuno de la
enfermedad meningocdccica depende de la sospecha
epidemioldgica y clinica, y se confirma con la deteccion
del microorganismo en tinciones Gram o en cultivos o
por la deteccion de sus antigenos en diferentes liquidos
corporales, aspirados o petequiales.

Nivel de evidencia IV, grado de
recomendaciéon D

o La penicilina cristalina sigue siendo el
farmaco de eleccion. Las cefalosporinas de
tercera generacion como la ceftriaxona, y el
cefotaxime se pueden recomendar como
tratamiento empirico y alternativo. El
cloramfenicol se puede utilizar en pacientes
con alergia confirmada a la penicilina y a las
cefalosporinas.

Nivel de evidencia |, grado de recomendacion
A

o Cualquier paciente febril con exantema
petequial debe ser tratado como si tuviera
una infeccién por meningococo

Nivel de evidencia IV, grado de
recomendacion D

o Se recomienda profilaxis al grupo de alto
riesgo, no se recomienda en forma
sistematica a grupos de bajo riesgo

Nivel de evidencia IV, grado de
recomendacion D

o También se considera como apropiada para
la prevencion de la enfermedad la
erradicacion del meningococo en portadores,
aunque es necesario la realizacién de mas
estudios en este ambito

Nivel de evidencia IV, grado de
recomendacion D
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15. Flujograma 1

o Hospitalizar
o Evaluar factores de riesgo

Signos de alarma Reconocimiento temprano
e Petequias o erupciones maculopapulares o equiméticas.
e Rash rapidamente progresivo e Sintomas: cefalea de inicio subito, fiebre, nausea y
e Convulsiones vomito, artralgias, fotofobia, mialgias
e Signos focales e Signos meningeos (rigidez nucal ausente 30%)
e PAS <90 mm Hg
e Llenado capilar > 4 seg
e FC<400>140 Laboratorio complementario:
En nifios e Hemograma
e AVPI: alerta, voz, dolor, e PTPTT
inconsciente e Electrolitos
e PAS edadenafios x2 + 70 e Gases arteriales
o Signos de shock séptico” e Hemocultivos
¢ Signos de HIC?
¢ Signos focales?
s ? @ NO
Diferir PL
Confirmacién germen etiolégico —
Metodologia INS
NO Sl Si ? @ NO
¢ Monitorizacion estricta e Traslado UCI -
o |dentificar y tratar e Asegurar via aérea - N Contlr_luar
complicaciones 10T Tratamiento tratamiento
o Acidosis e Reposicion volumen sspecifico empirico
o D.Hidro o Soporte inotropico
electroliticos
o Anemia

o Hipoglucemia

o Falla multiorg
e Evaluar respuesta

tratamiento

o Tratamiento empirico ?

» Esteroides antes de primera dosis
antibiotico ®

o Monitorizacion estricta

anica
al

Las actividades indicadas en el flujograma se

atencion

Vigilancia salud publica

Control del Paciente,
Contactos y Ambiente
Inmediato

« Notificacion a la autoridad
local de salud.

« Aislamiento de tipo
respiratorio por 24 horas.

« Desinfeccion concurrente
(secreciones nasofaringeas
objetos contaminados).

« |dentificar contactos y
profilaxis

« Profilaxis al paciente
antes del alta®

realizan segin el nivel de




a. Tratamiento empirico

Penicilina cristalina 12.500 U/kg c/6h 4 mU c/4h
Ceftriaxona 50mg/kg c/12h 2gc/12h
Cefotaxime 75 mg/kg c/6h 2gcl6h

Vancomicina 15 mg/kg c/6h 1g c/8h
Ampicilina * 75mg/kg c/6h 4gr c/4h

* En mayores de 55 afios y menores de un afio para cubrir listeria

b Esteroides
Dexametasona 0,15 mg/kg c/6h 20 min antes de la
primera dosis de antibiotico. Administrar por cuatro dias.

C. Profilaxis

Adultos Nifios

Ciprofloxacina 500 mg VO dosis | Rifampicina 10 mg/kg (> 1 mes)
Unica 5mg/kg (< 1 mes)
Ceftriaxona 250 mg IM dosis Ceftriaxona 125 mg IM dosis Unica
Unica < 15 afios

Rifampicina 600 mg VO c/12 h

por dos dias

d. Shock - disfuncion cardiovascular en nifios
A pesar de la administracion de cristaloides > 40 ml/kg en una hora

PA < percentil 5 para la edad o PA < 2 DS por debajo de lo normal

Requerimiento de administracién de medicamentos vasoactivos (dopamina > 5 pgr/kg/min o
dobutamina, epinefrina, norepinefrina a cualquier dosis

Dos de los siguientes:
e Acidosis metabdlica inexplicada: déficit base > 5.0 mEq/L
Lactato arterial elevado > 2 veces lo normal
Oliguria: < 0.5 ml/kg/h
Llenado capilar > 5 seg
Diferencia T° central y periférica > 3°C

Signos vitales de shock (los valores mas altos: percentil 95 y los valores mas bajos:
percentil 5) (37)

Edad taquicardia Bradicardia FR PAS
0 dias a una semana > 180 <100 >50 <65
una semanaaunmes | > 180 <100 > 40 <75
un mes a un afo > 180 <90 >34 <100
2 a5 afos > 140 NA >22 <94
6 a 12 afios > 130 NA >18 <105
13 a 18 afos > 110 NA > 14 <117
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Anexos

Anexo 1. Resultados de la busqueda

Estrategia de busqueda: se hicieron bisquedas en PubMed (1980 - 2004)
y COCHRANE Database de los estudios publicados entre 1980 y diciembre
2004. Los términos Mesh de busqueda fueron: meningococcal infection,
Neisseria meningitidis, prophylaxis, treatment, antibiotics, drug therapy,
management, steroids, resistance, meniningitis and vaccine.

Se eligieron ensayos clinicos (aleatorizados o no aleatorizados), que eva-
luaban le efectividad de los antibioticos en el tratamiento y profilaxis, asi
como la resistencia bacteriana a los mismos, ademas aquellos ensayos que
evaluaran las vacunas disponibles. Para la recopilacion y analisis de datos un
revisor calific6 la calidad de los ensayos y extrajo los datos.

1.1 Sesgo de seleccién

Algunos resultados probablemente se aplican solo a los nifios porque existen
pocos estudios con adultos. Los restantes tenfan participantes menores de 15
afios de edad. Adicionalmente no se encontraron estudios realizados en nuestra
poblacién, lo que nos obliga a extrapolar resultados obtenidos en paises desarro-
llados y con caracteristicas diferentes a la nuestra en quienes posiblemente el
comportamiento del meningococo sea distinto.

1.2 Tiempo de los estudios

La mayoria de los estudios se realizaron en los afios ochenta. Los resul-
tados pueden deberse a una prevalencia menor de la resistencia a los antibié-
ticos convencionales en aquellos afios.

1.3 Ausencia de analisis del tipo intencién de tratar
(intention-to-treat analysis)

Un alto porcentaje de los estudios no utilizaron el analisis por intencion
de tratar (intention-to-treat analysis). Esto quiza introdujo un grado de sesgo
diferente en los resultados de los diferentes estudios.

1.4 Tratamiento meningitis meningocdccica

Los estudios elegibles eran ensayos controlados aleatorios, publicados o
no publicados.



Se identificaron 2.015 estudios, 35 RCT, I meta - analisis, de estos fue-
ron relevantes 15:

Publicados entre 1988 y 1999

Doce estudios realizados en pacientes con meningitis bacteriana, pero
en los cuales en el analisis de subgrupos se tienen en cuenta los pacientes
con Neisseria meningitidis

Tres estudios en pacientes con meningitis meningocéccica Gnicamente.

Catorce ensayos clinicos que comparaban cefalosporinas de 3° G vrs
tratamiento convencional (penicilina, ampicilina, cloranfenicol)

Un estudio compara cloranfenicol vrs ampicilina o penicilina.

Doce realizados en nifios, I en adultos y 2 estudios en ambas
poblaciones

Tiempo de seguirniento: dos semanas a doce meses

Ninguno de los estudios describi6é detalladamente el método para encu-
brir el proceso de asignacion al azar. Un estudio (Peltola, 1989) men-
cioné la disponibilidad de un teléfono durante las 24 horas para la
asignacién al azar. Casi todos los casos se asignaron al azar por teléfono
y por tanto, el proceso se encubrié adecuadamente.

1.5 Resultados

No hay diferencias significativas en la eficacia del tratamiento con las
cefalosporinas y el tratamiento convencional con penicilina, por lo que
esta tltima parece seguir siendo el tratamiento de eleccion, una vez ha
sido identificado el germen

Hubo una diferencia estadisticamente significativa en el riesgo de la po-
sitividad del cultivo de LcR luego de 10 a 48 horas entre los grupos

No hubo diferencias estadisticamente significativas en el riesgo de muer-
te entre los grupos

Con respecto a los efectos adversos hubo diferencia significativa en
la frecuencia de la diarrea siendo esta tltima mas comtn en los pa-
cientes que recibieron cefalosporina, y en uno de los estudios se en-
contré con mayor frecuencia lesiones dérmicas en los pacientes que
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recibieron penicilina pero no hubo significancia estadistica como
tampoco para la hipoacusia

* No hay estudios después de 1998
Barson 1985 Barson W], Miller MA, Brady MT, Powell DA. Prospective compa-

rative trial of ceftriaxone vs conventional therapy for treatment of bacterial

meningitis in children. Pediatrics Infectious Diseases Journal 1985; 4: 362-8.
Bryan 1985 Bryan JP, Rocha H, da Silva HR , Taveres A, Sande MA , Scheld

WM. Comparison of ceftriaxone and ampicillin plus chloramphenicol for
the therapy of acute bacterial meningitis. Antimicrobial Agents and Chemo-
therapy 1985; 28: 361-8.

Congeni 1984 Congeni BL. Comparison of cefotaxime and traditional thera-
py of bacterial meningitis. Antimicrobial Agents and Chemotherapy 1984;
25:40-4.

Filali 1993 El Filali KM, Noun M, Chakib A, Zahraoui M, Himmich H. Cef-
triaxone versus Penicillin G in the short term treatment of meningococcal
meningitis in adults. European Journal of Clinical Microbiology and Infec-

tious Diseases 1993; 12:766-8.
Girgis 1987 Girgis NI, Abu El-Ella AH, Farid Z, Woody JN, Lissner C. Cef-

triaxone compared with a combination of ampicillin and chloramphenicol in
the treatment of bacterial meningitis in adults. Drugs in Experimental and

Clinical Research 1987; XIII (8):497-500.

Girgis 1988 Girgis NI, Abu El-Ella AH, Farid Z, Haberberger RL, Woody JN.
Ceftriaxone alone compared to ampicillin and chloramphenicol in the treat-
ment of bacterial meningitis. Chemotherapy 1988; 34 (Suppl.1): 16-20.

Jacobs 1985 Jacobs RE, Wells TG, Steele RW, Yamauchi T. A prospective rando-
mized comparison of cefotaxime vs ampicillin and chloramphenicol for bac-
terial meningitis in children. Journal of Pediatrics 1985; 107: 129-33.

Marhoum 1993 Marhoum el Filale K. Ceftriaxone versus penicillin G in the short
term treatment of meningococcal meningitides in adults. Eur ] Clin Micro-
biol Infect dis. 1993 Oct; 12! 10): 766-8.

Narciso 1983 Narciso P, De Mori P, Giannuzzi R, Tocci G, Visco G. Ceftriaxone
versus ampicillin therapy for purulent meningitis in adults. Drugs in Experi-
mental and Clinical Research 1983; IX (10): 717-9.

Peltola 1989 *Peltola H, Anttila M, Renkonen OV and the Finnish Study Group.

Randomised comparison of chloramphenicol, ampicillin, cefotaxime, and cef-

triaxone for childhood bacterial meningitis. Lancet 1989; 8650 (1): 1281-7.



Rodriguez 1985 Rodriguez W], Puig JR, Khan WN, Feris ], Gold BG, Sturla C.
Ceftazidime vs. standard therapy for pediatric meningitis: therapeutic, phar-
macologic and epidemiologic observations. Pediatric Infectious Diseases Jo-
urnal 1986;5 (4):408-15.

Sharma 1996 Sharma PR, Adhikarai RK, Joshi MP, Lal M, Chodon T, Pokhrel
BM. Intravenous chloramphenicol plus penicillin versus intramuscular cef-
triaxone for the treatment of pyogenic meningitis in Nepalese children (letter
to the editor). Tropical Doctor 1996; 26(2): 84-S.

Scholz H, Hofman T 1998. Scholz H- Prospective comparison of ceftriaxone
and cefotaxime for the short - term treatment of bacterial meningitis in chil-
dren. Chemotherapy. 1998 Mar, 44 (2): 142-7

Steele 1983 Steele RW, Bradsher RW. Comparison of ceftriaxone with standard
therapy for bacterial meningitis. Journal of Pediatrics 1983; 103: 138-41.

Tuncer 1988. Tuncer AM. Gur I. Once daily ceftriaxone for meningococcemia
and meningococcal meningitis. Pediatr Infect dis ] 1988 Oct; 7(10): 711-3.

1.6 Profilaxis en meningitis por meningococo

Se encontraron 2.606 estudios, 10 relevantes, 9 ensayos clinicos y I
revisién sistematica de la literatura.

Hay S estudios (4 retrospectivos I ensayo prospectivo) que evaltan la
eficacia y la necesidad de administrar profilaxis. Comparan rifampicina con
placebo. Tres de los estudios muestran una reduccién del riesgo en el grupo
que recibié la profilaxis, pero no es significativa. En los paciente que recibie-
ron profilaxis no hubo ningtin caso y en los que no recibieron, se presenta-
ron 4 a S casos segtn el estudio.

Con respecto a los pacientes que recibieron penicilina para su tratamien-
to y no reciben profilaxis antibiética el 3% permanece como portador, por
lo cual se recomienda la profilaxis antes de salir del la hospitalizacién, ex-
cepto en los pacientes que recibieron ceftriaxona, ya que esta es util para
erradicar al meningococo de la faringe.

Cinco de los estudios comparan distintos antibiéticos y evaltian su efec-
tividad en la erradicacién del meningococo de la faringe:

Dos comparan ceftriaxona y rifampicina, tan solo I favorece a la cef-
triaxona, el otro no encuentra diferencia significativa ni en la eficacia (97%
y 96%), ni en los efectos adversos.
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Simmons G, Jones N, Calder L. Equivalence of ceftriaxone and rifampicin in
eliminating nasopharyngeal carriage of serogroup B Neisseria meningitidis. ]
Antimicrob Chemother. 2000 Jun; 45 (6): 909-11.

Schwartz, B. Al-Tobaiqi A. Comparative efficacy of ceftriaxone and rifampicin in
eradicating pharyngeal carriage of group A Neisseria meningitidis. Lancet.
1988 Jun 4; 1 (8597): 1239-4.

Uno compara Azitromicina y Rifampicina con resultados similares, cul-
tivos negativos a las dos semanas en 93 y 95% respectivamente.

Girgis N, Sultan Y, Frenck RW Jr, EI-Gendy A, Farid Z, Mateczun A. Azithromy-
cin compared with rifampin for eradication of nasopharyngeal colonization
by Neisseria meningitidis. Pediatr Infect Dis J. 1998 Sep; 17 (9): 816-9.
Uno compara ceftriaxona, ciprofloxacina y rifampicina con negativiza-
cién del cultivo a las 2 semanas en 96, 88 y 97% respectivamente. Hay otro
estudio que compara Ciprofloxacina y placebo, encontrando negativizacién
de los cultivos a la semana y a los 21 dias en el 96% de los que recibieron
ciprofloxacina y en el 9% de los que recibieron placebo.

Cuevas LE, Kazembe P, Mughogho GK, Tillotson GS, Hart CA. Eradication of

nasopharyngeal carriage of Neisseria meningitidis in children and adults in
rural Africa: a comparison of ciprofloxacin and rifampicin. ] Infect Dis. 1995
Mar;171 (3): 728-31.

Dworzack DL, Sanders CC, Horowitz EA, Allais JM, Sookpranee M, Sanders

WE Jr, Ferraro FM. Evaluation of single-dose ciprofloxacin in the eradica-
tion of Neisseria meningitidis from nasopharyngeal carriers. Antimicrob Agents

Chemother 1988; 32 (11): 1740-1

Purcell B. Samuelsson S. Effectiveness of antibiotics in reventing meninococcal
disease after a case: systematic review. BMJ. 1.328.

1.7 Conclusiones.

La profilaxis es efectiva, reduce el riesgo en 89%.

1.8 Resistencia bacteriana:
Se identificaron 544 articulos, 7 relevantes:

Canica M, Diaz R, Nunes B, Carvalho L, Ferreira E; Invasive culture-confirmed
Neisseria meningitidis in Portugal: evaluation of serogroupos in relation to

different variables and antimicrobial susceptibility (2000-2001). ] Med Mi-
crobiol. 2004 Sep; 53 (Pt 9): 921-5. Realizado en Portugal, 116 pctes, S0%



serotipo C, 47% B, 3% W. El serogrupo B fue mas frecuente en los menores
de I afio y mayores de 16, el C entre el afio y los 15 afios. El C se asocié con
mayor resistencia a la penicilina con una p>0,001.

Canica M, Dias R, Ferreira E; Meningococci Study Group. Neisseria meningiti-
dis C: 2b: P1.2,S with intermediate resistance to penicillin, Portugal. Emerg
Infect Dis. 2004 Mar; 10 (3): 526-9. Se evalu6 durante I afio el serogrupo,
serotipo y susceptibilidad a la penicilina de los casos de meningococo., 75%
Cy 13,4% B, de los C el 27% mostré resistencia intermedia a la penicilina.

Stefanelli P, Fazio C, Neri A, and Sofia T, Mastrantonio P: Emergence in Italy of
a Neisseria meningitidis clone with decreased susceptibility to penicillin. An-

timicrob Agents Chemother. 2004 Aug; 48 (8): 3103-0.

Después de un brote de meningococo en Italia en los altimos dos afios se hizo un
estudio el fenotipo y se encontrd que correspondian al C, y se identifico un
clon con baja susceptibilidad a la penicilina y alta virulencia.

Hansman D, Wati S, Lawrence A, Turnidge ] Have South Australian isolates of
Neisseria meningitidis become less susceptible to penicillin, rifampicin and
other drugs? A study of strains isolated over three decades, 1971-1999. Pa-
thology. 2004 Apr; 36 (2): 160-5. Estudio retrospectivo, se revisaron los
casos comprendidos desde 1971 hasta 1999.

Punar M, Eraksoy H, Cagatay AA, Ozsut H, Kaygusuz A, Calangu S, Dilmener
M. Neisseria meningitidis with decreased susceptibility to penicillin in Istan-
bul, Turkey: Scand | Infect Dis. 2002; 34 (1): 11-3. Realizado en Turquia, se
recogieron muestras de 30 pacientes durante un afio, encontrandose suscepti-

bilidad disminuida en el 43% a la penicilina.

Arreaza L, Salcedo C, Alcala B, Vazquez JA. What about antibiotic resistance in
Neisseria lactamica? | Antimicrob Chemother. 2002 Mar; 49 (3): 545-7. Se
evalu¢ la actividad de penicilina, ampicilina, cefotaxime, ceftriaxona, rifampi-
cina y ciprofloxacina en 286 muestras. En todas hubo susceptibilidad inter-
media a la penicilina, 1,7% resistentes a la ampicilina, todos susceptibles a
ceftriaxona y cefotaxime. 2,1% susceptibilidad reducida a la ciprofloxacina.

Cizman M, Gubina M, Paragi M, Beovic B, Lesnicar G. Meningococcal disease in
Slovenia (1993-1999): serogroups and susceptibility to antibiotics. Slovenian
Meningitis Study Group Int ] Antimicrob Agents. 2001 Jan; 17 (I): 27-31.

85 pacientes en un afio, 57 nifios 18 adultos, Muerte 4%, m
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Anexo 2. 1Ns. Red nacional de laboratorios de microbiologia (9)
LCR

2.1 Metodologia utilizada para el procesamiento del Lcr
e identificacién de Neisseria meningitidis

Procesamiento del liquido cefalorraquideo (LCR)

a. Observacién

La obtencién del liquido cefalorraquideo es un procedimiento invasivo
que debe ser realizado solo por personal medico con experiencia y en un
hospital. Es una técnica que requiere de precauciones similares a las de un
acto quirtirgico, comenzando por una buena preparacion de la piel del area
que se va a puncionar.

b. Elementos
El laboratorio clinico debe suministrar los elementos necesarios para la

recepcién de la muestra

* Dos tubos de tapa de rosca estériles

c. Toma de la muestra

* La muestra debe ser tomada bajo condiciones de asepsia

* Coloque la muestra en dos tubos de tapa de rosca estériles

* Un tubo con un minimo dos mL sera utilizado para el examen bac-
teriolégico

* Un tubo con un minimo I ml para el examen citoquimico.

d. Transporte de la muestra

La muestra debe ser transportada al laboratorio sin demora y procesada
inmediatamente, debido a que las células se desintegran rapidamente, la
demora en el procesamiento puede producir un recuento de células que no
reflejan la situacion clinica del paciente.

Asimismo, es esencial, el transporte inmediato de la muestra al laborato-
O para su procesamiento pues algunos MICrOOrganismos exigentes COmo
Neisseria meningitidis pierden su viabilidad rapidamente.



La refrigeracién del LCR esta contraindicada debido al efecto letal del
frio sobre Haemophilus influenzae y Neiseria meningitidis, microorganismos que
con frecuencia causan meningitis.

e. Procesamiento

Una vez recibida la muestra debe procesarse asi:

*  Centrifugue el LcR por IS minutos a 10.000 rpm, o por 20 minutos a
5.000 rpm

* Remueva el sobrenadante y consérvalo a 4°C para la prueba de antigenemia

* Con el sedimento realice el cultivo y prepare dos extendidos.

f. Examen directo

* Realice la coloracién de Gram a uno de los extendidos y el otro consér-
velo sin colorear.

Las preparaciones directas de LCR coloreadas con Gram, deben ser ob-
servadas cuidadosamente tratando de evaluar un buen nimero de campos
MICroscOPICOs.

g. Cultivo

* Siembre el sedimento en agar sangre de cordero al 5%, agar chocolate y
en un caldo nutritivo

* Incube a 35°C de 24 a 48 h en una atmédsfera de 5-7% de CO2

* Si obtiene crecimiento de algin microorganismo, identifiquelo con las
técnicas estandarizadas y realice las pruebas de susceptibilidad antimi-
crobiana, cuyo resultados permiten un mayor ajuste de la terapia inicial,
empirica o basada en el examen directo o en el inmunodiagnéstico.

h. Determinacién de la antigenemia

El sobrenadante se utiliza para realizar las pruebas inmunolégicas como
la coaglutinacién y la aglutinacion de particulas de latex. La utilidad de estas
técnicas radica en lograr un diagnéstico presuntivo precoz para iniciar una
terapia antibiotica.

Existen diferentes pruebas inmunolégicas para la determinacién de la
antigenemia, como lo son las pruebas de latex y de coaglutinacion. Con
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estas pruebas se determinan antigenos circulantes de los principales agentes
etiol6gicos de la meningitis.

La coaglutinacién se basa en la capacidad de la proteina A de la superfi-
cie del Staphylococcus aureus cepa Cowan, para unirse a la porcion Fe de las
inmunoglobulinas. Se prepara con reactivos especificos, adicionando a la
cepa Cowan de Staphylococus aureus anticuerpos monoclonales dirigidos contra
los principales agentes etiolégicos de las meningitis: Haemophilus influenzae,
Neisseria meningitidis, Streptococcus pnewmoniae, Streptococcus agalactiae y Escherichia coli.

La prueba de latex utiliza particulas de latex sensibilizadas con anticuer-
pos mono o policlonales dirigidos contra los mismos agentes.

Los reactivos pueden emplearse para la determinacién de la antigenemia en
el LCR o para la identificacion de los agentes etiologicos a partir del cultivo.

El procedimiento se lleva a cabo siguiendo estrictamente las instruccio-
nes de la casa comercial (Diagrama I1.1).

Digrama 1.1.
Diagrama de flujo para el procesamiento del Lcr

Obtencioén liquido cefalorraquideo

(puncion lumbar)

1 mL 2 mL
Examen citolégico Centrifugar
Examen citoquimico 10.000 rpm X 10 minutos
| ' |
Sedimento Sobrenadante
tubo estérila4 °C

Prueba de

Coloracion de Gram Cultivo coaglutinacion

2 laminas AS- ACh -BHI
I
incubar a 35 °c x 24 - 48 horas

AS = agar sangre de cordero al 5% en atmosfera de 5% C02
ACh = agar chocolate
BHI = caldo cerebro corazén




2.2 Metodologia del laboratorio

a. Medios de cultivo

* Agar sangre cordero: agar tripticasa soya con extracto de levadura + 5%
de sangre de cordero

* Agar chocolate: agar GC + 5% de sangre calentada de cordero + 1% de
suplemento

¢ Medio de fermentacién de azucares: medio CTA + el carbohidrato al 1%

2.3 Técnicas utilizadas

* Coloracién de Gram: modificada de Hucker (se utiliza safranina como
colorante de contraste)

*  ONPG: discos comerciales

* Determinacién de la DNAsa: agar DNAsa

* Oxidasa: con el reactivo dihidrocloruro tetrametil-parafenilendiamina

* Seroagrupacién: prueba de aglutinaciéon con sueros monoespecificos; se
utilizan los antisueros para los grupos A, B, C, D, X, Y, W135 y Z

* Serosubtipificacion: con la prueba de ELISA en sandwich, con antisueros:
(rivM Holanda); la lectura se hace a dos longitudes de onda (450 y 492
nm). El punto de corte es mayor de una po 0,3

El estuche de RIVM tiene los anticuerpos monoclonales de los serotipos:
I, 2a, 2b, 4, 14, 1S y los subtipos: P1.1, 1.2, P1.4, PL.S, P1.6, P1.7, P1.9,
pI.10, p1.12 - pI.16.

2.4 Pruebas de susceptibilidad

* Determinacién de la beta lactamasa: se utiliza el método cromogénico
(cefinasa BBL)

* Concentracién inhibitoria minima:
método: dilucion en agar
medio: agar Mueller Hinton + 5% de sangre de cordero + suplemento
al%
antibioticos: penicilina y rifampicina
cepas control: Neisseria meningitidis ATcc 13090
Enterococcus faecalis ATcc 29212
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Staphylococcus aureus ATcc 29213
Interpretacién:
Sensibilidad disminuida a la penicilina >0,06 pg/mL
Sensibilidad disminuida a la rifampicina >0,25 pg/mL*

2.5 Envio de aislamientos al laboratorio de referencia

a. Fundamento

Todos los aislamientos invasores de Neisseria meningitidis que sean ob-
tenidos de LCR, hemocultivos u otros liquidos corporales normalmente esté-
riles o de petequias, deben ser enviados a los Laboratorios de Salud Publica
de su departamento o distrito. Estos se encargaran de enviarlos al Grupo de
Microbiologia del INS, para la confirmacién y determinacién del serogrupo
y serosubtipo, asi como de los patrones de susceptibilidad antimicrobiana.
Esta informacién se suministrard al sistema de vigilancia en salud publica
del pais para poder tener una imagen actualizada y permanente de los agen-
tes etiologicos de la meningitis bacteriana con los consecuentes beneficios
paraclinicos y epidemiol6gicos en la toma de decisiones.

Se necesita transportar los aislamientos en medios y condiciones ade-
cuadas para mantener la viabilidad, y de esta forma poder realizar las prue-
bas confirmatorias y de identificaciéon estandarizadas.

b. Medios de transporte

El medio recomendado para el transporte es el medio de AMIES con
carbén activado.
c. Procedimiento

* Realice una siembra masiva del aislamiento a transportar en agar choco-

late e inctibela de 18 a 24 horas a 37°C, en atmosfera del 3 - 5% de o,
* Recoja con un escobillon el crecimiento bacteriano
* Inserte el escobillon en el tercio superior del medio

* Corte la parte sobresaliente del escobillon y cierre el tubo her-
méticamente

*  Rotule el tubo



* Envielo al laboratorio de leferencia junto con el formato de informacién
utilizando un triple empaque y siguiendo las recomendaciones de biose-

guridad

* Diligencie adecuadamente el formato.
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1. Introduccién

La hipertensién arterial sistémica (HTA) es una enfermedad cronica que
requiere de asistencia médica continua y educacion del paciente y su familia
para que comprendan la enfermedad, las medidas de prevencién y el trata-
miento con el fin de responsabilizarse para alcanzar las metas del tratamien-
to y prevenir o retardar el desarrollo de complicaciones agudas y cronicas.

Este conjunto de estandares y recomendaciones asistenciales intentan
proporcionar a los clinicos, pacientes, familiares, investigadores, compariias
de seguros y demas personas interesadas, informacién acerca de los aspectos
de la asistencia del hipertenso, las metas terapéuticas y las herramientas para
evaluar la calidad de atencién. Aunque las preferencias individuales, la exis-
tencia de comorbilidades y otros factores del paciente puedan influir para
modificar las metas, este documento brinda los objetivos que mas a menudo
se persiguen con la mayoria de los pacientes. Cada paciente debe ser evalua-
do en particular y el clinico definira si requiere de evaluacién y tratamiento
por parte de otros especialistas.

Los revisores declaran no tener conflicto de intereses frente a las reco-
mendaciones generadas. Estas recomendaciones son acciones terapéuticas y
diagnosticas que se sabe y se cree ejercen una influencia favorable en la evo-
lucién de los pacientes. Se sugiere revisar esta guia en forma peridédica como
quiera que los avances en terapéutica puedan modificar las recomendaciones
presentes y entonces tener una vigencia temporal de 3 a S afios.

2. Metodologia

Para analizar y categorizar la evidencia se ha utilizado un sistema de
clasificacion (Tabla I') desarrollado por Canadian Hipertension Education
Program (CHEP). El nivel de evidencia que apoya cada recomendacién apare-



ce a continuacién de cada una de ellas, con las letras A, B, C, D. The Cana-
dian Hypertension Education Program (CHEP) estd constituido por Cana-
dian Hypertension Society, the Canadian Coalition for High Blood Pressure
Prevention and Control, Public Health Agency of Canada, the Heart and
Stroke Foundation of Canada and the College of Family Physicians of

Canada (1, 2 ).

Evidencia

Tabla 1

Sistema de graduacién de evidencia
para las recomendaciones de la practica clinica

Validez Interna

Precision

Aplicabilidad

Evidencia clara de ensayos clinicos
controlados, bien conducidos,

Resultado estadisticamente
significativo o adecuado poder

Relevancia clinica de morbilidad
y mortalidad, y poblacion

poder estadistico o revisiones
sistematicas adecuadas.

A X . e N :
generalizables, que tienen adecuado | estadistico para excluir representativa.
poder estadistico o revisiones Diferencias clinicas
sistematicas adecuadas. importantes.
Evidencia clara de ensayos clinicos Inadecuado poder estadistico Validar los resultados finales o
controlados, b'eal@ﬁgHQWQﬁecuado para excluir diferencias extrapolar los resultados a otra
B generalizables, clinicas importantes poblacién.

o revisiones sistematicas con
heterogeneidad.

Ensayos clinicos controlados
inadecuados o subgrupos de
analisis o cohortes o estudios

Estudios en los cuales el IC
95% no excluye conclusiones
contrarias significativas

Validar los resultados finales o
extrapolar los resultados a otra
poblacion

c controlados de casos o revisiones
sistematicas de ensayos clinicos
controlados con brazos de
diferentes estudios

Consenso de expertos o
experiencia clinica

Consenso de expertos o
experiencia clinica

D Consenso de expertos o experiencia
clinica

Fuente: The 2005 Canadian Hypertension Education Program recommendations for the manage-
ment of hypertension. CHEP 2005 (1,2).

En el documento se cita la evidencia enunciando primero el grado de
recomendacién y, luego, el nivel de evidencia, por ejemplo: grado de reco-
mendacién A, nivel de evidencia I: (al)

3. Justificacién

Los estudios epidemiolégicos han sefialado como primera causa de
morbilidad y mortalidad en los paises desarrollados a la enfermedad cardio-
vascular total que incluye: enfermedad cerebro vascular (ECV), enfermedad
coronaria (EC), enfermedad arterioesclerética (EA) y enfermedad renal, sien-
do la hipertension arterial (HTA) el factor de riesgo mas importante para el
desarrollo de éstas. La HTA afecta alrededor de 20% de la poblacién adulta
en la mayoria de los paises, generando la mayoria de consultas y hospitaliza-
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ciones en poblacién adulta. La HTA afecta a cerca de SO millones de personas
en Estados Unidos y aproximadamente un billén en el mundo. El estudio de
Framingan sugirié que individuos normotensos de 55 afios tienen un riesgo

de 90% de desarrollar hipertension (3).

La HTA es el factor de riesgo mas importante para la enfermedad cardio-
cerebrovascular y, a menudo, se asocia con otros factores de riesgo bien co-
nocidos como: dieta, elevacién de lipidos sanguineos, obesidad, tabaquismo,
diabetes mellitus e inactividad fisica (sedentarismo).

Las personas con hipertensién tienen de 2 a 4 veces mas r1esgo de pre-
sentar enfermedad coronaria (EC); asimismo, la reducciéon de 5-6 mm Hg en
la presion arterial disminuye de 20-25% el riesgo de EC. Sin embargo, cuan-
do aumenta en 7.5 mm Hg la presion diastélica, se incrementa de 10 a 20
veces el riesgo de accidente cerebrovascular (ACV) y el control de la presion
arterial disminuye de 30 a 50% la incidencia de Acv.

Por lo anterior, controlar la HTA significa controlar el riesgo de EC, ECv,
EA, mejorar la expectativa de vida en la edad adulta con énfasis en la calidad
de la misma y, sobre todo, una ganancia efectiva de afios de vida saludables
para el conjunto de los colombianos, lo que permitira acercarnos en este
campo a los paises desarrollados.

La deteccion y el control de la HTA implican un enfoque multidimensio-
nal cuyo objetivo debe ser la prevencién, la deteccién temprana y el trata-
miento adecuado y oportuno que evite la apariciéon de complicaciones. La
deteccion temprana se fundamenta en el facil acceso de la poblacién a la
atencion del equipo de salud para la bisqueda de HTA y factores de riesgo
asociados, con el fin de realizar una intervencién de cambios en el estilo de
vida (terapia no farmacolégica) y farmacolégica.

4. Epidemiologia
Cerca de 50 millones de americanos presentan tensién arterial elevada

(pas > 140 mm Hg o pAD >90 mm Hg); de estos, solo 70% conoce su
diagnéstico, 59% recibe tratamiento y 34% esta controlado en forma ade-

cuada (4).

La Encuesta nacional de salud en Colombia 1977-1980, mostrd una
mayor prevalencia de HTA en Bogota con predominio del sexo femenino en



todas las zonas del pais (). Para el afio 1990, la enfermedad hipertensiva e
infartos de miocardo representaron la primera causa de mortalidad general
(22.3%). El Estudio nacional de salud 1970-1990, mostré una prevalencia
del I1,6% en mayores de 1S afios, lo cual significa que la poblacion afecta-
da superaba 2.500.000 personas (6). Suirez et al. en 1994, realizaron un
estudio en la ciudad de Pasto y San Andrés, encontrando una prevalencia de
HTA del 29 y 30% respectivamente, la cual fue mayor en hombres, con un
incremento asociado a la edad (7). El DANE reporté alrededor del 26% de
las defunciones totales para el afio 2001 distribuidas en enfermedad hiper-
tensiva, isquemia coronaria, falla cardiaca (1cc) y Ecv (8). De acuerdo con el
informe del Ministerio de Salud e Instituto Nacional de Salud, de mayo de
1997, las enfermedades cardiovasculares (EC, HTA, ECV y enfermedad reumé-
tica del corazén) se situaron en los primeros lugares de mortalidad; para
1990 correspondieron al 28% de todas las muertes (9). Es evidente que la
HTA y sus complicaciones ocupan el primer lugar como causa de mortalidad.
Segtin los indicadores de la ops Colombia la mortalidad general y especifica, en
1998, por enfermedades cardiovasculares fue de 113.4 (tasa x 100.000 habitan-

tes) que incluyeron enfermedad hipertensiva, isquemia coronaria, 1cC y Ecv (10).

El Ministerio de Salud de Colombia, 1999, realizd el II Estudio nacio-
nal de factores de riesgo de enfermedades cronicas (ENFREC-II), el cual re-
portd que 85,5% de los encuestados tuvo acceso al procedimiento-medicién
de presion arterial; 12,3% de la poblacion adulta informé que era hiperten-
sa, siendo esta patologia mas frecuente en las mujeres y en los grupos de
mayor edad. La prevalencia fue alta en personas con menor nivel educativo,

en los grupos socioecondémicos bajos y en individuos con percepciéon de

peso alto (I1).
Las Series historicas de salud en Santafé de Bogota, DC 19806-1996,

mostraron que la morbilidad por HTA presentd un incremento progresivo a
partir de la década de los noventa, especialmente en mayores de 60 afios. En
relacién con la mortalidad, la enfermedad hipertensiva tuvo su mayor tasa
en 1986 (1.81,/10.000 personas), disminuyé en los dos afios siguientes y se

incrementé durante el resto del perfodo (12).

El Ministerio de Salud y el Instituto Nacional de Salud presentaron, en
el afio 2002, los indicadores de morbilidad y mortalidad en la poblacién

colombiana. Las enfermedades hipertensivas ocuparon el cuarto lugar de
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mortalidad en mayores de 65 afios (tasa de L
242.6 por 100.000 habitantes) (13). Segdn re- as personas con
portes de la Secretaria Distrital de Salud del afio

hipertensién tienen de 2

2002, en el periodo 1998-1999, predomina- a 4 veces mds riesgo de

ron las patologias de origen isquémico, cardio- i
cerebrovascular, pulmonar obstructivo crénico coronaria (EC);
e hipertensivo (14). Para 1999, la tasa de mor-
talidad de esta dltima fue de 1.74 por 10.000

habitantes; los hombres presentaron mayor ries-

de 5-6 mm Hgen la
presién arterial

go de r'nortahdad por enfermedad isquémica y e
las mujeres por enfermedades hipertensivas y

diabetes.

5. Objetivos

* Detectar la presencia de factores de riesgo prevenibles asociados a la HTA

* Detectar en forma temprana la hipertension arterial sistémica y brindar
el tratamiento, de la HTA y los factores de riesgo asociados, para minimi-
zar las complicaciones, las secuelas y la mortalidad.

6. Definicién y aspectos conceptuales

6.1 Hipertension arterial sistémica

La HTA es un sindrome que incluye no solo la elevacién de las cifras de la
presion arterial, tomada con una técnica adecuada, sino los factores de ries-
go cardiovascular modificables o prevenibles y no modificables; los primeros
abarcan los metabolicos (dislipidemia, diabetes y obesidad), los habitos (con-
sumo de cigarrillo, sedentarismo, dieta, estrés) y, actualmente, se considera
la hipertrofia ventricular izquierda; los segundos (edad, género, grupo étni-
co, herencia). La hipertensién es una enfermedad silenciosa, lentamente pro-
gresiva, que se presenta en todas las edades con preferencia en personas entre
los 30 y 50 afios, por lo general asintomatica que después de 10 a 20 afios
ocasiona dafios significativos en érgano blanco. Antes, se daba importancia
solo a las medidas para definir la HTA como el nivel de presion arterial sisté-
lica (Pas) mayor o igual a 140 mm Hg, o como el nivel de presién arterial
diastélica (PAD) mayor o igual a 90 mm Hg.

presentar enfermedad

disminuye de 20-25%

asimismo, la reduccién



6.2 Hipertension arterial sistolica (HAS):

Se refiere a cifras sistdlicas superiores a 140 mm Hg con cifras diastolicas
normales, se conoce como HTA sistélica aislada y es mas comtn en ancianos.
6.3 Hipertension arterial diastdlica (HAD):

Cifras diastolicas superiores a 90 mm Hg con cifras sist6licas normales.

6.4 Hipertension arterial acelerada o maligna:

Aquella HTA generalmente severa, con compromiso de 6rgano blanco,
que lleva a la muerte del paciente en un tiempo no superior a un afio si no se
logra controlar en forma adecuada.

6.5 Clasificacion etiolégica de la hipertension:

Hipertension arterial primaria o esencial: es la hipertension idiopatica
que tiene factor genético, por tanto, suele existir antecedentes en la historia

familiar.

Hipertension arterial secundaria: es la hipertensién cuyo origen esta co-
rrelacionado con una causa especifica como: renovascular, coartacion de aorta,

feocromocitoma.

6.6 Indice de masa corporal total (mc) (16,17):

Es la relacién entre el peso del paciente en kg y la talla del paciente al
cuadrado en metros. IMC = Peso/Talla%.

6.7 Clasificacion de obesidad y sobrepeso, segiin mmc

Bajo peso: < I8.5
Peso normal: 18.5-24.9
Sobrepeso: 252299
Obesidad grado I: 30 a 349
Obesidad grado 1II: 35a399
Obesidad grado III: > 40
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6.8 Clasificacién de la retinopatia hipertensiva: Keith Wagener (18)

Grado [: espasmo arterial; tortuosidad; hilos de cobre.
Grado 1II: grado I + cruces arteriovenosos; esclerosis.
Grado III: ~ grado II + hemorragias y exudados.

Grado IV:  grado III + papiledema.

6.9 Clasificaciéon de HTA en adultos

Se han desarrollado diversas clasificaciones de HTA por diversas asociaciones
cientificas de las cuales se presentan las dos vigentes. En primer lugar, la guia de
las sociedades europeas y la OMs, que se adopta para esta guia (British Hiperten-
tion Society, European Society Hipertention, European Society Cardiology,
Sociedad Espatiola de Hipertension) y en segundo lugar la del ;NC viL Para esta
guia se emplea la primera clasificacion de las sociedades europeas. Es importante
resaltar que en el pasado se hacia énfasis solo en las cifras de PAD pero en la
actualidad se da igual importancia tanto a la PAD como a la pas. Las guias de las
asociaciones europeas contintian graduando la HTA en tres categorias, mantienen
la categoria de presion normal alta y se contintia usando la dlasificacion de la oms
publicada en 1999. Asi mismo, se insiste en algo fundamental: los puntos de
corte deben ser flexibles y ser considerados adecuados o no de acuerdo con el

nivel de riesgo cardiovascular del paciente (Tabla 2) (19-24).

Tabla. 2
Clasificacion de los niveles de presion arterial en adultos segin
OMS BHS-ESH- ESC

CATEGORIA PAS mmHg PAD mmHg ‘
Optima <120 <80
Normal <130 <85
Normal alta 130-139 85-89
Estadio 1 140-159 90-99
Estadio 2 160-179 100-109
Estadio 3 180-209 110-119

Fuente: British Hipertension Society (BHS), European Society Hipertension (ESH)
European Society Cardiology (ESC), Sociedad Espafiola de Hipertension (SEH).

EI'VII Reporte del JNC ha creado la categoria prehipertensién para dar
mayor importancia a un estado premoérbido y une bajo una sola categoria la



antigua hipertension arterial grado 2 y 3 al considerar el mismo riesgo de
morbimortalidad. Ademés, plantea tener en cuenta los otros factores de
riesgo cardiovascular y la evidencia de lesién de 6rgano blanco (LOB)

(Tabla 3) (23).

Tabla 3
Clasificacion de los niveles de presion arterial en adultos, segin JNC
e SISTOLICA DIASTOLICA
mm Hg mm Hg

Normal <120y <80
Prehipertensién 120 — 139 6 80-89
Hipertension
Estado 1 140 — 159 6 90-99
Estado 2 >160 0> 100

Fuente: VII Report of the Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation and
Treatment of High Blood Pressure; 2003 (23).

7. Descripcién clinica

La HTA es una enfermedad silenciosa y lentamente progresiva que se
presenta en todas las edades con énfasis en personas mayores de 30 afios,
por lo general asintomética, que después de 10 6 20 afios ocasiona dafios
significativos en 6rganos blancos. En ocasiones se dificulta el diagnéstico,
aunque pueden presentarse algunos sintomas que son muy inespecificos ta-
les como: cefalea, epistaxis, tinitus, palpitaciones, mareo, alteraciones visua-
les, nerviosismo, insomnio, fatiga facil.

7.1 Tipos de hipertension arterial sistémica

HTA primaria, esencial o idiopatica: sin una causa clara, son 90 a 95% de
los pacientes hipertensos. Se han descrito diversos factores asociados: gené-
ticos, estilo de vida (sobrepeso u obesidad, ocupacién, ingesta de alcohol,
exceso de consumo de sal, sedentarismo), estrés ambiental e hiperreactivi-
dad del sistema simpatico.

HTA secundaria: con una alteracion organica o un defecto genético iden-
tificable, se presenta aproximadamente en 5% de los casos. La historia clini-
ca (examen fisico y anamnesis) y los laboratorios pueden identificarla. Se
debe sospechar hipertensién secundaria en pacientes que presentan hiper-
tensién antes de los 20 afios o después de los 50 a 55 afios o aquellos casos
refractarios a la terapia farmacoldgica adecuada.
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7.2 Causas de hipertension arterial sistémica secundaria
(Tabla 4) (24)

*  Firmacos: antiinflamatorios no esteroideos (AINE), estrégenos, corticoi-
des, simpatico miméticos, algunos antigripales que contengan efedrina,
pseudo efedrina), cocaina, anfetamina

*  Enfermedad renal: el compromiso del parénquima renal es la causa mas comtn
de hipertension secundaria. La hipertension puede ser secundaria diabetes
mellitus, enfermedad (glomerulares, tubulointersticial) o enfermedad poli-
quistica. La hipertension acelera la progresion de la insuficiencia renal y se
debe buscar el control estricto de las cifras tensionales

*  Hipertensién renovascular: en los individuos jévenes la causa mas comdn es la
hiperplasia fibromuscular, en los pacientes mayores de 50 afios la causa
mas frecuente es la estenosis ateroesclerdtica. 25% de los pacientes pue-
den tener compromiso bilateral. Se debe sospechar hipertensién reno-
vascular en las siguientes circunstancias: inicio de la hipertensién arterial
documentado antes de los 20 afios o después de los S0 afios de edad;
presencia de soplo epigastrico o de la arteria renal; enfermedad ateroes-
clerdtica de la aorta o de las arterias periféricas o deterioro abrupto de la
tuncién renal luego de la administracion de inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (I-ECA)

*  Hiperaldosteronismo primario y sindrome de Cushing: debe sospecharse en pa-
cientes que presentan hipocalemia con aumento de la excrecién urinaria
de potasio (sin terapia diurética) y sodio sérico mayor de 140 mEq/
L Hg. El Sindrome de Cushing iatrogénico (exceso de glucocorticoi-
des) es una causa de HTA de mayor incidencia que la enfermedad de
Cushing primaria

*  Feocromocitoma: se caracteriza por el exceso de catecolaminas producidas
en la médula suprarrenal; la hipertensién secundaria por esta causa pue-
de ser episddica o sostenida

*  Coartacién de la aorta: es debida a estrechez congénita, la hipertension se-
cundaria puede ser causada por disminucién del flujo sanguineo renal,

* Otras: enfermedad tiroidea o paratiroidea



Tabla 4
Causas de hipertension arterial secundaria

Farmacos: Antiinflamatorios no esteroideos (AINE), estrégenos, corticoides, simpatico miméticos, algunos antigripales
Enfermedad renal: EI compromiso del parénquima renal

Hipertension renovascular

Hiperaldosteronismo primario y sindrome de Cushing

Feocromocitoma

Coartacion de la aorta

Otras: enfermedad tiroidea o paratiroidea

7.3 Complicaciones

La presion arterial y el deterioro de 6rganos deben evaluarse por separado,
puesto que pueden encontrarse presiones muy elevadas sin lesion de érganos vy,
por el contrario, la lesion de 6rganos puede darse con una moderada elevacion de
la presion arterial, dependiendo del tiempo de evolucion (Tabla S).

Tabla 5
. . . P 2
Complicaciones, segun lesién de 6rgano blanco
. AYUDAS
SISTEMA EVIDENCIA CLINICA DIAGNOSTICAS
Cardiaco Enfermedad coronaria Examen fisico
HVI (cardiopatia hipertensiva) ECG
Insuficiencia cardiaca congestiva Radiografia del térax
Ecocardiograma
Cerebrovascular Accidente Isquémico transitorio Examen fisico
Evento cerebrovascular Evaluar pulsos
Fondo de ojo
Examen neuroldgico
TAC, RNM
Retinopatia Aumento de la luminosidad de los vasos. Examen del fondo de ojo
Cruces arteriovenosos
Hemorragias o exudados
Papiledema
Sistema renal Creatinina sérica: Examen fisico: evaluar masas
& >1.5mg/dl, @ >1.4 mg/dl renales, soplos.
Tasa de filtracion glomerular calculada
Microalbuminuria.
Proteinuria
Parcial de orina
Sistema vascular La ausencia de uno o mas pulsos periféricos | Examen pulsos por palpacién y
periférico excepto el pedio con o sin claudicacion auscultacion
intermitente es patolégco.

7.3.1 Crisis hipertensiva

Las crisis hipertensivas comprenden una gran variedad de situaciones en
las cuales se presenta una elevacién significativa de las cifras de tension arte-
rial de tal modo que se requiere una reduccién inmediata de la presion arte-
rial (no necesariamente hasta valores normales) para evitar o limitar el
compromiso de 6rgano blanco. En términos generales la evaluacion y el
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manejo de este grupo de pacientes depende mas de la condicién clinica
particular que del nivel absoluto de presion arterial (25, 206).

Desde el punto de vista fisiopatoldgico y terapéutico se deben conside-
rar dos grupos de pacientes asi:

Emergencia hipertensiva: en este grupo de pacientes predomina un estrés vas-
cular intenso con dafio estructural y consecuencias inmediatas en el sistema
nervioso central, en la circulacién coronaria, renal y periférica. Tales conse-
cuencias tienen como manifestacién clinica el compromiso de 6rgano blan-
co, generalmente con cifras de presion arterial diastolicas (PAD) por encima
de 120 mmHg. El objetivo terapéutico es controlar las cifras de presién
arterial de manera inmediata. Usualmente es necesario utilizar drogas intra-
venosas y monitorizar a los pacientes de manera continua.

Urgencia bipertensiva: este grupo de pacientes se caracteriza por presiones
arteriales muy por encima del valor normal pero con adaptaciones estructu-
rales y cardiopatia severa, lo que se traduce en un endurecimiento arterial
generalizado que no cursa con dafio de érgano blanco agudo clinicamente
detectable. En este grupo de pacientes el objetivo es controlar las cifras de
presion arterial en términos de horas, usualmente con medicamentos orales
y sin monitoreo continuo (Tabla 6).

7.3.2 Evaluacién clinica

La historia y el examen fisico determinan la naturaleza, severidad y trata-
miento. La historia debe incluir detalles de la duracién y la severidad de la
hipertension previa asi como de la presencia de LOB previo o actual; debe
incluirse el tratamiento antihipertensivo, el grado de control de la presion, el
uso de otras medicaciones o sustancias que pudieran alterar la respuesta a la
terapia. La presién arterial debe medirse con el paciente en dectibito y sen-
tado, para verificar el estado de volemia. También debe medirse la presién
arterial en ambos brazos para considerar la presencia de una diseccién de
aorta. El examen del fondo de ojo es especialmente ttil para distinguir una
crisis de una emergencia hipertensiva (en la emergencia usualmente se obser-
van nuevas hemorragias, exudados, o papiledema). Es practico considerar
las diferentes manifestaciones de las crisis hipertensivas en términos de
la LOB.



a. Cerebro

Encefalopatia hipertensiva: Se define como un sindrome organico cere-
bral agudo que ocurre como resultado de una falla en la autorregulacion
(limite superior) del flujo sanguineo cerebral. Clinicamente se caracteriza
como letargia de inicio agudo o subagudo, confusién, cefaleas, anormalida-
des visuales (incluyendo ceguera) y convulsiones, puede ocurrir con o sin
proteinuria o retinopatia hipertensiva‘ Si no se trata de manera oportuna y
adecuada puede progresar a hemorragia cerebral, coma y muerte.

El descenso de la presion arterial mejora de manera dramatica al pacien-
te, aunque no se debe bajar hasta niveles considerados como normales. Los
agentes de eleccion son el nitroprusiato intravenoso (IV') y el labetalol IV.
Se deben evitar los antihipertensivos que aumentan el flujo cerebral (como
la nitroglicerina).

b. Aorta

En la disecciéon de aorta el tratamiento basico comdn estd orientado a
prevenir la propagacion, hemorragia y ruptura del aneurisma. El objetivo es
llevar inmediatamente la presion hasta el nivel mas bajo que tolere el pacien-
te. La primera eleccion son los BB intravenosos aunque con frecuencia es
necesario combinarlos con el nitroprusiato. Debe evitarse el uso aislado del
nitroprusiato ya que puede aumentar la onda de pulso adrtica con el conse-
cuente aumento del riesgo de ruptura (27).

c. Corazén

La hipertension puede ser causa o consecuencia del edema pulmonar agudo,
reflejando disfuncién ventricular sistélica o diastolica en el contexto de una so-
breactivacion del eje renina angiotensina aldosterona (ERAA) y otros ejes neuro-
humorales. En este caso, las estrategias de tratamiento incluyen diuresis, de
preferencia con espironolactona, combinadas con BB, I-ECA y ARA.

En las primeras horas después de un 1aMm, se produce un estado de activacién
excesiva del sistema renina angiotensina, por tanto, son de eleccion los BB, los 1-
ECA y los ARA. Debe considerarse, ademas, el control del dolor para disminuir la
descarga adrenérgica con nitroglicerina (controla precarga y poscarga). En angi-
na inestable debe preferirse la nitroglicerina y los BB (disminuyen el consumo de
oxigeno y favorecen la circulacién colateral).

Guias de promocién de la salud y prevencién de enfermedades en la salud piblica



Programa de Apoyo a la Reforma de Salud/Pars ® Ministerio de la Proteccién Social

d. Rinén

Hipertension acelerada y maligna: cualquier forma de hipertension puede con-
vertirse en HTA maligna. Esta condicion se caracteriza por unas cifras tensio-
nales muy elevadas como resultado de una sobreactivacion del ErAA. Por lo
anterior, deben preferirse los agentes antirenina, teniendo en cuenta que pue-
den empeorar la funcién renal o causar hipercalemia en los pacientes que
tienen disfuncién renal previa (creatinina > 1,5 mg/dL). Debe considerarse
también la estenosis bilateral de la arteria renal, caso en el cual debe utilizar-
se un BCG como verapamilo IV.

7.3.3 Otras causas

Suspension de la terapia: la suspensién abrupta de ciertas medicaciones anti-
hipertensivas como la clonidina pueden causar hipertension de rebote; en
este caso, el tratamiento puede hacerse restableciendo la terapia previa o
utilizando un alfa bloqueador.

Uso de cocaina: en esta condicioén la HTA se causa por un mecanismo mediado
por norepinefrina y, desde el punto de vista fisiopatolégico, se comporta de
manera similar al feocromocitoma. El manejo se basa en BB (como el labetalol
IV) combinados con los alfa bloqueadores (fentolamina).

7.3.4 Causas desencadenantes

Al evaluar un paciente con crisis hipertensiva es importante considerar
las causas desencadenantes, que junto con el tipo de compromiso de 6rgano
blanco (mecanismo fisiopatolégico), orientan la terapia. Deben tenerse en
cuenta los siguientes factores, cada uno de los cuales tiene un peso mayor o
menor como causa del problema y deben abordarse de manera integral.

* No adherencia a la terapia: costo elevado de la medicacién, falta de cla-
ridad en la posologia, falta de compromiso, intolerancia a los efectos
secundarios o dosis insuficiente

* Causas relacionadas con los farmacos: dosis baja, combinacién in-
adecuada o interacciones medicamentosas AINES, anticonceptivos
orales, simpaticomiméticos, esteroides, descongestionantes nasales,
ciclosporina, antidepresivos

* Condiciones asociadas: tales como la obesidad, el consumo de alcohol y
el tabaquismo.



* Hipertension secundaria: enfermedad tiroidea, insuficiencia renal, hi-
pertension renovascular, hiperaldosteronismo primario, feocromocito-
ma o apnea del suefio.

Sobrecarga de volumen: terapia diurética insuficiente o inadecuada, in-

gesta elevada de sodio, dafio renal progresivo

Tabla 6
Emergencia® y urgencia hipertensiva

Urgencia: persona asintomatica con PAD > 130 mm Hg o PAS > 200 mm Hg
Hipertension maligna acelerada con papiledema
Cerebrovascular

Encefalopatia hipertensiva

ECV (trombética o hemorragica)

Hemorragia subaracnoidea

Cardiaco

Diseccién aguda de aorta

Falla ventricular izquierda, infarto agudo de miocardio
Postoperatorio de puente coronario

Renal

Glomerulonefritis aguda

Crisis renal secundaria a enfermedad vascular del colageno
Hipertension severa luego de transplante renal

Circulacion excesiva de catecolaminas

Feocromocitoma

Cocaina y uso de simpaticomiméticos

Hipertension de rebote luego de suspension de clonidina
Toxemia

Quirargicos

Hipertension severa en paciente que requiera cirugia de urgencia
Hipertensién severa en postoperatorio

Otros: epistaxis severa

*Emergencia con lesién aguda de 6rgano blanco

Fuente: CHEP 2005.

8. Factores de riesgo cardiovascular

Se han identificado factores de riesgo genéticos, comportamentales, bio-
logicos, sociales y psicolégicos en la aparicion de la HTA, los cuales se clasi-
fican de acuerdo con su posibilidad de identificacién e intervencion, en
factores de riesgo modificables, es decir, prevenibles y no modificables o no

prevenibles (tablas 7 y 8).

Los factores de riesgo modificables se asocian con el estilo de vida por lo
que pueden ser prevenidos, minimizados o eliminados e incluyen: la obesi-
dad, el consumo excesivo de sodio, grasas y alcohol y el bajo consumo de
potasio, la inactividad fisica y el estrés (Tabla 7). Los factores de riesgo no
modificables o no prevenibles son inherentes al individuo (género, raza, edad,

herencia) (29).
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Los factores de riesgo cardiovascular mayores son: HTA, consumo de cigarti-
llo, sobrepeso y obesidad (1mMc 2 30), sedentarismo, dislipidemia, diabetes melli-
tus, microalbuminuria o TFG < 60 ml/ min), edad (> 55 afios para el hombre,
> 05 afos para la mujer) e historia de enfermedad cardiovascular prematura
(padre < 55 afios y madre < 65 afios). A su vez, algunos de estos favorecen el
desarrollo de HTA (obesidad, consumo excesivo de sodio, grasas y alcohol, y bajo
consumo de potasio, magnesio y calcio; inactividad fisica y estrés).

8.1 Estado nutricional y dieta

Con base en los resultados del National Health and Nutrition Exami-
nation Survey (NHANES IIT) se encontré que las variaciones geograficas de
presion sanguinea en los Estados Unidos se relacionaron con la dieta. En la
region sur se encontrd el mas alto promedio de cifras tensionales, con mayor
incidencia de enfermedad cardiovascular. Estos hallazgos se asociaron con
consumo alto de acidos grasos, colesterol y sodio, y baja ingesta de potasio,

magnesio, calcio y fibra (29).

8.2 Sobrepeso y obesidad

Varios factores han asociado obesidad HTA, entre los cuales se puede
mencionar el incremento en el gasto cardiaco en individuos obesos. De otra
parte, al parecer los obesos son mas susceptibles a la aparicién de HTA por
presentar una disminucion en la superficie de filtracién renal y un incremen-
to en la renina plasmatica (30).

En un estudio realizado por la Carrera de Nutricién y Dietética de la
Universidad Nacional de Colombia con individuos hipertensos atendidos en la
consulta de HTA del hospital San Juan de Dios, en Bogota entre 1994 y 1996, se
encontrd que la prevalencia de HTA fue mayor en el género femenino, especial-
mente en el grupo de 50 a 59 afios; ademas, predominé el diagndstico nutricio-
nal de obesidad (73.6%). Como dato importante se encontré que la mayor
parte de los sujetos tenia el habito de adicionar sal antes de probar los alimentos,
mostrando un uso excesivo del salero de mesa (31).

8.3 Grasas y colesterol

El Multiple Risk Factor Intervention Trial (MRFIT), encontrd una rela-
cién directa y positiva entre el colesterol y los acidos grasos saturados de la



dieta con la presién sanguinea (32). Posteriormente, en un estudio en Chi-
cago se encontrd una relaciéon positiva entre la ingesta de colesterol y cam-
bios en la presion sanguinea (33).

8.4 Sodio

El First National Health and Nutrition Examination Survey Epidemio-
logic-up Study evalué la relacién entre la ingesta de sodio y la incidencia de
insuficiencia cardiaca congestiva y mostr6 que una ingesta alta de sodio (mas
de 113 mmol/dia) fue un factor de riesgo relacionado con la aparicién de
HTA en personas con sobrepeso (34). Otro estudio llevado a cabo en pobla-
cién britinica, encontrd que el consumo de sodio fue un predictor impor-
tante de las presiones arteriales sist6lica y diastolica (35). Se concluye que el
riesgo de HTA es mas bajo a medida que se disminuye la ingesta de sal.

8.5 Alcohol

Se ha encontrado una asociacién positiva entre la ingesta de alcohol y la
presion sanguinea tanto sistélica como diastélica (36). Individuos que con-
sumen tres 0 mas bebidas alcohélicas por dia (una bebida estandar contiene
aproximadamente 14 ¢ de etanol y est4 definida como un vaso de cerveza de
12 onzas, un vaso de vino de mesa de 6 onzas o 1.5 onzas de licores desti-
lados), presentan una elevaciéon pequefia pero significativa de la presion san-
guinea comparados con no bebedores. La contribucién a la prevalencia de
HTA atribuida al consumo de mas de dos bebidas de alcohol por dia se ha
estimado en S a 7%, siendo el efecto mayor en hombres que en mujeres (37)

(Tabla 7).

8.6 Sindrome metabdlico

Los pacientes hipertensos suelen tener alteracion de la distribucion de la
grasa corporal (obesidad abdominal o central), del metabolismo lipidico y
de los hidratos de carbono criterios que constituyen la presencia de sindro-
me metabdlico; su identificacion es atil puesto que estd relacionada con la
presencia de complicaciones cardiovasculares; en este sentido, vale la pena
aclarar que los criterios diagnosticos han sido establecidos por el aTp III, Ia
OMS y, en tltima instancia, por la Federaciéon Internacional de Diabetes (1IDF)

en abril de 2005 (Tabla 9).

Guias de promocién de la salud y prevencién de enfermedades en la salud piblica



Programa de Apoyo a la Reforma de Salud/Pars * Ministerio de la Proteccién Social

Tabla 7
Factores de riesgo para hipertension arterial

FACTOR DE RIESGO RELACION CAUSAL

FACTORES DE RIESGO NO MODIFICABLES (NO PREVENIBLES)

Las personas mayores de 65 afos tienen un incremento en el riesgo de presentar
EDAD hipertension sistélica. La edad de riesgo se disminuye cuando se asocian dos o
mas factores de riesgo.

La HTA y la ECV hemorragica son mas frecuentes en mujeres menopausicas. La

GENERO EC Yy la ECV de tipo arterioesclerético oclusivo se presentan con mayor frecuencia
en hombres.
ORIGEN ETNICO La HTA es mas frecuente y agresiva en pacientes afroamericanos.
HERENCIA La presencia de enfermedad cardiovascular en un familiar hasta segundo grado

de consanguinidad antes de la sexta década de vida, influye definitivamente en la
presencia de enfermedad cardiovascular.

FACTORES DE RIESGO MODIFICABLES

FACTORES COMPORTAMENTALES

El tabaco es responsable de la muerte anual de mas o menos 3 millones de
TABAQUISMO personas en el mundo y ocasiona 25% de las enfermedades croénicas. Los
fumadores presentan el doble de probabilidades de padecer HTA.
El consumo de una copa de alcohol aumenta la PAS en 1 mmHg y la PAD en 0.5
ALCOHOL mmHg. Se ha demostrado que individuos que consumen alcohol diariamente
presentan valores de PAS de 6.6 mmHg y PAD de 4.7 mmHg, mas elevados que
los que lo hacen una vez por semana, independiente del consumo semanal total.
SEDENTARISMO La vida sedentaria predispone al sobrepeso y al aumento del colesterol total. Una
persona sedentaria tiene un riesgo mayor (20 a 50%) de contraer hipertension.
Elevado consumo de sodio presente en la sal y el bajo consumo de potasio se

ALIMENTARIOS han asociado a HTA.
Y El consumo de grasas, especialmente saturadas, de origen animal, es un factor
NUTRICIONALES de riesgo en hipercolesterolemia debido al poder aterogénico que incrementa los
niveles de colesterol LDL.
SICOLOGICOS El estrés es un factor de riesgo mayor para la hipertension. Asociado con el
Y SOCIALES estrés se encuentra el patron de comportamiento tipo A (competitividad,

hostilidad, impaciencia y movimientos corporales rapidos).

FACTORES METABOLICOS
El sobrepeso (IMC > de 25) esta asociado con riesgo seis veces mayor de
padecer HTA.

SOBREPESO La obesidad (IMC > de 30) también se asocia con HTA.
Y OBESIDAD Por cada 10 Kg de aumento de peso la PAS aumenta de 2 a 3 mm Hg y PAD de 1
a3 mm Hg.

El perimetro abdominal = 80 cm en mujeres y = 90 cm en hombres esta asociado
con mayor riesgo de HTA y dislipidemia.

DISLIPIDEMIAS El estudio de Framingham demostré que el aumento del colesterol LDL conduce a
enfermedad coronaria e HTA.

DIABETES MELLITUS | La diabetes aumenta de dos a tres veces el riesgo de HTA, ademas, conlleva a
dislipidemia y dafio vascular.

Tabla 8
Intervenciones en el estilo de vida para reducir la presién arterial

Intervencion Recomendacion Reduccion PAS
Reduccién de peso Mantener el peso deseable IMC (18.5 a 25 kg/m”) 5a 10 mm Hg por 10 Kg
reducidos

Dieta DASH* Dieta rica en fibra (frutas y verduras), baja en grasa 8a 14 mm Hg
especialmente saturada y en azlcares, y alta en potasio.

Restriccion ingesta de sodio | < 100 mmol/dia (< 2.4 g sodio 0 < 6 g de sal 2 a8 mmHg

Actividad fisica Ejercicio aerdbico regular (caminar répido la mayoria de dias 4a9mmHg
de la semana , al menos 30 minutos)

Adaptado de: Williams B, Poulter NR, Brown MJ, Davis M, Mclnnes GT, Potter JF, Sever PS et al.
British Hypertension Society. British Hypertension Society guidelines for hypertension ma-
nagement 2004 (BHS-1V): summary. BMJ 2004; 328: 634-40 (24).

* DASH: Dietary Approach to Stop Hipertention (38).



Tabla 9
Definicién de sindrome metabélico, segtn IDF

Obesidad central (definida por la circunferencia de la cintura con variabilidad segun el grupo étnico; para Suramérica y
Centroamérica usar criterio de poblacion surasiatica, mientras no estén disponibles los especificos.
e Hombre 290 cm y mujer 2 80 cm

Mas dos de los siguientes criterios:

o Triglicéridos 2 150 mg/dL (1.7 mmol/L), o tratamiento especifico para dislipidemia

o HDL colesterol: < 40 mg/dL (1.03 mmol/L*) en hombres y < 50 mg/dL (1.29 mmol/L*) en mujeres o tratamiento
especifico para esta anormalidad

e Presion arterial sistdlica (PAS) 2 130 o diastdlica (PAD) = 85 mm Hg o tratamiento de HTA previamente
diagnosticada.

e Glucosa basal en plasma 2 100 mg/dL (5.6 mmol/L) o diagnéstico previo de diabetes. Si la glucemia es = 100
mg/dL, la PTOG es recomendada fuertemente pero no es necesaria para definir la presencia del sindrome.

Fuente: Federacion Internacional de Diabetes (ioF).

9. Poblacién sujeto

Todo paciente con diagndstico o sospecha de hipertension arterial sisté-
mica, habitante en el territorio colombiano

10. Caracteristicas de la atencién
10.1 Diagnéstico

10.1.1 Toma de la presion arterial

La toma de la presion arterial es el método utilizado para la deteccion
temprana de la hipertension arterial. Las recomendaciones para la toma de
la presion arterial las han planteado diversos autores del Comité Conjunto
Nacional de los Estados Unidos (JNC), de la Asociacién Americana del Co-
razon, la Sociedad Americana de Hipertensién, la Organizacion Panameri-
cana de la Salud y el Comité de la Guia Espafiola, entre otros (20-24). Las
variaciones de la medida de la presion arterial dependen del paciente, el
observador y de la técnica propiamente (tablas 10-12).

Para la toma de la presion arterial se deben cumplir los siguientes
requisitos:
* Perfecto funcionamiento del equipo utilizado

* Personal médico (médico general o especialista) y de enfermeria capaci-
tado y entrenado

*  Capacidad para identificar el significado de los datos obtenidos en la toma.
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Tabla 10
Condiciones para la toma de la presién arterial

La toma de la TA debe ser luego de cinco minutos de reposo
Evitar ejercicio fisico previo

No haber fumado o ingerido cafeina en la tltima media hora
Evitar actividad muscular isométrica (antebrazos apoyados)
El paciente debe estar tranquilo y tener la vejiga vacia

Evitar hablar durante la toma

Condicion del paciente

Preferiblemente esfingomanémetro de mercurio
Mandmetro aneroide o aparato electronico para el brazo validado y calibrado
preferiblemente en los Ultimos seis meses o al menos 1 vez al afio

Condiciones del equipo
Dispositivo de medida

El largo de la cdmara neumatica del tensiémetro debe rodear al menos 80% del brazo
Tener brazaletes mas grandes o mas pequefios para sujetos con brazos gruesos o
delgados

El ancho de la cdmara neumética del tensiémetro debe rodear al menos 40% del brazo

Manguito

Colocar y ajustar sin holgura y sin que comprima
Retirar prendas gruesas, evitar enrollar las mangas
Toma de la medida Dejar libre la fosa antecubital (el borde inferior del manguito debe estar al menos dos
Colocacion del manguito centimetros por encima del pliegue del codo)
Colocar el centro de la cdmara neumatica sobre la arteria braquial.
El brazo, con el manguito, debe quedar a nivel del corazén.

Establecer primero la PAS por palpacién de la arteria braquial

Inflar el manguito 20 mmHg por encima de la PAS estimada por método palpatorio
Desinflar el manguito a 2 mmHg/seg o dos por latido cuando la frecuencia este por debajo
de 60 latidos /minuto

Usar la fase | de Korotkoff para la PAS y la V (desaparicion) para la PAD

Ajustar la medida de 2 en 2 mmHg, no redondear la cifraa 5 6 10 mm Hg

Debe tomarse la TA al paciente relajado (sentado) y con la espalda, los pies y los brazos
apoyados.

Minimo dos medidas promediadas con intervalo de dos minutos, realizar toma adicional si
hay cambios de mas de 5 mm Hg.

La toma rutinaria (para deteccién y seguimiento) de la TA debe ser con el paciente
sentado.

Si en el momento de hacer el diagnéstico de HTA se encuentra una cifra mayor en uno de
los brazos, la cifra mayor es la mas significativa.

La toma de pie se hace para buscar hipotension postural (si esta presente debe modificar

Técnica

Medidas

el tratamiento)
Modificado de CHEP y Guia Espafiola de HTA 2005 (1,2,22).

Tabla 11
Tamafo recomendado de los mangos

Indicacion Camara Circunferencia del brazo
Ancho y largo (cm) (cm)
Adulto pequefio y nifio 12x18 <23
Adulto promedio 12x26 <33
Adulto grande 12x40 <50
Muslo 20x42 <53

Fuente: British Hypertension Society Guidelines for management of hypertension: report of the
fourth working party of British Hypertension Society. Williams B, Poulter NR, Brown MJ,
Davis M, Mclnnes GT, Potter JF, Sever PS et al., 2004 (24)

No siempre la toma de presion arterial en el consultorio es la mas
objetiva, por eso, en ocasiones se deben considerar las cifras tomadas en la
casa o hacer mediciones ambulatorias por 24 horas, cuyo uso se limita a
ciertas situaciones especiales (Tabla 12).



Tabla 12
Indicaciones de monitoreo de presion arterial de 24 horas

e Variabilidad inusual de la presion arterial

» Posible hipertension de consultorio o bata blanca

» Hipertension episodica o nocturna

e Sintomas de hipotension asociados con medicamentos o disfuncién autondmica
e Sindrome de sincopa del cuerpo carotideo

e Evaluacion de sospecha hipertension resistencia a la droga

» Determinar la eficacia del tratamiento en 24 horas

» Diagnostico y tratamiento de hipertension en embarazo

* Fines de investigacion

» Determinacion del efecto valle pico de la medicacion

Fuente: Guias clinicas europeas 2003, britanica 2004 y espafiola 2005 (20, 22,24).

10.1.2 Recomendaciones para la toma correcta de la presion
arterial

* En todas las visitas médicas se debe medir la presion arterial, determinar
el riesgo cardiovascular y monitorear el tratamiento antihipertensivo (D)

* La pa debe ser medida por profesionales de la salud que han sido entre-
nados para medirla correctamente (D)

* Es recomendable insistir en la calidad de la técnica estandarizada para
medir la pa (Tabla 10) (D)

e El médico, la enfermera o la auxiliar de enfermeria deben informar a la
persona acerca de su diagnéstico y el resultado de la toma de presién
arterial, asimismo, dar educacidn sobre estilos de vida saludable, aclarar
sobre nuevas visitas con el fin de mantener la adhesion y continuidad en
los controles de presion arterial.

10.1.3 Decisién de diagnéstico de HTA

Recomendaciones de criterio diagndstico y para seguimiento:

* Pacientes con hallazgos de una emergencia o urgencia hipertensiva deben ser
diagnosticados como hipertensos y requieren tratamiento inmediato (D)

* Cuando la presion arterial es encontrada elevada, una visita médica debe
ser programada para la evaluacién de la HTA (D)

* Sia la segunda visita para evaluacién de la hipertension se encuentra
dafio macrovascular (LOB), diabetes mellitus o enfermedad renal crénica,
el paciente puede ser diagnosticado como hipertenso si la PAS es

2 140 mm Hg o la paD es 2 90 mm Hg (D)
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Pacientes con tratamiento antihipertensivo deben ser evaluados cada uno
a dos meses, de acuerdo con el nivel de presion arterial hasta que dos
lecturas estén por debajo de la meta (D). Se pueden requerir intervalos
mas cortos en pacientes sintomaticos, intolerancia a los farmacos o LOB.
Una vez que la meta haya sido alcanzada se puede programar control

médico cada 3 a 6 meses (D) (anexos 2 a 5)

Toda persona debe recibir educacion y tratamiento individualizado para
los factores de riesgo que presente

Es recomendable contemplar la remision a especialista ante la evidencia
de dafio de 6rgano blanco.

10.1.4 Evaluacion clinica del paciente

La evaluacién del paciente con HTA documentada se realiza por medio de la

historia clinica (sintomas, antecedentes, examen fisico, exdmenes de laboratorio

y otros procedimientos. Esta tiene tres objetivos (tablas 13 y 14):

Evaluar el estilo de vida que pueda afectar el prondstico y guiar el
tratamiento

Identificar otros factores de riesgo cardiovascular para determinar el riesgo
cardiovascular global

Identificar causas de hipertensién

Evaluar la presencia o ausencia de lesién de 6rgano blanco y enfermedad
cardiovascular asociada

Hacer seguimiento para verificar si la HTA es persistente

Tabla 13
Anamnesis en la valoracion inicial (Anexo historia clinica)

Historia familiar: HTA, diabetes, dislipidemia, enfermedades cardiovasculares
precoces (hombres antes de los 55 afios y mujeres antes de los 65 afios)
Historia personal: enfermedad cerebrovascular, diabetes o enfermedad renal
Tiempo de evolucion de la hipertension y las cifras previas de presion arterial
Uso previo y eficacia de antihipertensivos y efectos secundarios evidenciados
o reacciones adversas a medicamentos (RAM)

Utilizacion de medicamentos que elevan la tension arterial o que interactien
con ella como los AINES, anticonceptivos orales y vasoconstrictores nasales,
anfetaminas, cocaina, etcétera.




» Factores de riesgo asociados como tabaquismo, consumo de alcohol, obesidad,
ingesta excesiva de sal o grasas saturadas, sedentarismo y manejo inadecuado
del estrés. Farmaco dependencia: cocaina, anfetaminas

» Revision por sistemas: para buscar lesion de érgano blanco (neurolégico, cardio-
vascular, enfermedad vascular periférica, renal. Buscar posible causa secundaria
de HTA

» Sintomas tales como: cefalea, epistaxis, tinitus, palpitaciones, mareo, alteracio-
nes visuales, nerviosismo, insomnio, fatiga facil
 Estilo de vida: dieta, ejercicio, consumo de tabaco y alcohol

Tabla 14
Examen fisico (Anexo historia clinica de riesgo cardiovascular)

10.1.5 Evaluacién por el laboratorio

Los datos obtenidos en el interrogatorio y en el examen fisico pueden
ser suficientes para realizar el diagndstico definitivo, sin embargo, algunos
examenes de laboratorio solicitados en la consulta médica inicial pueden
aportar informacién adicional acerca del impacto de la hipertension arterial
en la LOB, definir, ademas, factores de riesgo cardiovascular asociados, aclarar
si existe una causa de HTA secundaria (tablas 14-15).

Tabla 15
Examenes para valoracion basica

oratorios basicos ‘

Hemoglobina y hematocrito Anemia, policitemia

Parcial de orina Glucosuria, proteinuria, hematuria, cilindruria, leucocituria. Densidad urinaria

Glucemia basal Diabetes Mellitus, glucemia alterada del ayuno, intolerancia a la glucosa,
feocromocitoma

Creatinina sérica Falla renal

Colesterol total, HDL, LDL*, triglicéridos Dislipidemia, hiperlipidemia

Potasio Sérico Hiperaldosteronismo primario o secundario, respuesta adversa a
medicamentos:

Hipopotasemia: tiazidas, diuréticos de asa
Hiperpotasemia: espironolactona, I-ECA.

EKG Hipertrofia ventricular izquierda. (HVI), arritmias
Examenes opcionales
Ecocardiograma Eco mayor especificidad y sensibilidad que EKG para determinar HVI'y
alteracion de la relajacion diastélica
Microalbuminuria Esencial en HTA con diabetes

Adaptado: Guias europeas 2004, espafiola 2005, | Consenso nacional para el diagnéstico y
manejo de la HTA (41).

* Colesterol LDL se calcula segun la férmula de Friedewald:

LDL= colesterol - (triglicéridos /5 +HDL). Si triglicéridos son <400 mg/dl). Tomar triglicéridos de 9
a 12 horas después del ayuno.
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Otros exAmenes especificos como TAC cerebral, valoracién de funcién cardia-
ca o estudios de HTA secundaria deben ser indicados por el especialista.

La determinacién de creatinina es superior a la de urea o al nitrégeno
ureico (BUN) como indicador del filtrado glomerular, pues no esta influida
por la ingesta proteica y el grado de hidratacién.

Se puede solicitar la depuracién de creatinina con recoleccién de orina
de 24 horas pero se han desarrollado férmulas para hacer el calculo de la
tasa de filtracion glomerular (TFG) mediante la ecuacion de Cockeroft and

Gault (Tabla I0).

Tabla 16
Féormulas para calcular la tasa de filtracién glomerular

Cockcroft and Gault
TFG (ml/minuto) = (140 — edad) x peso corporal (k)
Creatinina plasmatica (mg/dl) x 72
[Este valor se multiplica por 0.85 en mujeres (menor compartimento muscular)].
Ademas, el valor obtenido (ml/min) debe corregirse para 1.73 m? de superficie corporal.

Fuente: Guia espafiola 2005 (p.31) (22).

Segtin el criterio médico, se pueden solicitar otros exdmenes como: mi-
croalbuminuria, relacién albimina/creatinina, Na y Ca séricos, acido trico
hemoglobina glicosilada se deben solicitar de acuerdo a la patologia asocia-
da (diabetes, enfermedad renal, gota) y lesion de 6rgano blanco como car-
diopatia hipertensiva (radiografia de térax, ecocardiograma). En la actualidad,
hay evidencia sobre la importancia de medir microalbuminuria en la evalua-
ciéon de los hipertensos, por ser marcador precoz de enfermedad renal y
complicacion cardiovascular, por esto la Guia de las sociedades europeas de
hipertension y cardiologia recomienda solicitar microalbuminuria (20,42).

La valoracién completa debe orientar la dasificacion del grado de HTA,
identificar los factores de riesgo asociados y la lesion de 6rgano blanco para
categorizar el riesgo cardiovascular individual con el fin de implementar la
terapia individual para alcanzar la meta al ir monitoreando la respuesta al
tratamiento instaurado.

10.1.6 Recomendaciones para estudio por laboratorio

* ExAmenes iniciales basicos de todo paciente hipertenso: uroanélisis, cua-
dro hematico, potasio, creatinina, glucemia basal, perfil lipidico (coles-
terol total, triglicéridos, HDL, calculo de LDL, ECG (D)



* En pacientes con diabetes o enfermedad renal debe ser evaluada la pro-
teinuria porque las metas de presién arterial son mas bajas (D)

* Para el seguimiento del tratamiento antihipertensivo deben ser monito-
reados potasio, creatinina, glucemia, lipidos de acuerdo con la situacion

clinica (D).

10.1.7 Recomendaciones para evaluar el riesgo
cardiovascular en hipertensos

* El riesgo global cardiovascular debe ser evaluado. Se puede usar modelo
de evaluacién para predecir con mas seguridad

* Considerar la educacién al paciente sobre su riesgo global para mejorar
la efectividad de las modificaciones de los factores de riesgo (C).

10.2 Tratamiento de intervencion de estilo de vida

El tratamiento no farmacoldgico estd orientado a brindar educacién en
estilo de vida y comportamientos saludables e intervenir los factores de ries-
go causantes de la HTA y de la enfermedad cardiovascular (Tabla I8). Este
tratamiento, que es aplicable a todo paciente ya sea Como tratamiento inico
o como complemento de la terapia farmacologica, permite obtener mejores
efectos con dosis relativamente menores de medicamentos. También se acon-
seja a personas con presion artrial normal pero con antecedentes familiares
de HTA y presencia de otros factores de riesgo con el fin de prevenir su
aparicion. Ademas, es Seguro y economico.

Una vez establecido el diagnéstico definitivo de HTA, el tratamiento de
eleccién, en primer lugar, es el no farmacolégico seguido del farmacolégico
de acuerdo con el estado de la HTA y con los factores de riesgo asociados.

Cuando se va iniciar el tratamiento, la persona debe ser informada am-
pliamente sobre el diagndstico de HTA, cuales son las cifras de presion arte-
rial, los factores de riesgo identificados, las acciones protectoras, el tratamiento,
los efectos secundarios y las posibles complicaciones.

Es importante que para efectuar el tratamiento de la HTA se conformen
equipos de salud interdisciplinarios (médico, personal de enfermerfa, nutri-
cionista, sicologos, etc.), capacitados y comprometidos en la educacion, de-
teccion temprana y atenciéon oportuna de la HTA.
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El tratamiento de la HTA estd determinado por el riesgo cardiovascular
global (el cual estd determinado, a su vez, por del grado de presion arterial,
la presencia o ausencia de lesion de 6rgano blanco y la presencia o ausencia
de factores de riesgo) (tablas 17-20). Cuando no se logra la modificacion de
la presién arterial deseada mediante modificacién del estilo de vida, debe
iniciarse terapia farmacologica.

Tabla 17

Estratificacion riesgo, segin presion arterial y factores de riesgo

Otros factores de riesgo

o Historia de enfermedad

Normal

Normal alta

Estado |

Estado Il

Estado il

PAS 120-129 6 PAS 130-139 6 | PAS 140-159 6 | PAS 160-179 6 PAS[1180 6

PAD 80-84 PAD 85-89 PAD 90-99 PAD 100-109 PAD 1110
Sin otros factores de riesgo Ries_go prome_c’iio Riesgq Riesgo bajo Riesgo moderado | Riesgo alto

No intervencién promedio
. Riesgo A Riesgo muy

1 a 2 factores de riesgo e Riesgo moderado alto
3omas FR, Riesgo mu
oLOB Riesgo moderado Riesgo alto Riesgo alto Riesgo alto glto Y
o diabetes
Condiciones clinicas q A A A Riesgo muy
asociadas Riesgo alto Riesgo muy alto | Riesgo muy alto | Riesgo muy alto alto

Fuente: 2003 European Society of Hypertension - European Society of Cardiology guidelines for
the management of arterial hypertension (20).

Factores de riesgo: PAS, PAD, tabaquismo, dislipidemia, diabetes, edad > 55
afios para hombres y > 65 afios para mujeres, historia familiar de enferme-
dad cardiovascular en mujeres < 65 o en hombres < 5§ afios, obesidad
abdominal (perimetro abdominal mayor de 102 cm en hombres y 88 cm en
mujeres), hipertrofia del ventriculo izquierdo, EVP, ECV, AIT, proteina C reac-

tiva > I mg/dlL

Compromiso de Srgano blanco /enfermedad cardiovascular: hipertrofia ventriculo
izquierdo (criterios electrocardiograficos o ecocardiograficos). Evidencia
ecocardiografica de engrosamiento de pared arterial o placa ateroesclerética.
Creatinina levemente elevada en hombres 1.3 a 1.5 mg/ dl, en mujeres 1.2 a
1.4 mg/dl (verificar los valores de referencia en cada laboratorio).

Diabetes mellitus: criterios diagndsticos ADA.

Condiciones clinicas asociadas: ECV (isquémica, hemorragica, AIT), EC (1AM,
angina, revascularizacion coronaria, ICC), enfermedad renal (nefropatia dia-
bética, dafio renal hombres creatinina > 1.5, mujeres creatinina < 1.4, pro-
teinuria < 300 mg/ 24 horas), EVP, retinopatia avanzada.



Tabla 18
Umbral para inicio de tratamiento y meta*

Presion arterial inicial

Hipertension arterial sistolica y diastdlica 2 140/90 mm Hg < 140/90 mm Hg
Hipertension sistolica aislada > 140 <140

Diabetes > 130/80 < 130/80
Enfermedad renal 2 130/80 < 130/80
Proteinuria 1 gr/dia 2 125/75 < 125[75

Recomendaciones de CHEP 2005 (1, 2)

Tabla 19

Cantidades maximas de consumo de etanol/dia*

Bebida

30 ml (1 onza etanol)

15 ml (1/2 onza etanol)

Cerveza con 4% de alcohol en 750 ml 375 ml
volumen

Cerveza con 6,5% de alcohol en 460 ml 230 ml
volumen

Ron (48 - 35°) 62286 ml 31a43ml
Aguardiente (48 — 30°) 62 a 100 ml 31a50ml
Brandy (43 — 37°) 70 a2 80 ml 35a40ml
Vino (20 - 6°) 150 a 500 ml 75 a 250 ml
Whisky (45 — 38°) 66a79ml 33a39ml
Vodka (55- 40°) 54a75ml 27a38ml

* Nota: expresadas en mililitros de bebidas de consumo regular.

La ingesta de alcohol puede tener efectos nocivos en diferentes aspectos como por ejemplo
lesiones y accidentes. En cantidades que sobrepasen las mencionadas se relaciona, ade-
mas, con enfermedad hepatica alcohdlica y toxicidad miocardica.

a. Sodio

Aunque la recomendacion general es restringir el sodio a menos de 2.4

g/dfa, el grado de restriccién del mineral depende del grado de HTA.

Una recomendacion prictica consiste en eliminar el uso del salero de

mesa, se pueden utilizar especias en remplazo de la sal (hierbas, vinagre,
limén, etc.), evitar los alimentos procesados y enlatados (carnes, encurtidos,
sopas, verduras, pescado seco), salsas, aderezos, quesos salados y galletas
con sal. Es indispensable acostumbrarse a leer las etiquetas para observar los
ingredientes de los productos industrializados.

b. Potasio

Se recomienda incrementar la ingesta de frutas (banano, naranja, papa-
ya, melén; verduras (zanahoria); leguminosas (frijol, lenteja, garbanzo); tu-

bérculos (papa); panela.
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Tabla 20
Terapia no farmacolégica. Intervencion en factores de riesgo
ESTRATEGIAS RECOMENDACIONES
Abstenerse de fumar Abandonar el tabaquismo y permanecer en ambiente libre de exposicion ambiental al humo
de tabaco
Manejo del estrés Intervencion individualizada; es mas efectiva cuando se emplean técnicas de relajacion.
Reduccion de peso Mantener un peso deseable (IMC 20 a 25).

Reduccién de peso 2 5 kg si hay sobrepeso u obesidad (para esta ultima reducir 5 a 10%
del peso inicial en un lapso de 4 a 6 meses)

Dieta hipocalérica individualizada

Perimetro cintura: hombres < 90 cm, mujeres < 80 cm*

Dieta Dieta saludable: rica en verduras, frutas frescas, productos lacteos bajos en grasa, con
cantidad reducida de grasa total, grasa saturada, colesterol y aztcares ***.

Moderacion de la ingesta Se recomienda un consumo diario total maximo de aproximadamente 6 g de sal (2.4 gr de
de sodio sodio al dia).

Restringir la ingesta en individuos considerados sensibles a la sal como los
afroamericanos, mayores de 45 afios, con alteracion de la funcién renal o diabetes.

Ingesta de potasio Aumentar 30% el consumo de potasio.

Se considera como adecuada una ingesta aproximada de 80 a100 mmol/dia, incrementar

consumo de frutas frescas, verduras y leguminosas en pacientes con funcién renal normal
Reducir la ingesta de grasa Dieta con consumo de grasa total < 30%, <200 mg de colesterol y < 7% de grasa saturada
total y saturada

Moderacion del consumo Bajo consumo de alcohol. 0 a 2 tragos /dia

de alcohol Hombre no méas de 14 tragos/semana

Mujeres no mas de 9 tragos/semana

1 trago (13.6 g) = 12 onzas de cerveza al 5%, 5 onzas de vino al 12%, 1.5 onzas de bebida
destilada al 40%**

Actividad fisica (ejercicio) Por lo menos cuatro veces en la semana

El ejercicio se entiende como un tipo de actividad fisica que involucra movimiento corporal
voluntario, planeado, estructurado y repetitivo, permitiendo mejorar o mantener la aptitud
fisica con objetivos como el incremento del rendimiento fisico u optimizar el estado de
salud****.

Se recomienda, en general, sesiones de 30 a 60 minutos (marcha rapida, trotar, nadar,
bailar, montar bicicleta). Caminar para comprar los elementos que necesite, en vez de
utilizar el auto; subir y bajar escaleras, en vez de usar ascensor; bajarse del bus una o dos
cuadras antes del destino y caminar.

Un programa de ejercicio requiere de una valoracién inicial y debe ser individualizado.

*IDF 2005. * CHEP 2005. *** Appel L, Moore T, Obarzanek E, Vollmer W, Svetkey L, Sacks F,
Bray G. A clinical trial of the effects of dietary patterns on blood pressure. N Engl J Med 1997;
336:1117-24 (43).

**+% Alcaldia Mayor de Bogota. Instituto Distrital para la Recreacion y el Deporte. Guia de activi-
dad fisica. Muévete Bogota. (44).

Se pueden requerir suplementos de potasio en pacientes tratados con
diuréticos perdedores de potasio; sin embargo, en individuos en quienes los
niveles séricos de este mineral estAin aumentados, se deben utilizar cuidado-
samente los sustitutos de la sal que contienen potasio y disminuir el aporte
de alimentos con alto contenido del mismo.

c. Grasa total, acidos grasos y colesterol

Las guias alimentarias para la poblacién colombiana proponen un rango
de consumo de grasa inferior al 30% del valor calérico total, con un aporte



de colesterol de menos de 300 mg/dfa y una ingesta de grasa saturada infe-
rior al 10% de la energia total, con el objetivo de prevencién primaria; reco-
miendan disminuir el consumo de manteca, mantequilla y margarina (esta
tltima fuente de acidos grasos trans), productos de alto consumo en el pais
(45). Sin embargo, para efectos de prevencién secundaria se recomienda que
los sujetos hipertensos tengan un aporte de menos de 7% en grasa saturada
y menos de 200 mg/dia de colesterol (46). Con el fin de reducir la ingesta
de grasa saturada se recomienda evitar carnes con abundante grasa visible,
piel del pollo, mantequilla y manteca.

La ingesta promedio de grasas poliinsaturadas puede representar alrede-
dor de 10%, especialmente a partir de aceites vegetales de canola, girasol o
soya, y de 15% para monoinsaturadas (aceite de oliva). Incluir en la dieta:
carnes magras, pescados (fuentes de omega 3); quesos y derivados lacteos
bajos en grasa.

Asimismo, en la actualidad, cobra un papel muy importante la recomen-
dacién de aumentar el consumo de acidos grasos omega 3 en la prevencién
de mortalidad por enfermedad coronaria (47), cuyas fuentes principales
son: pescados en forma de EPA y DHA (salmon, trucha de lago, sardina, attn)
y aceites vegetales ricos en 4cido linolénico como el aceite de canola (48-
50). La recomendacién practica consiste en aumentar la ingesta de pescado
tanto, como sea posible (51-57).

Finalmente, es imprescindible disefiar estrategias de educacién alimen-
taria y nutricional que consideren la educacién individualizada durante la
atencién ambulatoria y la hospitalizacion, asi como talleres grupales. La
educacion nutricional, la cual es una responsabilidad fundamental del nutri-
cionista/dietista, permite otientar a los individuos con HTA y patologias
asociadas, en aspectos relacionados con la adquisicion, preparacién y consu-
mo de alimentos; de igual manera, facilita el proceso de motivar al sujeto
para que modifique sus actitudes, pautas de comportamiento y habitos ali-
mentarios con el fin de adoptar estilos de vida saludables (58).

10.2.1 Recomendaciones del tratamiento no farmacolégico
a. Ejercicio fisico

* Para los individuos no hipertensos, con el propésito de reducir la inci-
dencia de HTA, se prescribe de 30 a 60 minutos de ejercicio de moderada
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intensidad como caminar, trotar, nadar o montar en bicicleta al menos
cuatro de los siete dias de la semana (D)

En hipertensos, para reducir la presion arterial, se prescribe de 30 a 60
minutos de ejercicio de moderada intensidad como caminar, trotar, nadar
o montar en bicicleta al menos cuatro de los siete dias de la semana (D).

Reduccién de peso

En cada visita médica se debe medir peso, talla, perimetro de la cintura y
determinar IMC en todos los adultos (D)

Todos los individuos no hipertensos deben mantener un MC de 18.5 a
24.9 kg/m? y perimetro de la cintura menor de 90 cm en hombres y de
80 c¢m en mujeres (C)

Todos los individuos hipertensos deben mantener un MC de 18.5 a 24.9
kg/m? y perimetro de la cintura menor de 90 cm en hombres y de 80
cm en mujeres (C). Toda persona hipertensa con sobrepeso debe ser
aconsejada para reducir de peso (B)

Para lograr la reduccion de peso se debe contar con el apoyo de un
equipo interdisciplinario que brinde educacién alimentaria, incentive la
actividad fisica y oriente la modificaciéon del comportamiento (B).

Dieta

Los hipertensos deben consumir una dieta rica en frutas verduras, baja

en grasa (dieta DASH) (B) (89).

d.

Ingesta de sodio

En individuos con presion arterial normal pero con riesgo de desarrollar
HTA y considerados sensibles a la sal (afroamericanos, mayores de 45
afios, con alteracién de la funcién renal o diabetes) la ingesta de sodio

debe ser restringida a menos de 100 mmol/dfa (D)

En hipertensos la ingesta de sodio puede fluctuar en un rango de 65 a
100 mmol/dfa (B).

Potasio, calcio y magnesio

Personas hipertensas y con presién arterial normal pero con riesgo de

desarrollar HTA y los considerados sal sensibles deben tener una dieta
rica en potasio, calcio y magnesio (D)



f.

No son recomendados los suplementos de potasio, calcio y magnesio
P P y mag
para la prevencién o tratamiento de la HTA (B)

Estrés

En hipertensos en quienes el estrés puede estar contribuyendo a la HTA,

debe ser considerado como un aspecto de intervencion (D).

10.3 Tratamiento farmacolégico

El objetivo del tratamiento farmacolégico no debe limitarse solo al con-

trol de las cifras de presion arterial, sino que debe enfocarse a lograr adecua-

da protecciéon de érgano blanco y control de los factores de riesgo

cardiovascular (ver Tabla 21).

10.3.1 Pautas generales

El médico y demas personas del equipo de salud deben dar la mejor
utilidad al tiempo de contacto con el paciente y su familia para brindar
educacion sobre el diagndstico y régimen de tratamiento (D)

A su vez, dar educacién al paciente para el automonitoreo de las cifras
de presion arterial (D)
La eleccién del tratamiento farmacolégico debe ser individualizada y

escalonada (D)

El medicamento debe tener buen perfil hemodinamico, baja incidencia
de efectos colaterales, proteger el 6rgano blanco (D)

Es preferible usar farmacos de dosis tinica o miximo dos por dia para
facilitar la mayor adherencia al tratamiento y menor costo (D)

Se debe evaluar la adherencia al tratamiento farmacolégico y no farma-
cologico en cada visita (D)

Se debe iniciar el medicamento con bajas dosis para luego ir graduindo-
las segtin la respuesta. La dosis debe ser la menor efectiva, pero teniendo
cuidado de no prescribir nunca una dosis suboptima (D)

En caso de inadecuado control de cifras de presion arterial después de
cuatro semanas, con buena tolerabilidad al tratamiento iniciado, se pro-
cede a asociar uno o mas farmacos de diferente grupo farmacolégico
mas que a aumentar la dosis del medicamento (D)
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* Con el fin de alcanzar la meta de presion arte-

rial individualizada, segtin las cifras de presién La ingesta promedio de
arterial y las patologias asociadas, se sugiere la grasas poliinsaturadas
asociaciéon de dos o mas farmacos (D) puede representar

* Vigilar la aparicion de efectos adversos al alrededor de 10%,
ascender las dosis del primer farmaco, en tal especialmente a partir de
caso es preferible la asociacién con otro de di- aceites vegetales de
ferente grupo, que podria ser un diurético (D) canola, girasol o soya, y

de 15% para
monoinsaturadas (aceite
de oliva).

* Si la persona no tolera el primer farmaco
elegido se puede cambiar por medicamento

de diferente grupo farmacologico (D)

* Sino se controla con la anterior recomen-
dacion, el médico general debe enviar al médico internista quien solicita
la interconsulta al subespecialista (cardiélogo, nefrélogo, neurélogo, of-
talmologo) segtin el compromiso de la lesién de 6rgano blanco (D)

* La persona que ha iniciado farmacoterapia debe tener controles indivi-
dualizados con médico general entrenado hasta lograr adherencia al tra-
tamiento y las metas de las cifras de presion arterial, una vez se estabilice
puede iniciar controles de enfermeria mensual y con el médico cada tres
a seis meses. Debe garantizarse el control y seguimiento del paciente y la
adherencia al tratamiento (D).

10.3.2 Recomendaciones de tratamiento farmacolégico

A continuacién se presentan las recomendaciones especificas y se resu-

men en la Tabla 21.

a. Indicaciones de farmacos para adultos con HTA

* Si en la valoracion inicial la presion arterial diastélica promedio es =
100 mm Hg o la presion arterial sistélica 2 160 mm Hg (A) los antihi-
pertensivos tienen que ser prescritos aun sin lesién de érgano blanco u
otro factor de riesgo cardiovascular (A)

* Sila presién arterial diastélica promedio es 2 90 mm Hg en presencia
de lesién de 6rgano blanco u otros factores de riesgo cardiovascular la
terapia antihipertensiva debe ser considerada (A)



* La terapia antihipertensiva debe ser fuertemente considerada si la pre-
sién arterial sistlica promedio es 2 140 mm Hg en presencia de lesion
de érgano blanco U OTROS FACTOR DE RIESGO CARDIOVASCULAR. ENTRE
140 A 160 mmHG (C) y 2 160 mmHG (A).

b. Terapia para proteccién vascular global

* La terapia con estatina es recomendada en paciente con hta y tres o mas
factores de riesgo. En pacientes con mas de 40 afios (A) y en pacientes
con enfermedad ateroesclerdtica establecida sin importar la edad (A)

* Considerar la administraciéon de aspirina en persona con hta mayor de

50 afios (A). Tener cuidado si la hta no estd controlada (C).

c. Terapia antihipertensiva en individuos con hipertension
diastdlica con o sin hipertension sistélica

* La terapia inicial debe ser monoterapia con tiazida (A); b bloqueador
(en menores de 60 afios) (B); i-eca en no afroamericanos (B), bloquea-
dores de canales de calcio de larga acciéon (B) o antagonista de receptor
de angiotensina (B). Si aparecen efectos adversos, se debe sustituir el
farmaco por otro de este grupo. Cuando se use tiazida se debe evitar
hipocalemia con retenedores de potasio (C)

* Sino se consigue la meta con monoterapia se debe usar terapia combi-
nada (B). Posibles combinaciones: tiazida o bloqueador de canal de cal-
cio con i-eca, antagonista de receptor de angiotensina o bloqueador (D).
Se debe tener cuidado en la asociacion de bloqueador de canal de calcio

no dihidropiridinico (verapamil, diltiazem) y b bloqueador (D)

* Si la presion arterial no es controlada o hay efectos adversos, se debe
administrar otra clase de antihipertensivo como bloqueador o agonistas

de accién central (D)

* Los a bloqueadores no son considerados como terapia de primera linea
para hipertensién no complicada (A). Los b bloqueadores no son consi-
derados terapia de primera linea en pacientes con edad 2 60 afios (A).
Los i-eca no son considerados terapia de primera linea en pacientes afro-
americanos (A).
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i. Terapia para individuos con hipertensién istélica aislada

* La monoterapia inicial debe ser con tiazida (A). Otros agentes de primera
linea son: dihidropiridinas de larga accién (A) o antagonistas de receptores
de angiotensina (B). Si hay efectos adversos, el farmaco debe ser sustituido

* Si la presion sistdlica no es controlada o aparecen efectos adversos se
pueden adicionar: O bloqueadores, I-ECA, agentes de accién central o
bloqueadores de canales de calcio no dihidropiridinicos (D)

* La terapia combinada debe ser usada si hay respuesta parcial a la mono-
terapia (B). Posibles combinaciones son: tiazida o dihidropiridina con
ECA, antagonista de receptores de angiotensina o 3 bloqueador (D)

* Los o bloqueadores (A) y los B bloqueadores (A) no son terapia de
primera linea en hipertension sistélica aislada en el adulto mayor, aun-
que estos grupos pueden desempefiar un papel importante en pacientes
con ciertas comorbilidades o en terapia combinada.

10.3.3 Recomendaciones para HTA asociada
con otras patologias

a. Terapia antihipertensiva en individuos con HTA asociada
con enfermedad coronaria

* Los B bloqueadores son la terapia inicial (B). Bloqueadores de calcio de
larga accién pueden ser usados (B)

* Los 1-ECA son recomendados para todo paciente con enfermedad coro-
naria documentada, incluyendo aquellos con HTA (A)

* Nifedipina de corta acciéon no debe ser usada (D).

b. Pacientes con HTA con historia de infarto de miocardio

* La terapia inicial incluye 3 bloqueador, I-ECA y espironolactona.

c. Terapia antihipertensiva en individuos con HTA y falla cardiaca

* En pacientes con disfuncién sistélica estan recomendados como terapia
inicial 1-ECA (A) y B bloqueador (A). Para pacientes en clase funcional
HI-IV de Ia New York Heart Association o posinfarto esti recomenda-
do antagonista de aldosterona (B). Otros diuréticos son recomendados
como terapia adicional; tiazidas (para control de la presion arterial) (B)
y diuréticos de asa (para control de volumen) (D)



* Un antagonista de receptores de angiotensina es recomendado si no es
tolerado un 1-ECA (A)

* En pacientes con HTA y falla cardiaca en quienes la presién no esté con-
trolada, un antagonista de receptores de angiotensina puede ser asociado
con un I-ECA y otro antihipertensivo (A).

d. Terapia antihipertensiva en individuos con HTA e hipertrofia
del ventriculo izquierdo

* La eleccion del farmaco puede ser influida por la presencia de HvI (D).
La terapia inicial puede ser I-ECA, antagonista de receptores de angioten-
sina, bloqueador del canal de calcio de larga accién, tiazida o, en meno-
res de 60 afios, B bloqueador. Vasodilatador directo como minoxidil no
debe ser usado.

e. Terapia antihipertensiva en individuos con HTA y enfermedad
cerebro vascular

* Se debe tener cuidado especial en paciente con evento agudo para evitar
caida abrupta de la presién arterial (D)

* Para el seguimiento del paciente con ECV la presion debe controlarse por

debajo de 140/90 mm Hg (C)

* La combinacion de 1-ECA y diurético es preferida (B).

f. Terapia antihipertensiva en individuos con HTA asociada
con nefropatia diabética

* Para pacientes con HTA y nefropatia diabética la meta de presion arterial
es < 130/80 mm Hg (C)

* Para pacientes con proteinuria mayor de I g/dfa la meta de presién
argerial es < 125/75 mm Hg (C)

* Para pacientes con HTA y enfermedad renal crénica la terapia inicial debe
ser I-ECA (A) o antagonista de receptor de angiotensina si hay intoleran-
cia a I-ECA (D)

* La tiazida estd recomendada como terapia aditiva (D). Para pacientes
con enfermedad renal crénica y sobrecarga de volumen los diuréticos de
asa son una alternativa (D)

* En la mayoria de casos, la terapia combinada con otro antihipertensivo
puede necesitarse para alcanzar la meta de presién arterial (D).
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g. Terapia antihipertensiva en individuos con HTA asociada
con diabetes mellitus

* Pacientes con diabetes mellitus deben ser tratados para alcanzar pap <

80 mm Hg (A) y pas < 130 mm Hg (C)

* Para pacientes con albuminuria (excrecién de albimina mayor de 30
mg/ dia) un I-ECA o un antagonista de receptor de angiotensina es reco-
mendado como terapia inicial (A), sino se alcanza la meta de 130/80
con intervencién en el estilo de vida y esta farmacoterapia puede ser
considerado una tiazida (D). Si el I-Eca o el antagonista de receptor de
angiotensina no son bien tolerados puede ser sustituido por B bloquea-
dor cardioselectivo (B), calcio antagonista (C) o tiazida (B)

* Los o bloqueadores no estin recomendados como agentes de primera
linea en diabéticos hipertensos (A).

Tabla 21
Selecciéon de medicamento inicial en HTA

Medicamento recomendado

Indicaciones Ensayos clinicos

Diurético | BB | ECA | ARA | Bcc | ANT!
ALD
:'Sptg;tce:m" . . . . NORDIL (60), CONVINCE (61)
Guias ACC/ AHA MERIT HF
Falla cardiaca . . . . . COPERNICUS
CIBIS, SOLVD, AIRE, TRACE,
ValHEFT, RALES, VALUE (62)
Post-IAM . R . Guias ACC/AHA, BHAT, SAVE,
Capricom, EPHESUS
Qr':f"e:'rﬁzgg(fe . . . . ALLAHAT, HOPE, ANBP2, LIFE,
coronaria CONVINCE
Diabetes . . . . . Guias NKF-ADA, UKPDS, ALLHAT
Enfermedad renal R . . Guias NKF, Captopril Trial,
cronica RENAAL, IDNT, REIN, AASK
Prevencion de
recurrencia de o . PROGRESS
ECV

BB: B bloqueador; ARA: antagonistas de receptores de angiotensina, BCC: bloqueadores de ca-
nales del calcio, ANTI- ALD; antialdosterona.

10.3.4 Respuesta inadecuada al tratamiento antihipertensivo

Se considera que hay respuesta inadecuada al tratamiento de la hiper-

tensioén arterial en aquellas personas que permanecen con presién arterial

mayor de 140/90 a pesar de adecuada adherencia al tratamiento, con tres

medicamentos a dosis éptimas (uno de ellos debe ser diurético) o en perso-



nas mayores de 60 afios en quienes la presion sistolica permanece por enci-
ma de 160 a pesar tomar adecuadamente tres medicamentos en dosis maxi-
mas tolerables.

* Se deben descartar algunas circunstancias antes de declarar una respues-
ta inadecuada al tratamiento como: seudohipertension, uso de manguito
inadecuado, hipertension de bata blanca, sobrecarga de volumen. Asi
como dafio renal progresivo, exceso de sal, retencién hidrica y dosis in-
adecuada de diurético

e Falta de adherencia al tratamiento

* Las principales causas de inadecuada respuesta al tratamiento son: taba-
quismo, persistencia de obesidad, apnea obstructiva del suefio, resisten-
cia a la insulina, consumo de alcohol, dolor crénico, crisis de ansiedad,
hiperventilacion y crisis de panico

* Ademas, desempefian un papel importante las interacciones medicamen-
tosas como en este caso, los antiinflamatorios no esteroides, esteroides,
descongestionantes y simpaticomiméticos que tal vez son los medica-
mentos que con mayor frecuencia pueden afectar una buena respuesta al
tratamiento antihipertensivo

Otros aspectos muy importantes para considerar son las dosis subtera-
péuticas, la eleccion inadecuada del medicamen-
to o de la terapia combinada (Anexo I).

_ Farmacos para hipertension arterial.
En pacientes con

disfuncién sistdlica Se presentan las principales caracteristicas
estan recomendados de los diferentes grupos de antihipertensivos
como terapia inicial 1-Eca (41,63-65).

(A) y B bloqueador (A).

Para pacientes en clase

funcional III-IV de la
New York Heart

Association o posinfarto

estd recomendado
antagonista de
aldosterona (B).
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Tabla 22

Diuréticos hidroclorotiazida*
INDICACION Primera linea, en especial en afroamericanos
En personas que requieran terapia combinada. Hipertensos con
falla cardiaca (dosis alta), diabetes mellitus (dosis baja) e
hipertension sistdlica aislada

MECANISMO DE ACCION Natriuresis, reduccion temporal de la volemia, vasodilatacion.
EFECTOS COLATERALES Depresion de volumen
Ortostatismo

Hiponatremia

Hipocalemia* *

Hipomagnesemia

Hiperuricemia

Arritmias

Intolerancia a glucosa

Aumento colesterol

Impotencia

Rash

Discrasias sanguineas

Pancreatitis

PRECAUCIONES Y CONTRAINDICACIONES Gota

Contraindicadas las dosis altas dislipidemia y diabetes mellitus
CONSIDERACIONES Debe utilizarse preferencialmente diuréticos de vida media larga a
bajas dosis (6.25 a 25mg/d); dosis mayores de HCTZ no han
demostrado mayor beneficio clinico pero si mas efectos adversos.

* Como terapia inicial con HTA diastélica con o sin HTA sistélica, puede ser monoterapia
(recomendacion A).
**  La hipocalemia debe ser evitada con la combinacién con retenedores de potasio (recomen-

dacion C).
Tabla 23
Bl d *
B Bloqueadores
INDICACION Primera linea en las personas hipertensas que no tengan contraindicacion, por el

impacto benéfico en la morbimortalidad cardiocerebrovascular, segin se ha
demostrado en diferentes experimentos clinicos.

Son especificamente Utiles en ancianos, personas hipertensas con enfermedad
coronaria o arritmias auriculares, en hipertension sistémica prequirtrgica, infarto
agudo de miocardio sin falla cardiaca (betabloqueador sin actividad simpatica
intrinseca) y personas con diagnéstico de migrafa (no cardioselectivos).
MECANISMO DE ACCION Disminucién inicial del gasto cardiaco, los betabloqueadores producen un
aumento inicial y transitorio de la resistencia vascular periférica por lo que la
presion arterial no disminuye en las primeras 24 horas de tratamiento; la
resistencia vascular periférica disminuye después de 24 a 48 horas de
tratamiento, momento en el cual también se reducen las cifras de tension arterial.
La inhibicion de receptores beta en neuronas terminales presinapticos, efectos
sobre el sistema nervioso central (que reducen la descarga adrenérgica)
Inhibicién de la liberacién de renina.

EFECTOS COLATERALES Broncoespasmo
Extremidades frias (Fenémeno de Raynaud)
Bradicardia
Bloqueo cardiaco
Insomnio
Impotencia
Depresion
Fatiga
PRECAUCIONES Y Trastornos de la conduccién auriculo ventricular, asma, enfermedad vascular
CONTRAINDICACIONES periférica y dislipidemia severa

No retirarlos bruscamente, producen efecto de rebote

CONSIDERACIONES Dosis bajas de inicio

Control del cigarrillo

Vigilar perfil lipidico

Existen betabloqueadores con accién a y B (carvedilol)
* Como terapia inicial con HTa diastélica con o sin Hta sistélica, puede ser monoterapia (reco-

mendacion B).




Tabla 24

Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (I- Eca)

INDICACION

HTA asociada con falla cardiaca, hipertrofia ventricular, enfermedad coronaria o
diabetes, a menos que tenga una contraindicacién clara para su uso.

MECANISMO DE ACCION

Inhiben el sistema renina angiotensina aldosterona, inhibiendo la produccién de la
angiotensina |, potente vasoconstrictor y de la aldosterona; induciendo natriuresis;
otros mecanismos: regulacion indirecta del sistema adrenérgico, aumento de
bradicininas por disminucién en su inactivacion, vasodilatacion renal especifica y
mejoria de |a resistencia a la insulina.

EFECTOS COLATERALES

Neutropenia

Rash

Alteraciones del gusto
Proteinuria

Tos

Angioedema
Hipercalemia

PRECAUCIONES Y
CONTRAINDICACIONES

Hipotension (< 90 mmHg), tos persistente, potasio mayor de 5.5 mEq/L, creatinina >
3mg/dl, estenosis bilateral de arteria renal, estenosis adrtica o mitral severas, edema
angioneuroético previo con la administracion de |- ECA.

Debe usarse de manera cautelosa en personas con deterioro de la funcion renal con
creatinina entre 1.5y 3 o depuracion de creatinina menor 50 ml/min, debe usarse una
dosis 50% menor.

Estan contraindicados en embarazo e hipertension de origen renovascular

CONSIDERACIONES

Monoterapia

Combinacién con diuréticos

Efecto claramente nefroprotector con reduccion de la presion intraglomerular,
microalbuminuria y proteinuria.

El efecto benéfico por disminucion de morbilidad cardiovascular se considera efecto
de clase farmacoldgica.

Efectivos en regresion de la hipertrofia ventricular izquierda.

Reducen la proteinuria en diabetes.

Existen |-ECA asociados a diurético y a calcioantagonistas.

Tabla 25

Antagonistas de receptores AT1 de angiotensina II (ArA)

INDICACION

Efectos hemodinamicos similares a los | - ECA,
HTA e intolerancia a los |-ECA por tos

MECANISMO DE ACCION

Bloguean el receptor especifico AT de la angiotensina Il

Bloquean la accion vascular de angiotensina Il (vasoconstriccion y efectos renales).
La angiotensina Il actta en el aparato cardiovascular fundamentalmente a través del
receptor AT 4; aunque existe un receptor AT 5, los efectos farmacoldgicos mediados
por este receptor todavia no estan bien establecidos.

EFECTOS COLATERALES

Debido a que no interactian con el metabolismo de las bradicininas no producen tos
que es el principal efecto colateral de los | — ECA.

PRECAUCIONES Y
CONTRAINDICACIONES

Embarazo y en las personas que tengan estenosis de arteria renal bilateral

CONSIDERACIONES

En relacion con la tolerabilidad, potencia y eficacia, existe una mejoria de estos
farmacos cuando se adiciona un diurético.

Tabla 26

Bloqueadores de canales de calcio (Bcc)

INDICACION

Tienen indicacién en la hipertension arterial, especialmente en personas ancianas
(excepto dihidropiridinicos de corta accién) o de raza negra, en caso de
intolerancia a los medicamentos de primera linea o como terapia combinada y
cuando la individualizacion de la persona respecto a la comorbilidad asi lo indique,
por ejemplo: angina y fibrilacién auricular, (excepto para dihidropiridinicos de corta
accion), migrafa, HTA y diabetes mellitus con proteinuria (diltiazem, verapamilo)
Hipertension inducida por ciclosporina, HVI

MECANISMO DE ACCION

Reduccion de la entrada de calcio a la célula actuando sobre los canales del
calcio lentos dependientes de la membrana.

Reduccion de la resistencia vascular periférica y un modesto efecto diurético
(especialmente de los dihidropiridinicos)

EFECTOS COLATERALES

Enrojecimiento facial
Edema de miembros inferiores
Estrefiimiento

PRECAUCIONES Y
CONTRAINDICACIONES

Los BCC no dihidropiridinicos (verapamilo y diltiazem) estan contraindicados en
personas con trastornos de la conduccion auriculoventricular.
Se recomienda usar nifedipina de liberacion osmética.

CONSIDERACIONES

Dieta rica en fibra
Efectos de proteccion de érgano blanco y regresion de placa aterosclerdtica
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Tabla 27
o Bloqueadores

INDICACION Hipertrofia prostatica

No tienen una evidencia que soporte su uso como droga de primera linea, pero debe
tenerse en cuenta en la individualizacion del tratamiento como terapia combinada,
cuando coexiste dislipidemia, feocromocitoma.

MECANISMO DE ACCION Accion en los receptores a-1 postsinapticos, que son los que van a ejercer el poder
vasoconstrictor y la secrecion de catecolaminas.

Su efectividad antihipertensiva es similar a la de otros agentes y su efecto es
independiente de la raza o sexo

EFECTOS COLATERALES Hipotension postural,

Somnolencia,
Fatiga y debilidad.
Taquicardia ocasional
Boca seca
Impotencia
Episodios de cefalea

PRECAUCIONES Y Fenémeno de primera dosis: hipotension ortostatica sintomatica que puede ocurrir

CONTRAINDICACIONES en los primeros 90 minutos de recibir la primera dosis
CONSIDERACIONES Son (tiles para la terapia combinada
Combinacién con diuréticos
Tabla 28
Vasodilatadores (Minoxidil)
INDICACION Hipertension grava
MECANISMO DE ACCION Vasodilatador arteriolar
EFECTOS COLATERALES 5.‘“"“9“’" 0& lguid
ipertricosis
PRECAUCIONES Y Se indica asociado con un diurético y un B bloqueador para tratar de
CONTRAINDICACIONES disminuir los efectos colaterales
CONSIDERACIONES Terapia de tercera linea
Tabla 29

Agonistas de receptores en el sistema nervioso central

INDICACION En el caso de la clonidina en personas con hipertension cronica refractaria al manejo
de primera linea o para terapia combinada, especialmente en las personas con
insuficiencia renal cronica.
La alfametildopa tiene en la actualidad utilidad en el contexto clinico de la
hipertension asociada con el embarazo.
MECANISMO DE ACCION La clonidina ejerce una accion estimulante sobre adrenorreceptores « presinpticos,
que interfieren la liberacion de noradrenalina resultando una reduccion del simpatico
EFECTOS COLATERALES Clonidina: sedacion, sequedad en la boca, estrefiimiento y produce sindrome de
supresion, que en algunos casos puede generar crisis hipertensiva
Alfametildopa adormecimiento, pérdida de la capacidad de concentracion,
hepatotoxicidad, hematotoxicidad y toxicidad en el sistema inmunolégico
PRECAUCIONES Y Evitar la suspensién stbita de clonidina por efecto rebote y posibilidad de urgencia
CONTRAINDICACIONES hipertensiva
CONSIDERACIONES Estos farmacos son terapia de segunda linea para terapia combinada




11. Cuadro de evidencia

Recomendaciones para la toma correcta de la presién

arterial

» En todas las visitas médicas se debe medir la presién
arterial, determinar el riesgo cardiovascular y monito-
rear el tratamiento antihipertensivo.

e La PA debe ser medida por profesionales de la salud
gue han sido entrenados para medirla correctamente

» Es recomendable insistir en la calidad de la técnica
estandarizada para medir la PA

Nivel de evidencia 4, grado de
recomendaciéon D

Decisién de diagnéstico de HTA

Recomendaciones de criterio diagnéstico y para

seguimiento:

» Pacientes con hallazgos de una emergencia o urgen-
cia hipertensiva deben ser diagnosticados como hiper-
tensos y requieren tratamiento inmediato .

e Cuando la presion arterial es encontrada elevada, una
visita médica debe ser programada para la evaluacion
de la HTA.

» Sien la segunda visita para evaluaciéon de la hiperten-
sion, se encuentra dafio macrovascular (LOB), diabe-
tes mellitus o enfermedad renal crénica el paciente
puede ser diagnosticado como hipertenso si la PAS es
=140 mm Hg o la PAD es = 90 mm Hg .

* Pacientes con tratamiento antihipertensivo deben ser
evaluados cada 1 a 2 meses, de acuerdo con el nivel
de presion arterial hasta que dos lecturas estén por
debajo de la meta . Se pueden requerir intervalos mas
cortos en pacientes sintomaticos, intolerancia a los far-
macos o LOB. Una vez que la meta ha ya sido alcanza-
da se puede programar control médico cada 3-6 meses.

Nivel de evidencia 4, grado de
recomendaciéon D

Recomendaciones para estudio por laboratorio

» Examenes iniciales basicos de todo paciente hiperten-
so: uroanalisis, cuadro hematico, potasio, creatinina,
glucemia basal, perfil lipidico (colesterol total, triglicéri-
dos, HDL, calculo de LDL, ECG.

* En pacientes con diabetes -0 enfermedad renal debe
ser evaluada la proteinuria porque las metas de pre-
sion arterial son mas bajas .

» Para el seguimiento del tratamiento antihipertensivo
deben ser monitoreados, potasio, creatinina, glucemia,
lipidos de acuerdo con la situacién clinica

Nivel de evidencia 4, grado de
recomendaciéon D

Recomendaciones para evaluar el riesgo cardiovascu-
lar en hipertensos

El riesgo global cardiovascular debe ser evaluado. Se pue-
de usar el modelo de evaluacion para predecir con mas
seguridad

Considerar la educacion al paciente sobre su riesgo global
para mejorar la efectividad de las modificaciones de los
factores de riesgo

Nivel de evidencia 3, grado de
recomendacion C
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Recomendaciones del trataminerto no farmacolégico: Nivel de evidencia 4, grado de
Ejercicio fisico recomendacién D

e Para los individuos no hipertensos con el propésito de
reducir la incidencia de HTA se prescribe de 30-60 mi-
nutos de ejercicio de moderada intensidad como cami-
nar, trotar, nadar o montar en bicicleta al menos cuatro
de los siete dias de la semana.

»  En hipertensos para reducir la presion arterial, se prescri-
be de 30 a 60 minutos de ejercicio de moderada intensi-
dad como caminar, trotar, nadar o montar en bicicleta al
menos cuatro de los siete dias de la semana.

Reduccion de peso Nivel de evidencia 3, grado de

+  En cada visita médica se debe medir peso, talla, perime- | recomendacion C
tro de la cintura y determinar IMC en todos los adultos.

e Todos los individuos no hipertensos deben mante-
ner un IMC de 18.5- 24.9 kg/m?y perimetro de la cin-
tura menor de 90 cm en hombres y de 80 cm en
mujeres.

e Todos los individuos hipertensos deben mantener un
IMC de 18.5 a 24.9 kg/m?y perimetro de la cintura
menor de 90 cm en hombres y de 80 cm. en mujeres.
Toda persona hipertensa con sobrepeso debe ser acon-
sejada para reducir peso.

e Paralograr la reduccién de peso se debe contar con el
apoyo de un equipo interdisciplinario que brinde edu-
cacion alimentaria, incentive la actividad fisica y orien-
te la modificacion del comportamiento.

Estrés Nivel de evidencia 4, grado de

En hipertensos en quienes el estrés puede estar contribu- | recomendacion D
yendo a la HTA, debe ser considerado como un aspecto
de intervencion.

Dieta Nivel de evidencia 2, grado de

Los hipertensos deben consumir una dieta rica en frutas, | recomendacion B
verduras, baja en grasa (dieta DASH)

Ingesta de sodio

e Individuos normotensos con riesgo a desarrollar HTAy
considerados sensibles a la sal (afroamericanos, ma-
yores de 45 afios, con alteracion de la funcién renal o
diabetes) la ingesta de sodio debe ser restringida a
menos de 100 mmol/dia.

e En hipertensos la ingesta de sodio puede fluctuar en
un rango de 65 a 100 mmol/dia.

Potasio, calcio y magnesio

e Hipertensos y normotensos con riesgo de desarrollar
HTA y los considerados sal sensibles deben adecuar la
ingesta de potasio, calcio y magnesio con una dieta
rica en estos nutrientes.

e Suplementos de potasio, calcio y magnesio no es re-
comendado para la prevencion o tratamiento de la HTA.




Pautas generales

Se debe evaluar la adherencia al tratamiento farmaco-
I6gico y no farmacolégico en cada visita.

El médico y demas personas del equipo de salud de-
ben dar la mejor utilidad al tiempo de contacto con el
paciente y su familia para brindar educacién sobre el
diagnéstico y régimen de tratamiento.

A su vez dar educacion al paciente para el automonito-
reo de las cifras de presion arterial.

La eleccion del tratamiento farmacolégico debe ser in-
dividualizada y escalonada.

El medicamento debe tener buen perfil hemodinamico,
baja incidencia de efectos colaterales, proteger 6rgano
blanco .

Es preferible usar farmacos de dosis Unica 0 maximo
dos por dia para facilitar la mayor adherencia al trata-
miento y menor costo.

Se debe iniciar el medicamento con bajas dosis para
luego ir graduandola, segun la respuesta. La dosis debe
ser la menor efectiva, pero teniendo cuidado de no pres-
cribir nunca una dosis sub6ptima.

En caso de inadecuado control de cifras de presién ar-
terial después de cuatro semanas, con buena tolerabi-
lidad al tratamiento iniciado, se procede a asociar uno
o mas farmacos de diferente grupo farmacolégico mas
gue a aumentar la dosis del medicamento.

Con el fin de alcanzar la meta de presion arterial indivi-
dualizada segun las cifras de presion arterial y las pa-
tologias asociadas, se sugiere la asociacion de dos o
mas farmacos.

Vigilar la aparicion de efectos adversos al ascender las
dosis del primer farmaco, en tal caso es preferible la
asociacion con otro de diferente grupo, que podria ser
un diurético.

Si la persona no tolera el primer farmaco elegido se
puede cambiar por medicamento de diferente grupo far-
macoldégico.

Si no se controla con la anterior recomendacion el mé-
dico general debe enviar al médico internista quien so-
licita la interconsulta al subespecialista (cardiélogo,
nefrélogo, neurdlogo, oftalmélogo), segin el compro-
miso de la lesion de érgano blanco.

La persona que ha iniciado farmacoterapia debe tener
controles individualizados con médico general entre-
nado hasta lograr adherencia al tratamiento y las me-
tas de las cifras de presion arterial; una vez se estabilice
puede iniciar controles de enfermeria mensual y con el
médico cada 3 a 6 meses. Debe garantizarse el segui-
miento del paciente y la adherencia al tratamiento.

Nivel de evidencia 4, grado de
recomendaciéon D
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Indicaciones de farmacos para adultos con HTA: Nivel de evidencia 1, grado de

« Sien la valoracion inicial la presion arterial diastdlica | recomendacion A
promedio es = 100 mm Hg o la presién arterial sistélica
=160 mm Hg los antihipertensivos tienen que ser pres-
critos aun sin lesién de érgano blanco u otro factor de
riesgo cardiovascular

e Sila presion arterial diastélica promedio es = 90 mm
Hg en presencia de lesion de d6rgano blanco u otros
factores de riesgo cardiovascular la terapia antihiper-
tensiva debe ser considerada

e La terapia antihipertensiva debe ser fuertemente con-
siderada si la presion arterial sistélica promedio es =
140 mm Hg en presencia de lesiéon de 6rgano blanco u
otros factor de riesgo cardiovascular. Entre 140-160
mmHg y = 160 mm Hg

Terapia para proteccién vascular global:

e La terapia con estatina es recomendada en paciente
con HTAy tres o mas factores de riesgo. En pacientes
con mas de 40 afios y en pacientes con enfermedad
ateroesclerética establecida sin importar la edad

e Considerar la administraciéon de aspirina en persona
con HTA mayor de 50 afios. Tener cuidado si la HTA no
esta controlada

Terapia antihipertensiva en individuos con hipertension | Nivel de evidencia 2 grado de
diastélica con o sin hipertension sistélica: recomendacion B

* Terapia inicial debe ser monoterapia con tiazida; b blo-
queador (en menores de 60 afos); I-ECA en no afro-
americanos, bloqueadores de canales de calcio de larga
accién o antagonista de receptor de angiotensina. Si
aparecen efectos adversos, se debe sustituir el farma-
co por otro de este grupo. Evitar hipocalemia con rete-
nedores de potasio cuando se use tiazida.

e Sino se consigue la meta con monoterapia se debe
usar terapia combinada (B). Posibles combinaciones:
tiazida o bloqueador de canal de calcio con 1-Eca, anta-
gonista de receptor de angiotensina o b bloqueador.
Se debe tener cuidado con la asociacion de bloquea-
dor de canal de calcio no dihidropiridinico (verapamil,
diltiazem) y b bloqueador.

* Sila presion arterial no es controlada o hay efectos ad-
versos, se debe administrar otra clase de antihipertensi-
vo como (a bloqueador o agonistas de accion central) .

e Los abloqueadores no son considerados como terapia
de primera linea para hipertensiéon no complicada. Los
b blogueadores no son considerados terapia de prime-
ra linea en pacientes con edad = 60afios. Los i-eca no
son considerados terapia de primera linea en pacien-
tes afroamericanos.




Terapia para individuos con hipertension sistélica aislada:

* Monoterapia inicial debe ser con tiazida. Otros agen-
tes de primera linea son: dihidropiridinas de larga ac-
cién o antagonistas de receptores de angiotensina. Si
hay efectos adversos el farmaco debe ser sustituido.

» Silapresion sistélica no es controlada o aparecen efec-
tos adversos se pueden adicionar: a bloqueadores, I-
ECA, agentes de accion central o bloqueadores de
canales de calcio no dihidropiridinicos.

* Laterapia combinada debe ser usada si hay respuesta
parcial a la monoterapia. Posibles combinaciones son:
tiazida o dihidropiridina con I-ECA, antagonista de re-
ceptores de angiotensina o b bloqueador.

* Los a bloqueadores y los b bloqueadores no son tera-
pia de primera linea en hipertension sistélica aislada
en el adulto mayor, aunque estos grupos pueden jugar
un papel en pacientes con ciertas comorbilidades o en
terapia combinada.

Recomendaciones para Hta asociada con otras patologias

Terapia antihipertensiva en individuos con Hta asocia-

da con enfermedad coronaria

e Los b bloqueadores son la terapia inicial. Bloqueado-
res de calcio de larga accion pueden ser usados.

e Los I-eEca son recomendados para todo paciente con
enfermedad coronaria documentada, incluyendo aque-
llos con HTA.

» Nifedipina de corta accién no debe ser usada.

Terapia antihipertensiva en individuos con HTA y falla

cardiaca

» Pacientes con disfuncion sistélica son recomendados
como terapia inicial 1-eca y b bloqueador. Para pacien-
tes en clase funcional IlI-1V de la New York Heart Asso-
ciation o posinfarto estd recomendado antagonista de
aldosterona. Otros diuréticos son recomendados como
terapia adicional; tiazidas (para control de la presion
arterial) y diuréticos de asa (para control de volumen).

* Un antagonista de receptores de angiotensina es re-
comendado si no es tolerado un I-eca

» Pacientes con HTAy falla cardiaca en quienes la pre-
sion no esté controlada, un antagonista de receptores
de angiotensina puede ser asociado con un I-ECA y
otro antihipertensivo.

Terapia antihipertensiva en individuos con HTA e hi-

pertrofia del ventriculo izquierdo
La eleccion del farmaco puede ser influida por la pre-
sencia de HVI. La terapia inicial puede ser i-Eca, anta-
gonista de receptores de angiotensina, bloqueador del
canal de calcio de larga accion, tiazida o en menores
de 60 afios b bloqueador. Vasodilatador directo como
minoxidil no debe ser usado.

Nivel de evidencia 1 grado de
recomendacion A




Terapia antihipertensiva en individuos con HTA y enfer- Nivel de evidencia 3 grado de
medad cerebro vascular recomendaciéon C

e Se debe tener cuidado especial en paciente con evento
agudo para evitar caida abrupta de la presion arterial.

» Para el seguimiento del paciente con ECV la presion
debe controlarse por debajo de 140/90 mm Hg.

e La combinacién de I-ECA y diurético es preferida

Terapia antihipertensiva en individuos con HTA asocia-
da a nefropatia diabética

» Para pacientes con HTA y nefropatia diabética la meta
de presion arterial es < 130/80 mm Hg

» Para pacientes con proteinuria mayor de 1 gr/dia la meta
de presion arterial es < 125/75 mm Hg

» Para pacientes con HTA y enfermedad renal crénica la
terapia inicial debe ser I-ECA o antagonista de receptor
de angiotensina si hay intolerancia a I-ECA.

» Latiazida esta recomendada como terapia aditiva. Para
pacientes con enfermedad renal crénica y sobrecarga
de volumen los diuréticos de asa son una alternativa.

* En la mayoria de casos la terapia combinada con otro
antihipertensivo puede necesitarse para alcanzar la meta
de presion arterial.

Terapia antihipertensiva en individuos con asociada a
diabetes mellitus

* Pacientes con diabetes mellitus deben ser tratados para
alcanzar PAD £ 80 mm Hg (A) y PAS 130 mm Hg.

» Para pacientes con albuminuria (excreciéon de albimi-
na mayor de 30 mg/dia) un I-ECA o un antagonista de
receptor de angiotensina es recomendado como tera-
pia inicial; sino se alcanza la meta de 130/80 con inter-
vencion en estilo de vida y esta farmacoterapia puede
ser considerada una tiazida. Si el I-ECA o el antagonis-
ta de receptor de angiotensina no son bien tolerados
puede ser sustituido por b blogueador cardioselectivo,
calcio antagonista o tiazida

e Los a bloqueadores no son recomendados como agen-
tes de primera linea en diabéticos hipertensos.




Anexos

Anexo 1. Enfoque de diagnéstico y tratamiento

SOSPECHA
HTA
TOMA
SERIADA T
—>
— HTA CONTROL
EXAMEN FiSICO
PARACLINICOS —> m
> v
| |140/90 |—>| 1 ANO |
ESTRATIFICACION
-
v v
| PROMEDIO | | BAJO | | MODERADO | | ALTO | | MUY ALTO |
v v
CONTROL CONTROL3-6 M -
6ai12 M CONTROL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO
FACTORES DE CONTROL DE FACTORES DE RIESGO
RIESGO SEGUIMIENTO CADA 1 a 2 MESES POR ESPECIALISTA.

SI SE ALCANZA LA META DE PRESION ARTERIAL PUEDE
INTERCALARSE EL CONTROL CON EL MEDICO GENERAL
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Anexo 2. Historia clinica de riesgo cardiovascular

I. INGRESO (llenar en la primera consulta)
1. Identificacion

Fecha Dia [ Mes [ Afo [ Hora [ Teléfono
Nombres
Primer apellido [ Segundo apellido |
Edad: [ Género: [ F | M | Ocupacién:

2. Motivo de consulta

MC/EA_| \

3. Revision por sistemas: Marque si (S) o no (N)

RXS S| N S | N S| N S N S| N
CEFALEA SUDORACION DISNEA PX. NOC. POLIDIPSIA EDEMAS
LIPOTIMIA EPISTAXIS DISNEA PE POLIFAGIA CLAUDICACION
VERTIGO PALPITACIONES DISNEA ME POLIURIA LESION EN PIES
TINITUS PRECORDIALGIA DISNEA GE HEMATURIA DOLOR
SINT. VISUALES ORTOPNEA DISURIA NEURITICO
Comentarios:

PE: pequeiios esfuerzos; ME: medianos esfuerzos; GE: grandes esfuerzos

4. antecedentes personales: Marque si (S) o no (N)

AP S[N S[ N S[ N S[ N S[ N
HTA HTA X EMBARAZO RETINOPAT IA FUMA< 10 ANTICOAGULACON
ECV-ICT DM 1/ DM 2 EPOC FUMA de 10 a 20 ANTICONCEPTIVOS
IAM DM GESTACIONAL TB FUMA mas de 20 MENOPAUSIA
ANGINA DISLIPIDEMIA ASMA CONSUMO LICOR
ICC E ARTERIAL PERIF CANCER LICOR DIARIO F.U. M.
SOPLO CARD IRC ALERGICOS LICOR c/8-15 dias G [P [A Jc
C ios:

5. Antecedentes familiares: Marque si (S) o no (N)

AF S| N S| N S| N S| N S N
HTA DM 1/DM 2 DISLIPIDEMIA IAM HIPOTIROIDISMO
ENF VASCULAR OBESIDAD ENF. CORONARIA HIPERTIROIDISMO NEFROPATIA
Comentarios:

6. Examen fisico: Marque si (S) o no (N)

PESO (kg) TALLA (cm) F.C.: FR. [T
I. M. C. (kg./m2) Pupilas PA | ‘ Perimetro de la cintura
sentado
Cuello S N Cardi S N Abdomen S N E. i S| N S| N
I. YUGULAR PMI MASAS PULSO ULCERAS
SOPLO CAROTIDEO Rs Cs Rs SOPLOS P- PEDIO AMPUT.
MASAS SOPLOS MEGALIAS SENSIBILIDAD EDEMAS
NODULO TIROIDEO DEFICIT PULSO DOLOR
Fondo de ojo S N S N S N S| N S| N
SE REALIZO CRUECES AV EXUDADO PAPILEDEMA HEMORR.

Diagnéstico inicial del estado nutricional, habitos alimentarios y actividad fisica: marque si (S) o no (N)

S| N S| N S N

PERIMETRO CINTURA
IMC > a 25 ( sobrepeso u obesidad) Hombres : > 90 cm

Mujeres : > 80 cm
PREDOMINIO INGESTA DE GRASA ACTIVIDAD FISICA: lleva a cabo
SATURADA UTILIZA EL SALERO DE MESAANTES DE ejercicio (marcha rapida, trotar,
(carnes gordas, manteca de cerdo, CONSUMIR LOS ALIMENTOS nadar, bailar, montar bicicleta)
mantequilla, entre otros)

INTERCONSULTA A NUTRICIONISTA * Intensidad /semana ¢ Cuantos dias a la
CONSUME VERDURAS Y FRUTAS (para realizar valoracién nutricional semana y cuanto tiempo por sesién?
DIARIAMENTE completa, llevar a cabo anamnesis

alimentaria, establecer requerimientos de

calorias y nutrientes, elaborar el plan

nutricional respectivo y brindar educacion

alimentaria)

*Lo recomendable es que todos los sujetos sean remitidos a nutricionista para establecer el plan de cuidado nutricional y realizar las
actividades de prevencion



8. Paraclinicos que presenta: Marque la fecha en que se le realizaron

GLICEMIA TRIGLICERIDOS HDL
Hb Afc COLESTEROL TOTAL LDL MICROALBUMINURA
p. de O. (Proteinuria) DEP. CREATININA Ac URICO Hb / Hto

EKG [ RITMO [ FC [ EJE [ PR [ QrRs ST [ OTROS
RX DE TORAX

OTROS

9. Diagnésticos: Marque si (S) o no (N)

S| N S|N S| N
PRESION ARTERIAL ALTA DM 1 HTA 2RIA
HTA PRIMARIA DM 2 ALTERRACION GLUCEMIA DEL

AYUNO

Falla cardiaca Nefropatia Obesidad
Enfermedad coronaria Enfermedad renal crénica Hipertrigliceridemla
Cardiomiopatia Hipotiroidismo Hipercolesterolemia
Enfermledad arterial periférica EPOC Hperlipidemia mixta
Otros:

10. Compromisos del paciente: marque con una x

HACER EJERCICIO REDUCCION DE PESO NO FUMAR NO LICOR

NO AZUCARES g's;'\v's'ﬂuc'o"‘ DE USAR EDULCURANTES DIETA BAJA EN SAL

11. Paraclinicos ordenados: Marque con una x

HB - HTO COLESTEROL PARCIAL DE ORINA GLUCEMIA CREATININA

HEMOGRAMA Colesterol -HDL MICROALBUMINURIA DEPUR CREATININA
TRIGLIGERIDOS PROTEINURIA Hb Alc BUN
ACIDO URICO POTASIO OTROS:

EKG RAYOS X SODIO
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Anexo 3. Estratificacién de riesgo cardiovascular

(Llenar en la segunda consulta con base en los datos de la primera con-

sulta y los resultados de los paraclinicos ordenados)

1. Factores de riesgo (F de R): Marque con una x sobre el circulo

Edad () afos Tabaquismo o Si
Mujeres > 65 afios o Si Numero de paquetes/afio ()
Hombres > 55 afios Dislipidemia (cualquiera) o Si
Historia familiar de o Si Colesterol total > 250 mg/dL
enfermedad cardiaca Colesterol LDL > 155
prematura (Primer Grado) Colesterol HDL
Mujeres < 65 afios Mujeres < 48 mg/dL
Hombres < 55 afios Hombres < 40mg/dL
Perimetro abdominal (_)em
Mujeres > 88 cm o Si HTA ya diagnosticada o Si
Hombres > 102 cm Fecha [
Total de factores deriesqo (FdeR):1 2 3 4 5 6
2. Lesidon de érgano blanco (LOB): Marque con una x sobre el circulo
Enfermedad cerebro - Fecha(dd/mm/aa) Enfermedad renal Fecha(dd/mm/aa)
vascular
ICT si Nefropatia diabética o Si
ACV isquémico si [ [
ACV hemorragico si Proteinuria(>300mg/24h) o Si
Enfermedad coronaria [
Angina de pecho Si Enfermedad renal Creatinina ( ) mg/dL
IAM (ST/No ST) Si
revascularizacion Si
falla cardiaca si Mujeres > 1,4mg/dL o Si
Retinopatia avanzada Hombres > 1,5 mg/dL [ [
o  Hemorragias/exudados Enfermedad arterial o Si
o Papiledema Periférica [ [
Lesion de 6rgano blanco (LoB): Si____ NO __
3. Condiciones clinicas asociadas (CCA): Marque con una x sobre el circulo
Hipertrofia ventricular izquierda Disfuncion renal
EKG: o Si Creatinina o Si
Sokolow > 38 mm Mujeres: > 1,2 a 1,4 mg/dL
Hombres: 1,3 a 1,5 mg/dL
Ecocardiografia: o Si Microalbuminuria: o Si
indice masa ventricular Proteinas en orina 24h
Mujeres > 125 g/m2 30 a 300 mg/dL
Hombres > 110 g/m2 Relacion
Ateroesclerosis Albdmina / Creatinina
Ecografia de carétida: o Si Mujeres: 31 mg/g
Grosor de la intima + media Hombres: 22 mg/g
>0,9 mm
Condiciones clinicas asociadas (CCA): SI _NO
4. Diabetes mellitus (DM2): Marque con una x sobre el circulo
Diabetes mellitus ya o Si Glucemia ayunas >126 mg/dL o Si
diagnosticada (DM2 de novo) | |
(Glucem|a e)nmag/LclirEas Glucemia posprandial >200 o Si
- mg/dL)
Fecha (DM2 de novo) ‘

5. Presion arterial

Diabetes Méllitus (DM2): Si  NO

Primera toma

[ segunda toma

| PROMEDIO

PAS/PAD |

| PAS/PAD

| | PAS/PAD




Anexo 4. Clasificacion final del riesgo cardiovascular

Otros factores de riesgo o

TR G T b Normal Normal alta Estado | Estado Il Estado Il

PAS 120-129 o PAS 130-139 0 | PAS 140-159 0 |[PAS 160-1790 |PAS[11800
PAD 80-84 PAD 85-89 PAD 90-99 PAD 100-109 PAD 1110
Sin otros factores de riesgo IRIEEED el IRzEEe Riesgo bajo Riesgo alto
No intervencion promedio

Riesgo muy

1 a 2 factores de riesgo Riesgo bajo Riesgo bajo alto

3 0mas FR, Riesgo mu:

oLOB Riesgo alto Riesgo alto Riesgo alto 9 v
h El

o diabetes

Condiciones clinicas asociadas Riesgo alto R'esagl?omuy Riesgo muy alto  Riesgo muy alto R'esagl?omuy

Anexo 5. Recomendacién para el seguimiento

Ri R dacic Préxima consulta
ilesgo ecomendacion dial mes/ afio

Riesgo promedio Control en 6 meses a 1 afio

No intervencién

. . Control en 3 a 6 meses
Riesgo bajo

Iniciar tratamiento. Control de factores de riesgo. Control cada mes por
meédico general alternando con especialista de acuerdo con el control de las
cifras de presion arterial. Si la presion arterial esta controlada puede seguir en
control por enfermera y dejar control médico cada 3-6 meses

Iniciar tratamiento. Control de factores de riesgo. Considere remision.

Riesgo alto Control cada 1 a 2 meses por especialista. Una vez que la meta haya sido
alcanzada se puede programar control médico cada 3 a 6 meses

Iniciar tratamiento. Control de factores de riesgo.

Remision a nivel superior. Control cada 1 a 2 meses por especialista

Riesgo muy alto
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Anexo 6. Graficas para el seguimiento del riesgo cardiovascular

Grafique en el siguiente cuadro la fecha del seguimiento, las cifras ten-
sionales diastolica y sistolica; el nivel de glicemia en ayunas, la creatinina, el
porcentaje de hemoglobina glicosilada y el nivel de potasio.

Fecha: (dd/mm/aa)

Parametros

PA Gluc | Cr

210 | 400 3,0

208 29
206 28
204 2,7
202 2,6
200 | 375 25
198 70 24
196 65 23
194 60 2,2
192 55 2,1
190 | 350 2
188 | 345 1,
186 | 340 1,
184 | 335 1,
182 | 330 1,6
180 2! 1,5
176 2 14
174 1 1,3
172 1 1,2
17 3 s
16 3 S
16/ 2! A
16: 2 ,

162 | 285 0,7

144 | 240 11,0

14 23 10,8
14 23 10,6
13 21 10,4
13 21 10,2

124 | 180 ,0
122 | 175 ,8
120 | 170 ,6
118 165 ,4

90 90 56
8 8! 54
6 8 52
4 7! 50
2 I K

80 65 55

78 60 50

76 45

74 4,0

72 35

70 3,0

68 2,5




Anexo 7. Seguimiento del tratamiento para el control
del riesgo cardiovascular

Escriba el nombre del medicamento prescrito (en genérico), la dosis en mg y
la frecuencia diaria. Si hay un reporte de efecto adverso, o si se suspende alguna
de las medicaciones utilice la casilla de comentarios para describirlo.

CONTROL MEDICACION DOSIS (mg) | Frecuencial/dia Comentarios

1

©lo|N|oa|s|w(n|=

=
o

©lo|Nlo|o|hw(Nn|=

-
o

©oo|No|o|h(w(N|=

-
o

oo|N(o|u|s(w|N|=

=
o

©lo|Nov|s|w(n|=

=
o

©lo|No|o|h(w(N|=

-
o
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