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Significado de los grados de recomendacion

Grado de Significado
Recomendacién
A Extremadamente recomendable.
B Recomendacitavorable.

Recomendacion favorable, pero no concluyente.

D Corresponde a consenso detegpsin evidencia adecuada de
investigacion.

En los documentos, el lector emcontrara al margen derecho de las paginas el Grado de
Recomendacion de las diferentes alternativas evaluadas*; mientras que en el margen
izquierdo encontrara el Nivel de Evidencia que sustenta la recomendaciont.

Para la elaboracion de este documento se consultaron las mejores evidencias
cientificas sobre el tema, como son las Guias de Préactica Clinica Basada en Evidencia y
las revisiones sistémicas de alta calidad; con el fin de sustentar la implementacién o la
descalificacion de las intervenciones; se pueden presentar intervenciones que por sus
caracteristicas no estan disponibles o la infraestructura no permite su aplicacion hoy en
dia en nuestro pais. No se pretende describir un protocolo de atencién donde todos los
puntos deben estar incorporados sino mostrar un ideal para referencia y flexibilidad,
establecido de acuerdo con la mejor evidencia existente, tal como debemos aspirar en
la Caja Costarricense de Seguro Social.

Cada Guia de Practica Clinica Basada en Evidencia consultada ha sido analizada
mediante el instrumento AGREE (Appraisal of Guidelines, Research and Evaluation for
Europe), el cual evalla tanto la calidad de la informacion aportada en el documento
como la calidad de algunos aspectos de las recomendaciones, lo cual permite ofrecer
una valoracién los criterios de validez aceptados en los que hoy conocido como “Los
elementos esenciales de buenas guias”, incluyendo credibilidad, aplicabilidad clinica,
flexibilidad clinica, claridad, multidisciplinariedad del proceso, actualizacion programada
y documentaciéon. De manera tal que, la union entre un grupo de guias y la evidencia
cientifica debe ser explicita y tomar precedencia sobre el juicio de expertos, sin
sustituirlo.

La realimentacion de todos los profesionales de la salud, producto de la revision
exhaustiva de la evidencia cientifica o de su experiencia clinica personal, contribuira al
fortalecimiento y seleccién de los mejores criterios y recomendaciones técnicas; insumo
gue sin duda, contribuird para disponer de Guias de Practica Clinica Utiles y efectivas
en procura de la mejor calidad de la atencién a las personas en la Caja Costarricense
de Seguro Social.
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Sobre los Grados de Recomendacion

Grados de Recomendacion:
A B C D v

Los grados de recomendacion son la representacion grafica del consenso al cual han llegado los
expertos sobre el nivel de evidencia cientifica que existe a favor o en contra de una intervencion
o un tratamiento para una condicidn clinica especifica. Un Grado de Recomendacién D, le indica
al profesional que existe consenso de expertos para que prescriba el tratamiento a pesar de que
no se ha encontrado evidencia adecuada por parte de estudios clinicos. Para mayor informacién
ver el Anexo B.

M Indica un Consejo de Buena Practica Clinica sobre el cual el grupo acuerda.



Factores de riesgo para la infeccién por Tuberculosis:

Cuadro 1: Factores de riesgo para la infeccion por Tuberculosis

/%] Contacto cercano con
un caso.

/%] Duracion de la
exposicion.

[X] Estado del esputo del
caso.

/%] Extensién de la
enfermedad pulmonar
del caso.

/%] Frecuencia de la tos
del caso.

/%] Retraso en el
tratamiento del caso.

/%] Conversion reciente
de la prueba de
Mantoux.

/%] Presencia de un
absceso abierto por
Tuberculosis.

/%] Personas
institucionalizadas.

/%] Edad.

/%] Sexo.

/4] Grupo étnico.

Los contactos cercanos presentan mayor riesgo de infeccion.

Las exposiciones breves conllevan un menor riesgo de infeccion.

El riesgo de infeccidn es alto en casos con esputo positivo, medio si es esputo negativo/cultivo positivo y
minimo si tiene cultivos negativos.

Las cavernas y la tos productiva indican un alto riesgo. La Tuberculosis laringea es generalmente
altamente infecciosa.

El tratamiento produce una caida rapida de los bacilos en el esputo, lo que se asocia con una menor
infectividad. Sin embargo la frecuencia de la tos tiene una menor significancia estadistica sobre el
infectividad que la extensién de la enfermedad o el estado bacteriologico.

El tratamiento efectivo reduce la progresion de la enfermedad y su infectividad.

Este es un marcador de infeccion reciente, mas que un factor de riesgo per se. Debe considerarse la
posibilidad de presentar la enfermedad y no solo la infeccion.

El vendaje o la irrigacién de este tipo de abscesos pueden producir infeccion.

Las personas que viven en hogares de retiro, acilos de ancianos, hospitalizados, prisiones o
instituciones mentales tienen un mayor riesgo de infeccion.

La prevalencia de la infeccion es mayor con la edad pero la incidencia es mayor en los nifios.

Los hombres tienen un mayor riesgo de infecciéon que las mujeres, esto después de la adolescencia.

En paises desarrollados se ha observado una mayor prevalencia de la enfermedad en la poblacién
negra. Si esto se debe a factores inmunoldgicos o sociales no esta claro.

Tomado, adaptado y traducido de Guidelines for Tuberculosis Control in New Zealand. 2003.

Factores de riesgo para el desarrollo de la enfermedad por Tuberculosis son:

Cuadro 2: Factores de riesgo para el desarrollo de la enfermedad por Tuberculosis

/%] Tiempo de infeccion.

X/ Dosis de infeccion.

/%] Tamaiio de la
reaccion de Mantoux.

/%] Condiciones médicas
predisponentes.

/4] Tratamiento
inmunosupresor.

/4] Inmigrantes de paises
de alta incidencia.

/] Edad.

/%] Peso corporal.

Existe una relacion inversa, el riesgo es mucho mayor durante el primer afio de infecciéon y empieza a
disminuir lentamente justo después.

El riesgo de infeccion es alto en casos con esputo positivo, medio si es esputo negativo/cultivo positivo y
minimo si tiene cultivos negativos.

Mientras mas grande sea la reaccion, mayor es el riesgo de enfermedad. Sin embargo existe una gran
variacion en esta relacion.

La presencia del VIH es el factor predisponerte mas fuerte, otros factores de riesgo incluyen diabetes,
etilismo, uso de drogas ilegales, silicosis, gastrectomia, bypass intestinal y sindrome de malabsorcion y
estados de inmunosupresion.

Enfermedades como diabetes, falla renal, EPOC y VIH son fuertes predictores de la mortalidad por
Tuberculosis.

El uso de la terapia con corticoesteroides (= 15 mg de prednisona QD por 2-3 semanas o el
equivalente); quimioterapia, medicamentos inmunosupresores.

Presentan un mayor riesgo durante los primeros 2 afios. Nicaragua presento tasas de 96 y 73/100 mil
Hab. en los afios 2000 y 2003 respectivamente.
Presenta una relacién inversa: los picos generalmente ocurren en los afios pre-escolares, adolescentes
y adultos jévenes. El riesgo de progresion es el siguiente:
[%]5-15% en adultos.
X\nverso segun la edad:
o  Hasta un 38% de los 0-14 afos en los nativos canadienses.
16% de los 11-15 afios.
8-25% de los 6-10 afios.
11-24% de los 1-5 afios.
23-43% en los < 1 afo.

O O 0 O

Existe un mayor riesgo de enfermedad en aquellos pacientes con bajo peso o malnutridos.

Tomado, adaptado y traducido de Guidelines for Tuberculosis Control in New Zealand. 2003.
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Vacunacioén con BCG (Bacillus Calmette-Guérin).

La vacunacion con BCG previene la progresion de la enfermedad
pero no previene la infeccién por Tuberculosis.

La administracion de esta vacuna al nino, no debe retrasar las otras vacunas
del esquema.

A partir del afio 2000 se ha logrado una cobertura de vacunacion con
BCG de cercana al 90%.

En general la vacunacion con BCG produce muy pocas reacciones
adversas si se presta atencion a la técnica de vacunacion. La
inyeccion muy profunda puede incrementar el riesgo de linfadenitis y
formacion de absceso. Es muy normal el presentar una pequefa
cantidad de edema en el sitio de inoculacién que luego se transforma
en una ulcera. En algunos casos se puede presentar, como una
reaccion normal, algo de inflamacion en los ganglios de las axilas (<
1cm).

En raras ocasiones la vacuna puede producir reacciones alérgicas
severas (1 en mil), como eritrodermia en la cara y el cuello, edema
facial, faringeo o en cuello y urticaria, dificultad para respirar y
colapso. Estas reacciones se pueden presentar rapidamente
después de la vacunacion.

Otras reacciones raras incluyen linfadenitis, algunas veces con
formacion de absceso y drenaje de liquido. Incluso puede ocurrir
infeccion por el Mycobacterium bovis, con diseminacién incluso a los
huesos.

41 Recomendaciones iniciales.

Recuerde obtener consentimiento para la vacunacion y revise el libro de
vacunas. Si el paciente sufre de una enfermedad febril aguda debe posponer
la vacunacion.

Es recomendable realizar la prueba de PPD antes de la vacunacién excepto
en los ninos menores de 3 meses.

Estos son grupos de riesgo para Tuberculosis:
@Inmigrantes de areas de alta prevalencia de Tuberculosis.

/X/Nifios nacidos de inmigrantes de areas de alta prevalencia de
Tuberculosis.

/%] Nifios en contacto con Tuberculosis.
Un niio puede recibir la BCG a cualquier edad si los padres asi lo solicitan.



Inocule la BCG en el musculo deltoides, utilice una jeringa de tuberculina.

La inoculacion es intradérmica. Estire la piel del hombro con una mano
mientras introduce la jeringa con el bisel hacia arriba por al menos 2 mm en
la capa superficial de la dermis, casi paralelo con la superficie. Si encuentra
poca resistencia a la inoculacion, probablemente es muy profunda; debe
detenerse y colocar adecuadamente la aguja antes de continuar.

Ofrezca acetaminofén para manejar la fiebre. Si existe historia de
convulsiones en la familia utilice un esquema preventivo de tratamiento.
Recuerde que es normal el presentar algo de edema y la formaciéon de la
ulcera.

42 Recomendaciones para investigar y referir.

Aquellos ninos con pruebas de PPD (tuberculina) claramente positivas
deben ser referidos al especialista. Una prueba de 215 mm no es atribuible a
la vacunacion con BCG.

5 Prueba de tuberculina (PPD).

La prueba dérmica de reaccion a la tuberculina fue descrita en el
siglo 19. La desarrollo Koch en 1890, pero la técnica intradérmica fue
descrita por Mantoux en 1912.

La prueba de tuberculina mas utilizada mundialmente consiste en un
derivado proteico purificado (PPD por sus siglas en ingles). Cuando
la tuberculina es inyectada intradérmicamente en una persona
previamente infectada con M. Tuberculosis, produce una reaccion de
hipersensibilidad en el sitio de inoculacion. Su interpretacion es
controversial lo cual es sorprendente después de mas de 90 afos de
existencia.

51 Prueba de Mantoux.

La prueba de Mantoux se utiliza para:

Detectar una infeccion latente de Tuberculosis, ya que el tamafo de la reaccion
de Mantoux correlaciona con el riesgo futuro de desarrolla la enfermedad.

Detectar una infeccion reciente, al producirse un cambio en los resultados de la
prueba de Mantoux de negativa a positiva.

Como parte del diagnéstico de Tuberculosis. Sin embargo la prueba tiene un
valor predictiva bajo para la enfermedad activa y no se ha encontrado
correlacion entre el tamafio de la reaccion y la probabilidad de enfermedad
activa.

D
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5.1.1

Instrucciones.

Pueden utilizarse la prueba de Mantoux (unica inoculacién) o la prueba de EFA
(multiples inoculaciones). Asegurese que las concentraciones sean las
adecuadas.

Inocule en la cara anterior del antebrazo izquierdo.
Lea la prueba a las 48-72 horas.

Una prueba positiva de Mantoux consiste en una induracion de un diametro
transversal de = 5 mm posteriores a la inoculacién de 0.1 mL de PPD 100
unidades/mL. El area de enrojecimiento es irrelevante.

5.1.2 Definiciéon de una prueba de Mantoux positiva.

En el caso de los nifios, por su mayor riesgo de enfermedad severa, los puntos de
corte son conservadores.

Punto de corte a los 5 mm:

En pacientes inmunosuprimidos por transplante de érgano.
En pacientes con tratamiento oncoldgico.

Falla renal.

Tratamiento inmunosupresivo.

Tratamiento con corticoesteroides por = 6 semanas con = 15 mg/dia de
prednisona o el equivalente con algun otro esteroide.

Combinaciones de condiciones inmunosupresoras (ej: prednisona < 15 mg/d
mas Diabetes en tratamiento, enfermedad maligna moderada o severa o
desnutricion).

Punto de corte a los 10 mm:

Tratamiento con corticoesteroides por = 6 semanas con < 15 mg/dia de
prednisona o el equivalente con algun otro esteroide.

Diabetes mellitus (incluyendo insulina dependiente).
Alcoholismo, malnutricion o enfermedad maligna diseminada.

5.1.3 Conversion.

La conversiéon de la prueba de Mantoux se define cuando se observa
un aumento en el diametro de la reaccion de tuberculina de = 10 mm
en una segunda prueba de Mantoux (comparando con una reaccion
previa). Indica que la persona se ha infectado y existe un riesgo
significativo de desarrollo de la enfermedad.



Cuando se investiga a los contactos por conversion, se debe:
Realizar la primera prueba tan pronto se identifica al contacto.

La segunda prueba de tuberculina debe ser realizada 8 semanas después de
la ultima fecha de contacto con el caso (antes se utilizaban 12 semanas).

No debe investigarse por conversidén a los contactos que tienen un tiempo de
exposicion mayor a 8 semanas desde que el caso inicio tratamiento. Solo
necesitan una sola prueba, si presentan infeccién, la conversién ya debe haber
sucedido durante el periodo de ventana de 8 semanas.

Investigue y ofrezca tratamiento de ser necesario a todos los contactos que
son positivos a la prueba de conversion.

Considere dar tratamiento por Tuberculosis latente aquellos casos donde se
excluye la necesidad de Tuberculosis activa.

5.1.4 ;Qué hacer si la prueba de Mantoux se convierte de negativa a
positiva pero el incremento no es 2 10 mm?

No se ha logrado encontrar evidencia de estudios cientificos sobre que hacer
cuando se presenta esta situacion; el grupo de expertos del Grupo de Trabajo
sobre Tuberculosis del Ministerio de Salud de New Zealand recomienda que:

Deben realizarse exdmenes radioldgicos.

No debe iniciarse la terapia a menos que:
o Se encuentren factores se riesgo de progreso a la enfermedad.
o Contacto cercano con un caso con frotis y/o cultivo positivo.

5.1.5 Factores que afectan la prueba de tuberculina:

La reaccion puede ser suprimida por:
/%] Mononucleosis infecciosa.
/X Infecciones virales incluyendo las del tracto respiratorio superior.

%/ Vacunas con virus “vivos”. No realice la PPD si en las Ultimas 3 semanas ha
recibido una vacuna con virus “vivo”.

/%] Enfermedad de Hodgkin

/X Sarcoidosis

/%] Tratamiento con corticoesteroides.
/4] Inmunosupresion.

Efecto de la BCG:

En nivel de reactividad de cada persona vacuna puede variar entre 0 mm a 15
mm. La reaccion también puede revertir y desaparecer con el tiempo.

En general se dice que una prueba de Mantoux = 15 mm no debe ser atribuida a la
vacuna y debe investigarse.

No se ha encontrado alguna relacion entre la respuesta a la prueba de Mantoux y
el grado de proteccion contra la enfermedad.



5.1.6 Segunda prueba de tuberculina.

Cuando se ha sido sensibilizado muchos afios antes a las
mycobacterias, una evaluacion inicial con la prueba de tuberculina
puede producir resultados negativos o débiles. Si se repite la prueba,
la respuesta puede presentar una reaccion “grande” debido a la
memoria inmunoldgica. La segunda reaccién es la lectura correcta y
es la que debe ser utilizada para tomar decisiones en cuanto al
tratamiento.

Este fendbmeno es mucho mas comun en el paciente geriatrico o si la
sensibilidad a la tuberculina se debe a la BCG o infecciones por otro
tipo de mycobacterias.

5.1.7 Prueba de 2 pasos.

Esta prueba se realiza cuando existe la necesidad de establecer una
verdad reaccion de Mantoux, como base para alguien que no ha
recibido la prueba en 2 afos. La segunda prueba solo se necesita si
la primera es negativa y debe ser realizada 1 semana después de la
primera prueba.

Esta indicada en las siguientes situaciones:

Cuando se necesita realizar una serie de pruebas con tuberculina, por

ejemplo en los trabajadores de la salud.

Cuando se necesita realizar una prueba en personas vacunas con BCG.
Excepto en el caso de los contactos pues ya han recibido una dosis de

“refuerzo” por la infeccion al realizar la primera prueba.
Antes de viajar a paises de alta incidencia.

5.1.8 Situaciones donde no se recomienda la prueba de tuberculina:

Reacciones de Mantoux = 15 mm en el pasado. Una segunda prueba no

provee mas informacion y es molesta.
Tuberculosis previa. No provee mas informacion y es molesta.

Niflos menores de 12 semanas: es una contraindicacion relativa ya que una
reaccion positiva es muy importante pero una reaccion negativa no, ya que
es dificil descartar un falso negativo.



6 Tratamiento directamente observado (DOT).

Internacionalmente ha crecido el concepto del cambio de la administracion de la
salud de los grandes hospitales a los sistemas mas cercanos al paciente con la
esperanza de mejorar el cumplimiento con el tratamiento.

6.1  Definicion de DOT.

El tratamiento directamente observado (Direct Observed Treatment -
DOT) consiste en la observacion del paciente deglutir el
medicamento por un trabajador de la salud. El supervisor de la
terapia de la salud puede ser un profesional de la salud un miembro
de la comunidad supervisado. La OMS recomienda que todos los
casos con esputos positivos deben recibir tratamiento DOT.

No se considera como DOT si un miembro de la familia sin
entrenamiento administra el medicamento al paciente. Es muy
importante que cualquiera que supervise el DOT este muy bien
entrenado. Las personas que reciben DOT por una parte del
tratamiento no deben ser clasificados como que recibieron DOT.

6.2  Efectividad del DOT.

La estrategia DOT es promovida activamente por la Organizacién
Mundial de la Salud como un esfuerzo en controlar la incidencia
global de Tuberculosis. La estrategia puede producir un superior
cumplimiento de la terapia en comparacion con la terapia no
supervisada y disminuir la recurrencia y la resistencia.

Sin embargo los estudios controlados sobre DOT son limitados y la
estrategia no siempre lleva a mejores resultados que la terapia sin
DOT. Sin embargo la literatura publicada no siempre distingue con
claridad el impacto del DOT de otros factores de confusion como
incentivos, programas centrados en el paciente y muchos otros
factores pragmaticos que pueden contribuir con mejores resultados
en los programas DOT.

Dos revisiones sistematicas Cochrane han analizado tanto la
estrategia DOT como otras posibles estrategias para mejorar la
adherencia y no han encontrado evidencia adecuada que apoye la
estrategia tanto en el tratamiento de la enfermedad como en el
tratamiento de la Tuberculosis latente.



1a

Anteriormente se ha especulado sobre los beneficios asociados a la
terapia DOTS a través de estudios observaciones lo que es
susceptible a sesgos, en este caso no hay seguridad del efecto de
las cointervenciones asociadas a la terapia, como los incentivos
monetarios utilizados en algunos estudios. Un estudio realizado en
Tailandia en 1999, logré demostrar una mejor adherencia con la
terapia DOTS sin embargo otro factor de confusidon parece ser la
estructura social de Tailandia y en especial su sistema de salud bien
organizado, lo que puede haber influido a favor de la terapia DOTS.
Tal y como parecen indicar otros estudios realizados en lugares de
alta prevalencia, clinicas sobresaturadas y personal con poca
motivacion.

Por el contrario, se ha encontrado evidencia no concluyente que la
terapia DOTS puede ser perjudicial ya que pueden aumentar el
efecto desmoralizante producido por la enfermedad. Varios estudios
han demostrado que ambos estrategias, la DOTS y la medicacion sin
supervision muestran resultados similares en pacientes en
tratamiento por primera vez. No asi en pacientes en tratamiento por
recidiva, donde la terapia DOTS muestra resultados inadecuados.

En general no se ha encontrado evidencia concluyente, las
implicaciones de estos estudios deben tomarse con cuidado y las
consecuencias e implementacion en diferentes escenarios son
dificiles de predecir.

Los autores de la revision concluyen que ante la ausencia de un
claro efecto beneficioso, una intervencion costosa y controversial
como la terapia DOTS no debe ser aconsejada hasta comprender
mejor en cuales situaciones puede realmente ser beneficiosa.

Los diferentes grupos nacionales, tanto técnicos como en politicas
de salud acuerdan que ante la evidencia actual, la recomendacion de
la Organizacién Mundial de la Salud, la incertidumbre sobre la
ausencia de un beneficio y las condiciones sociales de nuestro
sistema nacional de salud; la terapia DOTS debe ser mantenida y
recomendada. Cual sera la eficiencia y efectividad de la terapia
DOTS en Costa Rica esta todavia por evaluarse.



63 Problemas practicos con el DOT.

6.3.1 Incapacidad temporal de proveer DOT: ies la automedicacion
aceptable?

La automedicacién en esquemas de 2 0 3 veces por semana no es
aceptable. Si se presenta un caso en el que temporalmente no se
puede proveer DOT, debe modificarse el tratamiento a dosis diarias.

6.3.2 Pérdida de dosis DOT.

Debe notificarse al profesional de la salud si el paciente pierde:
/%] Mas de 1 dosis DOT por mes (DOT intermitente).
/%] Mas de 1 dosis DOT por semana (DOT diario).

El profesional de la salud debe reunirse con el paciente y discutir los
problemas de adherencia. Las dosis que se pierden deben ser
agregadas al final del tratamiento. Esto no aplica para las dosis que
son retrasadas.

64 Tuberculosis multiresistente.

La Tuberculosis es una enfermedad infectocontagiosa curable; sin
embargo el abandono y falta de supervision del tratamiento, asi
como la accesibilidad, pobreza, desnutricién y enfermedades como
el SIDA pueden facilitar un incremento de los casos de Tuberculosis
y asi mismo la dificultad de resolucion con los farmacos habituales.

Se define un caso de Tuberculosis multirresistente como aquel
paciente con resultados de pruebas de sensibilidad resistente a 2 o
mas drogas antituberculosas que incluya la Isoniazida y Rifampicina,

En 1997 la Organizacion Mundial de la Salud recomend6 como una
solucion a los casos de Tuberculosis multirresistente la
implementacion de programas que reserven drogas de segunda
linea y tercera linea para que su utilizacion sea de tipo controlado y
bajo regimenes terapéuticos eficaces.

Para tal efecto se han definido lineamientos y criterios para el
manejo de la Tuberculosis Multirresistente a nivel Institucional T,
tomando como base de manejo la estrategia moderna de tratamiento
DOTS (Tratamiento acortado directamente Observado) en la
Tuberculosis, a saber:

T Terapia Anti-TB Multirresistente: Pautas de Abordaje de Tratamiento. Departamento de Farmacoterapia.
CCSS. 2002.



Todos los pacientes se deberan incorporar al manejo del régimen
estandarizado (tratamientos acortados) segun lo estipulan las normas de
Atencion y Vigilancia para el Control de la Tuberculosis.

Es necesario que cada centro médico conforme un equipo, a nivel regional y
de Areas de Salud (Comisiones de Vigilancia Epidemiolégica Interinstitucional)
el cual debe de tener asignaciones claras como las destrezas administrativas.
Debe de notificarse a las Jerarquias correspondientes.

Deben promoverse las facilidades para lograr la confirmacion de los frotis
positivos para todos los casos y se debera coordinar la informacion de manera
cruzada (consulta-equipo o bien laboratorio-equipo), asi como la supervision
estricta de los tratamientos, para ambas fases de tratamiento.

65 Definicion de un nuevo caso.

Se define un nuevo caso de Tuberculosis con:

La confirmacion diagnostica por medio de un cultivo positivo por M.
Tuberculosis o M. bovis, o la identificacion microscopica del bacilo cuando no
se puede obtener un cultivo; o

Histologia altamente sugestiva de Tuberculosis; o
Demostracion de acido nucleico del M. Tuberculosis por PCR; o

Ante la ausencia de confirmacion histologica o bacteriologica:

o Presencia de sintomas y signos compatibles con Tuberculosis activa,
asi como radiografias compatibles o evidencia clinica de la
enfermedad; y

o Tratamiento antituberculoso completo ya iniciado.

66 Recurrencia o reactivacion.

La recurrencia o reactivacion de una Tuberculosis activa se observa en aquellos
pacientes que han sido no infecciosos y quiescentes, a saber:

Temprana: durante el curso del tratamiento; o
Tardia: tiempo después de completar el tratamiento; o
Después de resolucidon espontanea sin tratamiento.

67 Tratamiento de la infeccidén latente (anteriormente llamado
quimioprofilaxis).

Consiste en el tratamiento brindado a una persona con todos los siguientes
criterios:

Prueba de Mantoux positiva o conversion.

Sin evidencia de enfermedad activa.

En tratamiento con medicamentos (incluyendo a los nifos en tratamiento).



68 Enfermedad antigua y tratamiento preventivo.

El tratamiento preventivo antituberculoso consiste en una terapia con
multiples medicamentos, prescritos al paciente con el objetivo de
curar la enfermedad en aquellos pacientes que:

Tienen enfermedad activa pero permanece sin confirmacion (frotis o cultivo
negativo); o
Es probable una reactivacion.

Los profesionales de la salud deben prescribir el tratamiento a estos
pacientes y el consiste un caso de infeccion por Tuberculosis pero no
la enfermedad.

69 Notificacion y recoleccion de datos.

Todos los profesionales de la salud deben notificar a las autoridades
cualquier caso nuevo o recurrencia de Tuberculosis. Esta notificacion
debe ser por teléfono o fax. Los detalles son provisionales ya que la
confirmacion diagndéstica generalmente toma tiempo.

i Control Clinico de la Tuberculosis.

71 Retraso en el diagnéstico de Tuberculosis.

Existen 2 factores importantes que hacen el diagnéstico clinico de
Tuberculosis de extrema importancia para los profesionales de la
salud:
Hasta el momento la mayor proporcion de casos notificados de Tuberculosis
son el resultado de pacientes que se presentan a la consulta clinica.

Un retraso en el diagndstico de Tuberculosis tienen importantes
repercusiones personales como sociales y continua siendo tan importante
como hace 50 anos.



7.2 Tipos y sitios de retraso en el control de la Tuberculosis.

El retraso en el diagnéstico y toma de decisiones es un problema
importante en el control de la Tuberculosis en todo el mundo, esto
ocurre a diferentes niveles, a saber:

/%] Retraso del paciente:
Existe una gran cantidad de factores sociales y econémicos que influyen en
este aspecto, sin embargo se ha encontrado evidencia que el aumentar la
confianza en el sistema de salud puede reducir este retraso.

[X] Retraso en el EBAIS:
las lecciones aprendidas en las clinicas rurales y con los médicos de atencion
primaria nos muestran estrategias para mejorar, como el considerar para
investigar por TB a todos los inmigrantes de alto riesgo, considerar otros tipos
de formas de Tuberculosis, acceso a rayos X.

/%] Retrasos en las clinicas u hospitales:
Esto incluye el retraso producido por el médico, el retraso en la confirmacion
diagndstica (examenes, rayos X, etc) y el retraso de notificacién. Algunos
puntos importantes sobre el tema son el considerar la Tuberculosis como una
enfermedad que puede acompafar otras condiciones y una adecuada
vigilancia de los pacientes inmunosuprimidos.

/%] Retraso de laboratorio.

/%] Retraso del sistema de salud.

73 Consecuencias del retraso: diagnodstico, referencia y tratamiento.

Un retraso de =2 meses en la identificacién y tratamiento de la
Tuberculosis ha demostrado:

/%] Aumentar la transmisién de la enfermedad, alrededor de 8 contactos en
promedio segun la literatura internacional.

/%] Aumentas la severidad de la enfermedad.

%] Mas dificil recuperacion.

/2] Aumento de la mortalidad.

/%] Perdida de oportunidad de prevenir la Tuberculosis en los contactos
infantiles.

Mientras mas avanzada este la enfermedad, mas critico es el
retraso. Para cuando los sintomas estan presentes, es urgente
considerar la posibilidad de Tuberculosis, recomendar los examenes
apropiados y referir o tratar sin esperar por todos los resultados.



7.4 Estrategias de reduccion de retrasos.

Aunque existe literatura sobre los retrasos y algunas
recomendaciones para reducirlos, no se ha encontrado evidencia
adecuada sobre estrategias que pueden minimizar los riesgos y la
morbi-mortalidad producida por la enfermedad. Sin embargo existe el
consenso de expertos de que las siguientes son estrategias
recomendadas que pueden minimizar los retrasos, a saber:

Aumentar el conocimiento sobre la enfermedad en la poblacion, en especial
en aquellos grupos de mayor riesgo, con el objetivo de educar y reducir el
estigma.

Hacer las instalaciones mas amigables a los grupos de riesgo.

75 Identificacion temprana de la Tuberculosis.

Logra una mayor conciencia clinica sobre la importancia de la
Tuberculosis entre los profesionales de la salud debe representar
una prioridad. Junto a programas educativos sobre las
caracteristicas clinicas y los examenes mas apropiados para
investigar y referir a los pacientes, algunos mensajes clave que
pueden facilitar el proceso son:

Mantener un registro de quienes son Mantoux (PPD) positivos.
Quien ha sido tratado por Tuberculosis.

Aquellos en mayor riesgo (historia familiar, contactos etc.).
Factores predisponentes de progresion de la enfermedad.

Algunos puntos de buena practica clinica son:

Documentar e investigar a los sintomaticos respiratorios

Realizar placas de térax a los pacientes con = 3 semanas de tos.
examenes de esputo si se sospecha la presencia de Tuberculosis activa.
Utilizar la prueba de Mantoux juiciosamente pero debe evitarse:

] Utilizar Mantoux como una prueba de tamizaje de Tuberculosis latente.
/%] Utilizar Mantoux como una prueba diagndstica de primera linea.



76 Caracteristicas clinicas de Tuberculosis.
7.6.1 Sintomas generales.

Es bastante raro que una Tuberculosis primaria produzca sintomas,
pero cuando estos ocurren generalmente pueden asociarse a
complicaciones locales.

La Tuberculosis es generalmente asintomatica hasta que se
presenta como una condicion avanzada. Cuando ocurre, los
sintomas no son especificos de Tuberculosis, generalmente
localizados al sitio de infeccidn y se pueden presentar sintomas
sistémicos como el malestar general, fiebre, anorexia, pérdida de
peso y sudoracion nocturna.

7.6.2 Tuberculosis pulmonar.

Esta es la forma mas comun de Tuberculosis. Generalmente la forma
inactiva es también asintomatica en un inicio, pero cuando aumenta
el grado de severidad y su extensién, algunos sintomas como tos,
expectoracion, disnea y con menos frecuencia, hemoptisis. La
hemoptisis puede ocurrir ante una Tuberculosis activa o inactiva y lo
mas comun es la presencia de estrias de sangre en la expectoracion.
La hemoptisis masiva es poco comun.

Caracteristicas radiograficas tipicas de una Tuberculosis pulmonar
activa:

En las placas de térax puede observarse una opacidad apical-
posterior en el l6bulo superior y en menor grado en Iébulo inferior.
Segun progresa la enfermedad, también lo hace el grado de
consolidacion y pueden desarrollarse cavernas. La presencia de
consolidacion extensa o cavernas invariablemente significa que la
condicién es infecciosa.

Cuando la Tuberculosis disemina hematégenamente puede
observarse un patrén miliar en las placas, lo que corresponde con la
presencia de nodulos pequefios distribuidos en el parénquima
pulmonar.

Otras formas atipicas pueden presentarse, en especial en los
pacientes diabéticos y aquellos VIH/SIDA.

En general la forma pulmonar es la mas frecuente, sin embargo es
importante tener claro que la enfermedad puede comprometer
diferentes lugares por lo que su diagnéstico puede llegar a ser



bastante complejo. Algunas variedades como la Tuberculosis
endobronquial puede resultar en compromiso traqueal y bronquial,
puede confundirse con episodios de asma o cancer pulmonar. Asi
como la Tuberculosis ganglionar, la cual consiste en una de las
manifestaciones mas frecuentes de Tuberculosis en los pacientes
con VIH/SIDA y de evolucion aberrante. Finalmente, el derrame
pleural debido a una pleuritis tuberculosa, lo cual sucede con mas
frecuencia en los adultos que en lo nifios y puede complicarse y
producir un empiema.

Infeccion latente por Tuberculosis.

La infeccidon por Tuberculosis presenta 3 etapas clinicas distintas, a saber:
/%] Infeccion latente por Tuberculosis.
/%] Enfermedad inactiva y
/%] Enfermedad activa.

La infeccion latente es definida en esta guia como la presencia en un
individuo de Mycobacterium Tuberculosis en forma no reproductiva.
Se define latente por tratarse de una infeccion no aparente
clinicamente.

La prueba diagnostica clasica de la infeccion latente es la prueba de
Mantoux, la cual presenta una limitada especificidad, sensitividad y
tanto el valor predictivo positivo como el negativo, por lo que se han
definido diferentes puntos de corte para aumentar el valor predictivo
positivo de la prueba.



81 Factores de riesgo para la infeccion por Tuberculosis.

Algunos factores de riesgo para la infeccion por Tuberculosis son:

Cuadro 1: Factores de riesgo para la infeccion por Tuberculosis

/%] Contacto cercano con
un caso.

/4] Duracion de la
exposicion.

/%] Estado del esputo del
caso.

/%] Extension de la
enfermedad pulmonar
del caso.

/%] Frecuencia de la tos
del caso.

/%] Retraso en el
tratamiento del caso.

/%] Conversioén reciente
de la prueba de
Mantoux.

/4] Presencia de un
absceso abierto por
Tuberculosis.

/%] Personas
institucionalizadas.

/%] Edad.

/4] Sexo.

%] Grupo étnico.

Los contactos cercanos presentan mayor riesgo de infeccion.

Las exposiciones breves conllevan un menor riesgo de infeccion.

El riesgo de infeccion es alto en casos con esputo positivo, medio si es esputo
negativo/cultivo positivo y minimo si tiene cultivos negativos.

Las cavernas y la tos productiva indican un alto riesgo. La Tuberculosis laringea es
generalmente altamente infecciosa.

El tratamiento produce una caida rapida de los bacilos en el esputo, lo que se
asocia con una menor infectividad. Sin embargo la frecuencia de la tos tiene una
menor significancia estadistica sobre el infectividad que la extension de la
enfermedad o el estado bacterioldgico.

El tratamiento efectivo reduce la progresion de la enfermedad y su infectividad.

Este es un marcador de infeccion reciente, mas que un factor de riesgo per se.
Debe considerarse la posibilidad de presentar la enfermedad y no solo la infeccion.

El vendaje o la irrigacion de este tipo de abscesos pueden producir infeccion.

Las personas que viven en hogares de retiro, acilos de ancianos, hospitalizados,
prisiones o instituciones mentales tienen un mayor riesgo de infeccion.

La prevalencia de la infeccidon es mayor con la edad pero la incidencia es mayor en
los nifos.

Los hombres tienen un mayor riesgo de infeccién que las mujeres, esto después de
la adolescencia.

En paises desarrollados se ha observado una mayor prevalencia de la enfermedad
en la poblacion negra. Si esto se debe a factores inmunolégicos o sociales no esta
claro.

Tomado, adaptado y traducido de Guidelines for Tuberculosis Control in New Zealand. 2003.




82 Factores de riesgo para el desarrollo de la enfermedad.

Algunos factores de riesgo para el desarrollo de la enfermedad por Tuberculosis

son:

Cuadro 2: Factores de riesgo para el desarrollo de la enfermedad por Tuberculosis

/%] Tiempo de infeccién.

/4] Dosis de infeccién.

/%] Tamafo de la
reaccion de Mantoux.

/4] Condiciones médicas
predisponentes.

/%] Tratamiento
inmunosupresor.

/%] Inmigrantes de paises
de alta incidencia.

/%] Edad.

/%] Peso corporal.

Existe una relacion inversa, el riesgo es mucho mayor durante el primer afio de
infeccion y empieza a disminuir lentamente justo después.
El riesgo de infeccidn es alto en casos con esputo positivo, medio si es esputo
negativo/cultivo positivo y minimo si tiene cultivos negativos.
Mientras mas grande sea la reaccién, mayor es el riesgo de enfermedad. Sin
embargo existe una gran variacion en esta relacion.
La presencia del VIH es el factor predisponerte mas fuerte, otros factores de riesgo
incluyen diabetes, etilismo, uso de drogas ilegales, silicosis, gastrectomia, bypass
intestinal y sindrome de malabsorcion y estados de inmunosupresion.
Enfermedades como diabetes, falla renal, EPOC y VIH son fuertes predictores de la
mortalidad por Tuberculosis.
El uso de la terapia con corticoesteroides (= 15 mg de prednisona QD por 2-3
semanas o el equivalente); quimioterapia, medicamentos inmunosupresores.
Presentan un mayor riesgo durante los primeros 2 afios. Nicaragua presento6 tasas
de 96 y 73/100 mil Hab. en los afios 2000 y 2003 respectivamente.
Presenta una relacion inversa: los picos generalmente ocurren en los afios pre-
escolares, adolescentes y adultos jovenes. El riesgo de progresion es el siguiente:
X715-15% en adultos.
&XInverso segun la edad:

o Hasta un 38% de los 0-14 afios en los nativos canadienses.
16% de los 11-15 arios.
8-25% de los 6-10 afos.
11-24% de los 1-5 afos.
23-43% en los < 1 afo.

O O O O

Existe un mayor riesgo de enfermedad en aquellos pacientes con bajo peso o
malnutridos.

Tomado, adaptado y traducido de Guidelines for Tuberculosis Control in New Zealand. 2003.

Otros factores que se han considerado que pueden predecir el riesgo
de progresion a la enfermedad por Tuberculosis pero que no se ha
encontrado evidencia adecuada que los respalden son:

/%] Condicion socioeconoémica: esta es una relacion compleja. La asociacién entre
Tuberculosis y pobreza esta mediada por muchos factores, como
hacinamiento, infectividad del contacto, acceso a la atencibn médica y la
actitud de prioridad brindada a la salud.

/%] Sexo: las diferencias observadas entre los hombres y mujeres establecen una
asociaciéon compleja y mediada probablemente mas por factores
socioeconomicos que por diferencias bioldgicas.

/X/No se han encontrado diferencias por grupos erarios una vez controladas por
factores de confusion.

[X] El estrés emocional y fisico parecen aumentar el riesgo.

/X/No se ha encontrado evidencia con un adecuado control por variables de
confusién que demuestre que el tabaquismo es un factor de riesgo tanto para



la infeccion como para el desarrollo de la enfermedad. Sin embargo
debe recomendarse la cesacion de fumado.

83 Tratamiento.

El tratamiento de la infeccién latente por Tuberculosis tiene como
objetivo prevenir el desarrollo de la enfermedad. En el pasado esto
se ha conocido como quimioprofilaxis o terapia preventiva.

Se ha encontrado evidencia que el tratamiento con Isoniazida por 6-
12 meses continua siendo la primera opcion terapéutica. Una
revision sistematica Cochrane sobre la prevencion de la enfermedad
por Tuberculosis demostré6 una reduccion del riesgo relativo de
progresion a la enfermedad (RR 0.40; ICgsy 0.31-0.52) y una
reduccién de la mortalidad por Tuberculosis pero no por todas las
causas. El numero necesario a tratar para prevenir 1 caso de
prevencion de la enfermedad es de 100 (NNT 100). Sin embargo
esta es una figura global y el riesgo particular de la poblacién o
individual puede afectar profundamente Ila efectividad de la
intervencién, por ejemplo poblaciones con un mayor riesgo de
progresion o mortalidad por Tuberculosis pueden beneficiarse aun
mas.

La eficacia aumenta con el tiempo de tratamiento, pero la efectividad
a los 6 y 12 meses no varia significativamente. La pequena ventaja
que ofrece el tratamiento por 12 meses puede no ser importante
excepto para aquellas poblaciones con alto riesgo de desarrollar la
enfermedad. La duracién 6ptima del tratamiento es de 9 meses pero
la opcién mas costo efectiva es de 6 meses.

La costo efectividad del tratamiento se aumenta si:
Se restringe a las personas con alta probabilidad de infeccidn.
Se incluye en las estrategias nacionales de control de la Tuberculosis.
Se prescribe bajo la estrategia de DOT.

La opcidon mas costo-eficiente parece ser el tratamiento por 6 meses
de Isoniazida.

El impacto de la eficacia del tratamiento para la infeccion latente por
Tuberculosis es materia controversial en la literatura. Algunos
analisis sugieren que el riesgo de resistencia puede parcialmente
nulificar el beneficio, lo que debilita el apoyo tedrico a la terapia con
isoniazida. Otros argumentan que la resistencia es un asunto de
magnitud, la susceptibilidad parcial de los organismos a la isoniazida
implica que el medicamento continua siendo efectivo para reducir el
riesgo de enfermedad y se ha encontrado evidencia sobre la
efectividad del tratamiento con rifampicina o su



combinacion con isoniazida para el tratamiento de la infeccion latente
en personas resistentes a la isoniazida. En Costa Rica existian 32
casos diagnosticados como Tuberculosis multiresistente en el afio
2002.

8.3.1 (A quien tratar?

La decisién de iniciar tratamiento depende de la evaluacién de las siguientes
preguntas:

¢ Que tan probable es esta persona de estar infectada?
¢, Que tan probable es esta persona de desarrollar la enfermedad?

¢ Cuales es el riesgo de esta persona de presentar los efectos adversos del
tratamiento?

¢, Cual es la probable adherencia al tratamiento?
8.3.2 Esquemas recomendados.

La escogencia del esquema recomendado depende de:
La presencia de factores de riesgo de progresion a la enfermedad.
La evaluacion de la probabilidad de adherencia al tratamiento.
El tiempo disponible para completar el tratamiento.
Susceptibilidad del caso a los antituberculosos.
Tolerancia al medicamento.

Cuadro 3: Esquemas recomendados para el tratamiento de Tuberculosis latente.

Situacion Clinica Prescripcion DOT
. . . . Isoniazida cada dia por 6 .
Tratamiento estandar para pacientes con buena adherencia. meses P No es necesario
Tratamiento recomendado para pacientes con buena Isoniazida cada dia por 9-12 Necesario
adherencia y multiples factores de riesgo. meses
. . . . Isoniazida dos veces por .
Tratamiento estandar para pacientes con mala adherencia. Necesario
semana por 6 meses.
Tratamiento recomendado para pacientes con mala Isoniazida dos veces por .
. e . Necesario
adherencia y multiples factores de riesgo. semana por 9-12 meses.

Isoniazida y Rifampicina cada
dia por 3 meses

Rifampicina y Pirazinamida*
cada dia por 2 meses
Tratamiento recomendado si se necesita un ciclo corto en Isoniazida y Rifampicina dos
pacientes con mala adherencia. veces por semana por 4 meses

Tratamiento recomendado si se necesita un ciclo corto. No es necesario

Tratamiento recomendado si se necesita un ciclo corto. No es necesario

Necesario

No se prescribe pirazinamida a los nifios con Tuberculosis latente ya que no se ha demostrado su eficacia y perfil de efectos adversos.
Tomado, adaptado y traducido de Guidelines for Tuberculosis Control in New Zealand. 2003.




Cuadro 4: Dosis recomendadas para el tratamiento de la Tuberculosis latente.
Dosis oral en mg/kg / (dosis maxima)

Medicamento Dosis diaria 2 veces por semana + DOT
Adultos Nifios Adultos Nifios

Isoniazida 5 mg/kg (300 mg) 5-10 mg/kg (300 mg) 15 mg/kg (900 mg) 15 mg/kg (900 mg)

Rifampicina | 10 mg/kg (600 mg) Zé’dgom“gf” kg 10 mg/kg (600 mg)

Pirazinamida 20-35 mg/kg (2 g) 50 mg/kg (4 9)

No se prescribe pirazinamida a los nifios con Tuberculosis latente ya que no se ha demostrado su eficacia y perfil de efectos adversos.

8.4

8.4.1

Tomado, adaptado y traducido de Guidelines for Tuberculosis Control in New Zealand. 2003.

Indicaciones.

Criterios para iniciar tratamiento.

La decision de iniciar tratamiento permanece siendo conflictiva, a continuacion se
presentan algunos criterios sin embargo la decision de tratar es compleja y
muchos factores entran en juego.

PPD (+)

PPD ()

Conversién
en los ultimos
2 anos

Cuadro5: Criterios para iniciar tratamiento por Tuberculosis latente.
Tratamiento segun edad
< 5 afos 2 5 afos
Tratar si:
Evidencia radioldgica de cicatriz por Tuberculosis y no ha
recibido tratamiento previo, o
Tratar La persona es un contacto de un caso con frotis o cultivo

positivo, 0

La persona esta inmunosuprimida o presenta condiciones

médicas especificas.

Tratar solo si es un
contacto de un caso con  No tratar
frotis o cultivo positivo.

Tratar Tratar

8.4.2

Tomado, adaptado y traducido de Guidelines for Tuberculosis Control in New Zealand. 2003.

Indicaciones de tamizaje y tratamiento de migrantes.

Se debe realizar una prueba de Mantoux e iniciar tratamiento en la poblacion
migrante, particularmente la nicaraguense si el paciente:

[X] Presenta historia de exposicion a Tuberculosis en los tltimos 2 afios.
/%] Presentan inmunosupresiéon o alguna condicidon médica predisponerte.
[X] Lesion fibrética en la placa de rayos X.



Los nifios menores de 5 afos y que son contactos cercanos de un
caso pulmonar deben ser referidos al especialista sin importar la
respuesta a la prueba de tuberculina. Si presentan:

A/ Una prueba de Mantoux positiva deben iniciar tratamiento por una
Tuberculosis latente.

& Sila prueba de Mantoux es < 5 mm deben ser evaluados por el especialista.
Si es necesario iniciar la terapia, esta debe ser mantenida por 8 semanas y
luego repetir la prueba de Mantoux; si la prueba se convierte (incremento de
= 10 mm) debe continuarse el tratamiento. Si la prueba de Mantoux no se
convierte considere detener el tratamiento.

/%] Los nifios menores de 5 afios y que presentan otro tipo de contactos no
pulmonares deben ser referidos al especialista si la prueba de Mantoux es
positiva.

En el caso de los pacientes con falla renal, debe realizar se la prueba
de Mantoux con la metodologia de 2 pasos. Esto es esencial en los
pacientes en dialisis. Si la prueba es positiva debe considerarse el
tratamiento para Tuberculosis latente. El tratamiento de los pacientes
con pruebas negativas no es recomendado.

85 Contraindicaciones.

El tratamiento contra la Tuberculosis latente esta contraindicado si:

[X] Existen signos clinicos, radiolégicos o bacteriolégicos de enfermedad por
Tuberculosis. En estos casos debe investigarse si la enfermedad esta activa o
inactiva y debe iniciarse tratamiento antituberculoso.

/%] En casos de falla hepatica cronica o aguda.

Lactancia materna no es una contraindicacion.

86 Precauciones.

Debe mantenerse un adecuado control y procederse con precaucion en los
pacientes que:

X/ Tienen = 35 afios (esta no es una contraindicacion para el tratamiento por
Tuberculosis latente si existe indicacion clinica).

[X] Presentan interacciones con otros medicamentos.

/X] Etilistas cronicos.

[X] Existe duda sobre la adherencia al tratamiento y las consultas.
@Riesgo de neuropatia periférica.

/%] Embarazo.



87 Efectos adversos e interacciones del tratamiento.

8.7.1 Isoniazida (Isoniazida).

Algunos problemas documentados con este medicamento incluyen el
riesgo de hepatitis, toxicidad del sistema nervioso central y
neurotoxicidad periférica.

Mantenga un adecuado seguimiento de los pacientes en tratamiento y
prescriba piridoxina de manera profilactica en pacientes en riesgo de
neurotoxicidad periférica.

8.7.2 Rifampicina y Pirazinamida (RZ).
El riesgo de hepatitis es alto con estos medicamentos por lo que solo
deben ser prescritos en pacientes que:

Tienen un alto riesgo de enfermedad por Tuberculosis.

En aquellos que el tratamiento 6H o 9H no es apropiado.

Aquellos pacientes que a través de un proceso de educacion sobre el
tratamiento y efectos adversos se pueda garantizar un buen control.

8.7.3 Rifampicina sola y Rifampicina/lsoniazida (Rifampicina y RH).

Se ha encontrado evidencia que el tratamiento con rifampicina sola o
en combinacion con isoniazida parece presentar menos efectos
adversos que el tratamiento Isoniazida o RZ.

8.7.4 Piridoxina.

Aquellos pacientes en tratamiento con isoniazida, pueden verse
beneficiados si utilizan 10-25 mg VO QD de piridoxina, en especial:

Todos los adultos, incluyendo las embarazadas.

Adolescentes de acuerdo al estado nutricional e indice de masa corporal.
Nifios con parestesias.

Niflos con malnutricion.

Nifios en lactancia materna y en tratamiento con isoniazida.

Lactantes exclusivos si la madre esta en tratamiento.

Pacientes con crisis convulsivas, diabetes, urémicos, etilistas, malnutricion y
VIH.

B



88 Consideraciones practicas del tratamiento.

8.8.1

8.8.2

8.8.3

8.8.4

Evaluar el riesgo de VIH antes de iniciar tratamiento.

Los pacientes VIH" requieren un tratamiento mas largo y bajo mayor
supervision que aquellos pacientes VIH".

Adherencia.

La eficacia del tratamiento se ve profundamente afectada por la
duraciéon y adherencia al tratamiento. Costa Rica ha decidido
implementar 2 estrategias con el objetivo de mejor estos resultados
como lo son el tratamiento acortado y la terapia directamente
observada (DOT por sus siglas en ingles).

Al finalizar el tratamiento.

En algunas circunstancias puede considerarse el extender el
tratamiento para compensar las semanas perdidas.

Puede ser necesario repetir las pruebas radiolégicas en los
pacientes que presentaron pruebas anormales antes del tratamiento.

Si decide no darse el tratamiento, tanto la persona como el personal
de salud deben recordar sobre la posibilidad de desarrollar la
enfermedad en el futuro y debe mantenerse un control adecuado de
la persona, en especial si presenta tos por mas de 3 semanas.

Control durante el tratamiento.

El intervalo entre el inicio del tratamiento antituberculoso y la
aparicion de hepatitis es muy variado. El control bioquimico durante
todo el tratamiento es poco eficiente, por o que se recomienda un
control cada mes para Isoniazida y Rifampicina. En cada visita, el
profesional de la salud debe aconsejar a su paciente que visite el
centro de salud si presenta dolor abdominal, vomito, ictericia o
sintomas de hepatitis. Debe considerarse el suspender el
tratamiento.

Antes del tratamiento:

Realice pruebas de funcion hepatica, hemoleucograma y velocidad de
eritrosedimentacion (VES).

Si existe sospecha de insuficiencia renal realice pruebas de creatinina,
nitrégeno ureico y electrolitos.



Durante el tratamiento:

Realice pruebas de funcion hepatica si:
o Presenta sintomas de hepatitis.
o En adultos 4 semanas después de iniciado el tratamiento.

8.8.5 Control después del tratamiento.

Es recomendable repetir las pruebas radiolégicas en aquellos
pacientes que no iniciaron tratamiento y tenian una prueba de
Mantoux positiva como:

Los nifos < 5 afos que son contactos cercanos de un caso con frotis o
cultivos positivos.

Los pacientes VIH"
Los contactos de casos multiresistentes.
Personas con cicatrices fibrosas inactivas en las pruebas radioldgicas.

8.8.6 Busqueda del caso primario.

Cuando se identifica un caso de Tuberculosis latente, el personal de
salud debe iniciar la busqueda del caso primario si este es
desconocido.

8.8.7 Manejo de los pacientes previamente tratados y re-expuestos.

Es posible desarrollar Tuberculosis por segunda vez, una vez
terminado el tratamiento. Estas personas que se reinfectan son
dificiles de distinguir con la prueba de Mantoux de aquellos casos
positivos por su antecedente de infeccién. Debido a esto, no se
recomienda repetir la prueba de Mantoux.

Considere iniciar tratamiento en aquellos casos que son contactos cercanos
de un caso con frotis positivos y con factores de riesgo de progresiéon de la C
enfermedad.

8.8.8 Cuando detener el tratamiento ante un caso de hepatitis.

Se encontrado un consenso de expertos que recomienda continuar
el tratamiento si el paciente no presenta nauseas o vomito aunque
las enzimas hepaticas se eleven 3 veces su nivel normal. En estos
casos deben repetirse las pruebas de funcién hepatica en 4 dias y
reevaluar los sintomas. El tratamiento no debe interrumpirse si la
persona se encuentra bien.

Si la persona permanece en buen estado, puede tolerarse una
elevacion de las enzimas hepaticas hasta 5 veces su limite normal.
Si esto ocurre, deben realizarse pruebas hepaticas cada semana
hasta que la situacion se torne estable y con menos frecuencia si las
enzimas permanecen elevadas.



Si la persona presenta nausea o no esta en buen estado, debe
descontinuarse el tratamiento y considerar:

Si tratar los sintomas para permitir el completar el tratamiento (esto es posible
si la disfuncién hepatica es leve); o

Descontinuar el tratamiento, esperar que las enzimas se normalicen y cambiar
a un diferente régimen antituberculoso.

Refiera a su paciente en tratamiento y con elevacion de las enzimas
hepaticas para su adecuada evaluacién y seguimiento por el especialista.

89 Adherencia al tratamiento.

El tratamiento de la Tuberculosis requiere un alto nivel de adherencia
a los medicamentos. Una baja adherencia produce resultados
inadecuados como infectividad prolongada, reactivacién subsiguiente
o desarrollo de multiresistencia.

Una adecuada adherencia es particularmente dificil de alcanzar y los
profesionales de la salud deben apoyar a los pacientes para
completar el esquema completo de tratamiento.

8.9.1 Factores que influyen en la adherencia.

Los factores que influyen en la adherencia al tratamiento incluyen:
La capacidad de respuesta y aceptacion del sistema de cuidado de la salud.
La naturaleza del tratamiento.
El estigma social de la enfermedad.
La existencia de factores personales.

8.9.2 Factores de riesgo para una mala adherencia.

Algunos factores de riesgo reconocidos son:
X Ser indigente.
[X] Historia de Tuberculosis previa.
/%] Uso de drogas ilegales.
/%] Negacion al diagndstico.
/%] Vive solo.
Algunas personas pueden identificarse como de baja adherencia al

tratamiento. Otros factores como edad, sexo y grupo étnico no
relacionan con el grado de adherencia de manera predictiva.



8.9.3 Niveles de supervision recomendados.

La estrategia de tratamiento directamente observado (DOT) es
suministrada por el personal de salud entrenado para observar al
paciente tomar sus medicamentos.

Una estrategia de seguimiento cercano comprende visitas frecuentes
por un trabajador de la salud con el objetivo de explorar, facilitar y
resolver problemas de adherencia. Se requiere un seguimiento
cercano si el paciente presenta:

[X] Enfermedad extensa/ alta infectividad.

/%] Ausencia o un débil apoyo social.

/%] Enfermedad psiquiatrica.

/%] Efectos adversos importantes.

/%] Mala adherencia a otros tratamientos.
@Preocupacién sobre la adherencia del paciente.

8.9.4 Seguimiento de la adherencia.

La adherencia debe ser monitorizada de una manera sistematica en
todos los pacientes con tratamiento antituberculoso.

El personal de salud debe evaluar la respuesta al medicamento y
cualquier ausencia a las consultas.

El personal de salud debe asignar un miembro como responsable de
la evaluacion de la adherencia al tratamiento. Esto incluye
discusiones regulares con el paciente sobre sus problemas y
progresos, conteos mensuales de pastillas, revisar que se dispense
el medicamento tal y como se prescribié y cualquier otro factor que
este influyendo en la adherencia.

8.9.5 Mejorando la adherencia.

Los servicios de atencion de la salud como los EBAIS y las Clinicas
para un adecuado seguimiento del tratamiento antituberculoso deben
garantizar:

Un servicio sin cargos adicionales.

Acceso a medicamentos antituberculosos sin cargos adicionales.
Un buen manejo de casos.

Recordatorios de seguimiento y adherencia.

Un ambiente cdmodo con minimos tiempos de espera.

Consejos claros sobre los efectos adversos.

Excelente comunicacion y educacién verbal y escrita.

Interpretes y trabajadores de la salud culturalmente apropiados si es
necesario (zonas indigenas).



8.9.6 Ley General de Salud No. 5395 de 30 de octubre de 1973
(Publicada en La Gaceta No. 222 de 24 de noviembre de 1973)

ULTIMAS REFORMAS:

Ley No. 7600 de 2 de mayo de 1996. La Gaceta No. 102 de 29 de mayo de 1996

Ley No. 5789 de 1 de setiembre de 1975. La Gaceta No. 178 de 20 de setiembre de 1975

Ley No. 6430 de 15 de mayo de 1980. Ley No. 7093 de 22 de abril de 1988

Es importante que los profesionales de la salud conozcan los articulos 160, 161,
162 y 163 de la ley general de salud; ya que puede ser necesario exigir su
cumplimiento en aquellos pacientes que rehusan tomar los medicamentos. Esto
debe utilizarse como un ultimo recurso y antes es necesario haber agotado la

discusion con el paciente.

Articulo 160.

En caso de sospecha o confirmacién de un caso
de enfermedad transmisible de denuncia
obligatoria, el médico tratante debera ordenar las
medidas necesarias para evitar la propagacion de
la enfermedad, de acuerdo con las normas fijadas
por las autoridades sanitarias.

Articulo 161.

Las personas afectadas por enfermedades
transmisibles de denuncia obligatoria, deberan
someterse a las medidas de aislamiento cuando y
en la forma que la autoridad lo disponga.

Se entiende por aislamiento, la separacion del o
los pacientes, durante el periodo de
transmisibilidad, en lugares y bajo condiciones
que eviten la transmision directa o indirecta del
agente infeccioso a personas o animales que sean
susceptibles o que puedan transmitir la
enfermedad a otros.

En los casos que la autoridad de salud ordene la
internacion del paciente en establecimientos de
atencion médica, publicos o privados, éstos no
podran negarse a prestar tal servicio.

Articulo 162.

Las personas afectadas por enfermedades
transmisibles estan obligadas a someterse al
tratamiento correspondiente, pudiendo utilizar
para tal efecto los servicios ptblicos de salud en
la forma que el reglamento lo determine.

Los pacientes de lepra, Tuberculosis y
enfermedades venéreas, quedan especialmente
obligados a someterse al tratamiento, gratuito de
su enfermedad o continuarlo si lo hubieren
suspendido, salvo que acrediten debidamente,
ante la autoridad sanitaria correspondiente, que
estan siendo tratados en instituciones privadas o
por un médico particular.

Articulo 163.

Las personas que hayan estado en contacto
directo o indirecto con personas que padezcan de
enfermedad transmisible de denuncia obligatoria,
seran considerados para los efectos de esta ley y
sus reglamentos como contactos y deberan
someterse a las medidas de observacion y control
que la autoridad sanitaria indique.

Deberan asimismo informar de manera veraz y
facilitar la accion de la autoridad sanitaria,
cuando se trate de establecer la cadena
epidemioldgica de las enfermedades
transmisibles, especialmente la de las
enfermedades venéreas.



Evaluacion clinica de la Tuberculosis activa.

Una historia clinica y examen fisico completo son necesarios como
una primera aproximacion al paciente con Tuberculosis activa. asi
mismo algunas pruebas como examenes de rayos X, PPD, pruebas
de esputo son necesarias para confirmar el diagndéstico y definir el
tipo de caso al que nos enfrentamos.

91 Caracteristicas del M. Tuberculosis.

Este microorganismo presenta una serie de caracteristicas sobre su
capacidad de sobrevivir y causar enfermedad que son importantes
de entender. Muchas estan directamente relacionadas con
problemas de tratamiento, a saber:

[X]Es un microorganismo estrictamente aerobico.
/%] Tienen un tiempo de replicacion largo (16-18 horas).

/X Posee una pared de lipidos gruesa, que es la fuente de mucha de su
virulencia y persistencia.

/X Tiene la posibilidad de sobrevivir en el ambiente intracelular.

/%] Tiene la habilidad de cambiar su metabolismo y permanecer quiescente por
largos periodos de tiempo.

/%] Posee una resistencia natural a los antibiéticos convencionales y una baja
resistencia a los antituberculosos.

92 Respuesta del paciente.

La respuesta del paciente a la infeccion es muy importante en el
progreso de la enfermedad y tiene un efecto directo en el tipo de
enfermedad clinica que se desarrolle. Algunos de estos factores son
la capacidad del paciente de activar el sistema del complemento y
citocinas, asi mismo como la actividad de los macrofagos e incluso
los tipos de receptores de vitamina D, ya que se ha observado cierto
tipo de polimorfismo de los receptores junto a la susceptibilidad a la
enfermedad. Por esta razon es sumamente importante determinar el
grado si lo hay de supresion inmunoldgica que presenta el paciente.



9 . 3 Rayos X.

Esta es una prueba esencial si se considera el diagndstico de Tuberculosis. Las
caracteristicas de las placas de térax para la Tuberculosis activa o latente estan
fuera de los objetivos de esta guia, sin embargo se ha hecho mencion en la
medida de lo posible a algunos detalles importantes.

94 Puntos practicos.

9.4.1

9.4.2

9.4.3

Tos problematica y sintomaticos respiratorios.

Algunas veces los pacientes son identificados como una probable
Tuberculosis debido a una tos persistente por = 3 semanas, una
PPD positiva. En estos casos una placa de térax puede ayudar a
clarificar el caso, ya que una placa de buena calidad, normal o sin las
caracteristicas tipicas de Tuberculosis, virtualmente excluye la
posibilidad de Tuberculosis como la causa de la tos.

Si la placa no muestra signos de Tuberculosis, una prueba de esputo
puede ser necesaria mas no tanto como si la placa indica signos de
enfermedad.

Una segunda placa puede ser realizada 2 a 3 semanas posterior a la
primera para confirma que Tuberculosis es muy poco probable.

Si es necesario referir al paciente, debe hacerse como un caso de
tos problematica y no como una probable Tuberculosis o que ayuda
para un mejor abordaje del paciente.

Otros sintomas y placas de térax negativas.

Existe una gran cantidad de evidencia de que una placa de térax
normal de buena calidad es altamente eficiente en excluir una
probable Tuberculosis. Cuando existe preocupaciéon por los sintomas
y prueba de Mantoux positiva pueden realizarse una prueba de
esputo y una segunda radiografia 2-3 semanas después para
confirmar. Ahora bien una placa de térax normal, no excluye
Tuberculosis extrapulmonar y estos sintomas deben ser
investigados.

Placa anormal, cicatrices fibréticas, inactivas y antiguas.

Cuando se encuentran anormalidades en la placa, estas nunca
deben ser clasificadas o asumidas como una Tuberculosis inactiva a
menos que:

Otros radiografias muestran que las anormalidades han estado presentes por
al menos 3-6 meses o

Se han realizado pruebas microbioldgicas apropiadas.



95 Evaluacion de la actividad, severidad y extensiéon de la Tuberculosis.
9.5.1 Tuberculosis activa.

La Tuberculosis activa es aquella en que el organismo ha sido
cultivado o identificado y agrega parametros clinicos sugestivos de
actividad, a saber:

/%] Cambios radiolégicos de infiltracion compatibles con Tuberculosis.

[X] Otras caracteristicas clinicas como linfadenopatia supraclavicular o cervical.
@Histopatologia compatible con Tuberculosis.

/%] Reaccién de Mantoux positiva o conversion.

/X]En una persona en contacto con un caso infeccioso.

/%] En una persona con factores de riesgo de progresion de la enfermedad.

9.5.2 Tuberculosis inactiva.

Este término se refiere a la Tuberculosis en la cual se ha realizado un abordaje
completo y se han considerado otras posibilidades diagndsticas y presenta:

Muestras adecuadas de esputo y cultivos negativas por Tuberculosis.
Cambios radioldgicos sugestivos de inactividad.

Caracteristicas clinicas que indican inactividad, a saber:

Ausencia de fiebre y otros sintomas de Tuberculosis.

La VES esta normal.

El examen de orina no muestra piuria estéril.

Si la persona recibe tratamiento; ausencia de cambios radiolégicos después
de 3 meses de tratamiento.

9.5.3 Severidad.

Algunos de los criterios considerados para clasificar la severidad de
la enfermedad son la carga bacilar, el grado de extension anatémica
y el sitio. Sin embargo esto funciona para juzgar episodios pasados
de Tuberculosis. Algunos puntos que pueden ser utilizados para
evaluar la severidad en el momento son:

/%] Amenaza a la vida (Tuberculosis pericardica etc.), o

@Riesgo de secuelas severas, las cuales son mas probables en:

o Los casos de Tuberculosis pulmonar bilateral o muy extensa (3 0 mas
|6bulos comprometidos o = 2 I6bulos con cavernas).

o Tuberculosis extrapulmonar como Tuberculosis espinal, meningitis,
miliar, pericarditis, peritonitis, derrame pleural bilateral o extenso,
Tuberculosis genital, intestinal o genitourinaria, o

o Ambas.



9.5.4 Extension de la Tuberculosis.

Existen clasificaciones del grado de extension pulmonar de la
enfermedad de acuerdo con el volumen pulmonar comprometido o la
extensiéon de menos o mas de un lébulo pulmonar comprometido. De
acuerdo a estas clasificaciones la enfermedad del parénquima debe
ser referida segun el compromiso unilateral o bilateral, la presencia
de linfadenopatias, enfermedad pleural o anormalidades miliares.

Cuando la enfermedad comprende multiples sistemas, por definicion
es extensa. Lo que se conoce como un Tuberculosis diseminada, la
cual corresponde a un 3% de los casos en los pacientes no
VIH/SIDA pero puede llevar a un 38% de mortalidad. La presencia de
una Tuberculosis diseminada sin infiltracion miliar en las radiografias,
se asocia con un 85% de mortalidad. La malnutricion en especial
debe ser abordada con mucho cuidado en los pacientes con
Tuberculosis diseminada.

96 Indicaciones de tratamiento antituberculoso.
9.6.1 Tuberculosis activa.

La evidencia de Tuberculosis activa o una fuerte sospecha son
indicaciones absolutas de tratamiento.

9.6.2 Tuberculosis inactiva.

Las personas con Tuberculosis pulmonar inactiva presentan un
riesgo anual de desarrollar la enfermedad activa, la cual es al menos
2.5 veces mas que el riesgo que presentan las personas con
Tuberculosis latente y una radiografia normal.

La decision de tratar o no tratar a las personas con tuberculosis inactiva depende
de algunos factores, a saber:

/%] La extension de las anormalidades radioldgicas.

/%] La naturaleza de las anormalidades radiologicas.

o Las caracteristicas de lesiones primarias o0 sanas (nodulos
calcificados etc.) y el engrosamiento pleural apical o basal
necesariamente no aumentan el riesgo de reactivacion y la
necesidad de tratamiento. Otros factores de riesgo y la respuesta a
la reaccidn de Mantoux deben participar en la decision.

o Los ndédulos y cicatrices fibroticas pueden contener bacilos de
replicacion lenta y esto es una razén de mayor prioridad en el
tratamiento que anormalidades primarias.

o La presencia de nodulos multiples y/o no calcificados sugieren un
proceso inactivo y requiere ser investigado.

/%] Ausencia o presencia de factores de riesgo de reactivacion de la enfermedad.
/%] La edad y condicién general del paciente.



1b

/%] Tratamiento anterior o quimioprofilaxis anterior: puede ser mejor mantener
estos pacientes en control antes que iniciar tratamiento.

Ante la duda, es recomendable referir al paciente para su correcta
evaluacion por el especialista.

9.6.3 Principios del tratamiento.

Los medicamentos deben ser tomados regularmente y bajo la
estrategia de tratamiento DOT. El completar el tratamiento se basa
en el numero de dosis recibidas y no en la duracién del tratamiento
por si sola.

97 Erradicacion de la Tuberculosis con medicamentos.

9.7.1

Se han definido 3 fases relevantes en el tratamiento y erradicacion
de la Tuberculosis, estos son conceptos tedricos, basados en
modelos animales y estudios en humanos. Con excepcién de
Tuberculosis del sistema nervioso central, diseminada y 0sea; la
Tuberculosis extrapulmonar puede ser tratada con el mismo
esquema que la Tuberculosis pulmonar.

Fases de erradicacion.

Fase I:

Es donde sucede la actividad bactericida rapida, los organismos
activos son erradicados. Esta etapa utiliza Isoniazida sola o en
combinacion ya que tiene mayor poder bactericida que rifampicina.

Fase Il:

Esta etapa puede durar hasta 2 meses, la velocidad bactericida es
menor, se presume que los organismos restantes son de un
metabolismo mas lento.

Fase lll:

Es la fase de esterilizacion, los medicamentos actuan
intracelularmente eliminando el microorganismo, incluso aquellos
que estan quiescentes con pequeinos momentos de actividad
metabdlica. En esta etapa rifampicina es mas bactericida que la
isoniazida. De igual manera la pirazinamida.



9.7.2 Resistencia.
Los tipos principales de resistencia son:

Resistencia primaria: los organismos transmitidos son resistentes a
uno o varios de los medicamentos antituberculosos.

Resistencia secundaria: terapias inadecuadas producen que se
desarrolle resistencia al tratamiento.

también existe la resistencia natural a los medicamentos, la cual
varia de medicamento a medicamento. Las cavernas contienen
aproximadamente 108-10° bacilos y estos presentan un alto riesgo de
ser resistentes al tratamiento. Algunas estrategias como tratamientos
mas largos y terapias asociadas han sido desarrolladas para prevenir
la resistencia y debido a que esta resistencia natural existe, se hace
necesario la terapia asociada como el tratamiento contra la
enfermedad por Tuberculosis.

La resistencia secundaria es muy poco probable que se desarrolle en
2 meses si el medicamento en cuestion ha sido utilizado como parte
de un esquema multiple, en el cual todas las dosis han sido ingeridas
y el organismo es susceptible a la mayoria de ellas.

9.7.3 Dosis y administracion.

Las dosis y esquemas recomendados se describen los cuadros 6-7.
En los pacientes obesos debe utilizarse el peso ideal para calcular
las dosis. Sin embargo la dosis de etambutol debe ser de 15mg/Kg a
menos que existen razones muy claras para utilizar una dosis mayor
ya que el riesgo de neuritis éptica aumenta con dosis mas altas.

9.7.4 Uso de piridoxina.

Siempre es conveniente utilizar piridoxina cuando se prescribe
isoniazida en las personas con alto riesgo de neuritis periférica por
otras causas como diabetes, enfermedad renal, malnutricion,
alcoholismo, en tratamiento oncoldgico y en mujeres embarazadas.

Muchos expertos recomiendan el uso de 10-15mg/dia de piridoxina
para toda persona que tome isoniazida ya que el riesgo de
neuropatia periférica esta presente aun sin factores predisponentes.



Tratamiento
acortado

Fase Inicial

Fase de
continuacion

Indicaciones

Cuadro 6: Esquemas Terapéuticos DOTS.

Categoria 1

2 meses

de Lunes a Sabado
Puede continuarse 1
mes mas si persiste
con baciloscopia +

Rifampicina
Isoniazida
Etambutol
Pirazinamida

4 meses
Tres veces a la
semana

Rifampicina
Isoniazida

Todos los casos nuevos de
Tuberculosis pulmonar con BK+

Los casos con BK- o Tuberculosis
extrapulmonar deben ser referidos al
2° 0 3° nivel.

Si al 5 mes de tratamiento persiste con
BK+ debe referirse al especialista
como un fracaso terapéutico.

Retratamiento

Pacientes que al 3 mes
tienen BK+ o una PSA
con resistencia limitada
a la isoniazida o s6lo a
rifampicina. Aquellos
pacientes que
recibieron 3 meses de
terapia inicial.

Categoria 2

Rifampicina
Isoniazida 3 meses
Etambutol de Lunes a
Pirazinamida Sabado.
y
Estreptomicina

2 meses
Rifampicina 5 meses
Isoniazida Tres veces a
Etambutol la semana

Fracaso terapéutico al
tratamiento.

Pacientes que no completaron la
fase inicial.

Pacientes que después de
haber sido considerados
curados vuelven a ser
diagnosticados con
Tuberculosis.

BK= baciloscopia

Tomado y adaptado de Tratamiento de la Tuberculosis-fase inicial y de continuacion. Gerencia de Division Médica. CCSS, 2002.

Cuadro 7: Dosis Recomendadas.

Dosis diaria
Medicamento
Nifios Adultos
Isoniazida
Dosis Max/dia 5-10 mg/d 5 mg/d
Dosis Max/semana 300 mg 300 mg
Rifampicina 10-20 mg/d 10 mg/d
Dosis Max/dia
Dosis Max/semana 600 mg 600 mg
1849
Pirazinamida
Dosis Max/dia 20-35 mg/d 20-30 mg/d
Dosis Max/semana 249 29
69 69
Etambutol
Dosis Max/dia 15-25 mg/d 1600 mg/d
Dosis Max/semana

Tomado, adaptado y traducido de Guidelines for Tuberculosis Control in New Zealand. 2003
y Government of Canada. Canadian Tuberculosis Standards. Canadian Lung Association/Canadian Thoracic Society and
Tuberculosis Prevention and Control, Centre for Infectious Disease Prevention and Control, Health Canada. 2000.




98 Consideraciones del tratamiento con etambutol.

9.8.1

9.8.2

Etambutol y falla renal.

Evite el uso de etambutol en los pacientes con problemas renales
moderados o severos. Aquellos pacientes que necesiten el
tratamiento deben ser referidos para su correcta evaluacion por el
especialista.

Toxicidad ocular.

Este es otro efecto potencial del tratamiento con etambutol. Antes de
iniciar el tratamiento es recomendable realizar una evaluacién de la
calidad de la vision de colores en especial el rojo y el verde. Si es
posible un examen oftalmolégico en aquellos pacientes con
problemas de visidon y una correcta educacién a los pacientes sobre
la necesidad de reportar cualquier deterioro en la visibn como una
condicidon semiurgente de referencia al oftalmologo.

Debe considerarse otro agente en aquellos pacientes como nifios
pequefos 0 ancianos con problemas visuales, problemas renales o
en aquellos que no les es posible reportar los efectos adversos del
tratamiento.

El personal debe estar entrenado para preguntar cada 2 meses
como minimo por alguno de estos efectos adversos, en especial en
aquellos pacientes con problemas de comunicacion.

99 Monitoreo.

9.9.1

Infectividad.

Los pacientes que presentan esputos positivos deben recibir
controles de los esputos durante el tratamiento, lo recomendable es
cada 15 dias hasta que se documente la conversion.

En las personas con esputos de alto contenido de bacilos, el
tratamiento parece disminuir el potencial infeccioso a un nivel minimo
después de 2 semanas de tratamiento, el equivalente a las personas
con frotis negativos y cultivos positivos.



9.9.2 Control radiografico.

La falla en mostrar una mejoria en la placa de térax después de 3
meses de tratamiento requiere considerar:

/X7 Un diagnostico erroneo.

/X] Cicatrizacion antes del tratamiento.
/%] Multiples patologias.

/%] Falta de adherencia.

/%] Resistencia al tratamiento.

9.9.3 Control de reacciones adversas.

Los examenes hematoldgicos de base deben estar registrados antes
de iniciar el tratamiento y las anormalidades encontradas deben
darseles seguimiento.

Incluyendo el repetir los examenes en 2-3 y 6-8 semanas después
de iniciado el tratamiento. Los exdmenes hematoldgicos de rutina no
son necesarios en pacientes normales y sin nuevos sintomas.

Ante la presencia de sintomas de enfermedad hepatica leve o un
importante consumo de alcohol es prudente monitorizar la funcion
hepatica (cada 15 dias durante el primer mes, mensual por los
siguientes 6 meses y cada 2 meses después).

Las consultas deben programarse cada 2 o 3 meses si no existe un
alto riesgo de baja adherencia.

Detener el tratamiento:

Ante cualquier situacidn que requiera detener el tratamiento, en
especial si se planea dar corticoesteroides para disminuir los efectos
adversos, debe prescribirse un esquema temporal de tratamiento
antituberculoso por no mas de 10 dias. El cual debe ser continuado
hasta que se reinicien a dosis completas todos los agentes del
régimen inicial.

La duracion de este periodo depende de la situacién clinica, a saber:

Una persona que esta agudamente enferma con Tuberculosis o es
infecciosa, debe recibir un régimen alternativo.

Para una persona no infecciosa, aunque no hay reglas absolutas, debe
considerarse un periodo de 4 semanas sin ningun tratamiento como maximo,
debido a la posibilidad de transmision y diseminacién de la enfermedad
después de este periodo.



9.10

Tratamiento en condiciones especiales.

9.10.1 Obesidad

La obesidad esta asociada con un numero de cambios fisiolégicos y
posibles efectos en el flujo y farmacocinética de los antimicrobianos.

Las dosis maximas del tratamiento no deben ser excedidas, en estas
situaciones de obtenerse el IMC ideal y calcularse las dosis basados
en esta estimacion.

Calculo del peso corporal ideal:
Mujeres: 45 kg + 0.9 Kg x (talla en cm - 150 cm)
Hombres: 50 kg + 0.9 Kg x (talla en cm - 150 cm)

9.10.2 Embarazo, lactancia y uso de anticonceptivos orales.

El embarazo no aumenta el riesgo de desarrollar Tuberculosis y no
se ha encontrado evidencia de que altere la prueba de Mantoux. La
mayoria de los expertos consideran que con el tratamiento adecuado
el pronéstico de la madre y el nifio es excelente. Muchos
medicamentos antituberculosos, incluyendo la isoniazida, rifampicina
y etambutol cruzan la barrera placentaria y se presentan en bajas
concentraciones en el feto. No se ha encontrado evidencia que estos
medicamentos sean perjudiciales durante el embarazo.

Si estamos frente a un caso de enfermedad activa, debe iniciarse el
tratamiento de inmediato. Si es un caso de tuberculosis inactiva,
antecedente de Tuberculosis y se requiere tratamiento preventivo,
este debe ser retrasado hasta después del 1 trimestre. En la
situaciéon que se sospecha una enfermedad activa pero no se ha
logrado documentar el tratamiento debe iniciar después del 1
trimestre.

En el caso de una Tuberculosis latente que requiere tratamiento con
Isoniazida, la terapia debe retrasarse hasta terminado el embarazo.
Excepto en aquellas mujeres que han sido infectadas recientemente
o0 en aquellas con caracteristicas de alto riesgo de progresion a la
enfermedad como VIH/SIDA.

Todas las mujeres embarazadas y en tratamiento antituberculoso
deben recibir piridoxina para prevenir neurotoxicidad en el feto.

El uso de pirazinamida durante el embarazo no es recomendado
ante la ausencia de datos sobre su teratogenicidad. En casos de una
severa resistencia a los medicamentos su uso puede ser
considerado.



Ante la necesidad de iniciar tratamiento antituberculoso en una mujer
embarazada se recomienda:

Utilice Isoniazida, Rifampicina, Etambutol y Piridoxina durante la fase inicial B
por 9 meses como minimo.

Considere referir a las mujeres embarazadas con Tuberculosis y que
requieren iniciar tratamiento al especialista para su adecuado manejo. D

Durante la lactancia solo cantidades pequenas de Isoniazida y
Rifampicina aparecen en la leche y generalmente no producen
ninguna toxicidad en el recién nacido. A pesar de que los niveles de
etambutol en la leche materna son los mismos que en el plasma y el
riesgo tedrico de acumulacion de pirazinamida en el neonato, su uso
durante la lactancia es permitido, por lo que la lactancia materna no
esta contraindicada durante el tratamiento.

La concentracion de los medicamentos en la leche materna no
alcanza niveles terapéuticos por lo que no puede ser utilizado para el
tratamiento de la infeccion en el nifio.

No interrumpa la lactancia materna durante el tratamiento. B

La Rifampicina induce las enzimas hepaticas del citocromo P450 y
acelera la eliminaciéon de los anticonceptivos orales por lo que el
efecto contraceptivo se pierde.

Durante el tratamiento debe utilizar métodos anticonceptivos de
barrera como el conddn. Debe utilizarse hasta 30 dias después de
finalizado el tratamiento incluso si el tratamiento es por menos de 1
semana.

El efecto de la Rifampicina no se observa en los anticonceptivos con
progesterona, como medroxiprogesterona. Aunque la terapia
estandar es una dosificacion cada 12 semanas, en estos casos es
mas seguro aumentar la dosis de 12 semanas a cada 10 semanas
hasta 1 mes después de terminada la terapia.



1 O Manejo de los contactos.

10.1 Objetivo.

El objetivo de la evaluacion de los contactos es minimizar la
morbilidad y transmision de Tuberculosis.

Los objetivos son:

Identificar los contactos infectados que requieren tratamiento de Ia
enfermedad o la infeccion latente.

Identificar la fuente, si es posible.

Identificar los factores que pueden contribuir a la transmisién de la
enfermedad.

Educar a los contactos.

1 02 Periodo de infectividad.

El periodo de infectividad de un caso inicia:
con la aparicion de los sintomas, si es conocido, o 3 meses antes del
diagndstico.
El periodo de infectividad termina 3 meses después de lograrse 3 esputos
negativos consecutivos, paro los casos que presentan esputos positivos.

Después de 2 semanas de tratamiento adecuado para los casos que
presentan esputos negativos con cultivos positivos.

1 03 Priorizando a los contactos.

Clasificar a los contactos de alto y bajo riesgo puede permitir
controlar el riesgo de transmision de la enfermedad de acuerdo a la
proximidad con el caso. Aquellos contactos inmunosuprimidos por
ejemplo pueden requerir un mayor seguimiento.

1 04 Evaluacion de los contactos.

La evaluacion de los contactos requiere:
La historia de sintomas de Tuberculosis.
Evaluacion del riesgo de transmision.
La evaluacion de la prueba de Mantoux.
examenes de rayos X.



10.5

10.6

Los resultados de la investigacion pueden determinar si los contactos
pueden estar infectados, si se trata de una infeccién latente o
enfermedad y la necesidad de tratamiento.

Si el contacto es identificado mas de 8 semanas después de la
ultima exposicion, solo es necesario realizar 1 prueba de Mantoux. Si
el contacto es identificado en menos de 8 semanas desde la ultima
exposicion, puede demostrarse la conversion de Mantoux, por medio
de 2 pruebas, la primera tan pronto es identificado el contacto y si la
prueba es negativa, debe realizarse la segunda prueba a las 8
semanas de la exposicién de acuerdo al periodo de infectividad.

Nihos.
Los nifios menores de 5 afios deben ser referidos al especialista sin

importar el resultado de la prueba. Sin embargo si la prueba es
positiva, deben recibir tratamiento por una infeccién latente.

Rayos X.

No es necesario realizar placas de térax a todos los contactos, excepto que en:
Aquellos con sintomas de Tuberculosis.
Aquellos con una prueba de Mantoux positiva o conversion.
Nifios menores de 5 afos y son contactos de casos pulmonares.

Alto riesgo de presentar una falsa prueba de Mantoux negativa, en especial
aquellos en tratamiento con corticoesteroides.

Mayores de 60 afios.

10.7

Embarazo.

La prueba de Mantoux es segura y debe utilizarse en los contactos durante el
embarazo. Si la prueba es positiva debe:
Investigar la presencia de sintomas de Tuberculosis, si no hay sintomas de
enfermedad, debe referirse para realizar examenes de rayos X hasta que
termine el embarazo o al menos hasta el final del primer trimestre, en
especial en aquellos casos con pruebas de =15 mm.

Realizar un hemoleucograma completo y un examen de orina.



1 1 Implementacién y Analisis de Desempefiio.

Implementacion local.

La implementacion local de esta guia es responsabilidad de cada uno de los
trabajadores de la salud de la Caja Costarricense de Seguro Social. Deben
realizarse arreglos para implementar esta guia en cada uno de los EBAIS y
clinicas del pais.

Puntos clave de Analisis de Desempeiio.

Vigilancia:
Cobertura de vacunacion con BCG.

Analisis anual de la epidemiologia de Tuberculosis incluyendo los casos
de SIDA y Tuberculosis.

Porcentaje de la poblacién en riesgo que recibe una PPD y regresa para
su adecuada lectura.

Porcentaje de personas que inician con el esquema recomendado de
tratamiento.

Numero de casos en tratamiento por Tuberculosis latente.
Porcentaje de falla del tratamiento.
Porcentaje de dosis perdidas.

Porcentaje de personas con Tuberculosis que son reportadas en 1
semana desde el diagnostico.

Porcentaje de pacientes en tratamiento que reciben un frotis de esputo
en el 2° y 5° mes de tratamiento.

Conversion a esputos negativos en 5-6 meses de tratamientos.
Incidencia de recurrencias < 3% en 2 afnos.
Incidencia de resistencia < 2-3%.



1 2 Informacién para el Uso Racional de los Medicamentos.

Cuadro 8: Informacién para el Uso Racional de Isoniazida.

Efectos Adversos

Isoniazida Contraindicaciones
(tabletas ranuradas) Mas Frecuentes
Cédigo LOM:  03-0990 * Alcoholismo.
Clave: M DOLOR ABDOMINAL = Enfermedad hepatica.
Usuario: 1B n Ep||eps|a
. DIARREA = Falla renal.
Presentacion:
Tabletas 300 mg HEPATITIS Severo
NAUSEA
NEURITIS PERIFERICA Severo Interacciones
; Severas:
VOMITO
= |traconazol.
Raros o Muy Raros » Ketoconazol.
DERMATITIS " Carbamazepina
ALERGICA
REACCIONES Interacciones
ALERGICAS Moderadas:
DISCRACIAS e . .
SANGUINEAS = Hidantoinas.
HIPOTENSION
FIEBRE y Lactancia
NEURITIS OPTICA Severo 9 C/ Q+
BROTE

Precauciones y Puntos Clave:
Recuerde utilizar Piridoxina en conjunto con la prescripcion de Isoniazida en los pacientes de alto
riesgo de Neuritis 6ptica.



Cuadro 9: Informacion para el Uso Racional de Rifampicina.

Rifampicina
(capsulas)
Cadigo LOM: 03-1560
Clave: M
Usuario: 1B

Presentacion:
Capsulas 300 mg

Rifampicina
(suspension oral)
Cédigo LOM: 03-7490
Clave: M
Usuario: 1B

Presentacion:
100 mg/ 5 mL
Frasco 60 mL

Efectos Adversos
Contraindicaciones

Mas Frecuentes .
= Alcoholismo.

= Enfermedad Hepatica.
DOLOR ABDOMINAL

DIARREA

Interacciones

severas.:
= Voriconazol.

COLORACION DE
SECRECIONES

ARTRALGIAS = Inhibidores de
proteasa.
MIALGIAS = Vacunas vivas.
= Teofilina.
ASTENIA = Anticonceptivos orales.
= Ciclosporina.
ESCALOFRIOS

Interacciones

moderadas:
= Anticoagulantes.
= | amotrigina.
= Antimicéticos Azoles
= Beta-bloqueadores.
= Verapamilo.
= Sulfonil ureas.
= Corticoesteroides.

Menos Frecuentes

DERMATITIS ALERGICA

REACCIONES
ALERGICAS

SINTOMAS DE GRIPE
CANDIDIASIS ORAL
PRURITO

Seguridad en Embarazo
y Lactancia

OC o+

SALPULLIDO

Raros o Muy Raros

DISCRASIAS Severo
SANGUINEAS
HEPATITIS Severo

NEFRITIS INTERSTICIAL Severo

Precauciones y Puntos Clave:
Recuerde el gran numero de interacciones con medicamentos y la necesidad de llevar un
adecuado control de los medicamentos del paciente.



Cuadro 10: Informacién para el Uso Racional de Pirazinamida.
Efectos Adversos

Pirazinamida
(tabletas)

Cadigo LOM: 03-1340
Clave: M
Usuario: 1B

Presentacion:
500 mg
Tabletas

Mas Frecuentes

ARTRALGIAS

Raros o Muy Raros

HEPATITIS
ICTERICIA
ARTRITIS GOTOSA
PRURITO

SALPULLIDO

Precauciones y Puntos Clave:

Severo

Contraindicaciones

= Enfermedad hepatica

severa.

= Gota.

Interacciones
Severas

= Rifampicina.

Seguridad en Embarazo

y Lactancia

o0C/l ©?



Cuadro 11: Informacién para el Uso Racional de Etambutol.

Efectos Adversos
Etambutol

Contraindicaciones

(clorhidrato) Menos Frecuentes
. = Neuritis Optica
Codigo LOM:  03-0670
cf;vlgo M DOLGR ABDOMINAL = gnfermedad renal.
Usuario: 1B CONFUSION ota.
Prez(e)(r)\tacmn. I
mg Interacciones
Tabletas ARTRITIS GOTOSA Severas:
CEFALEA

HIPERURICEMIA

NAUSEA
VOMITO
Seguridad en Embarazo
CEFALEA y Lactancia
Raros o Muy Raros 9 B I @ +

DERMATITIS ALERGICA
REACCIONES ALERGICAS
ANAFILAXIS Severo
MAREO

FIEBRE

HEPATITIS

HIPERSENSIBILIDAD

LEUCOPENIA Severo
NEUTROPENIA Severo
NEURITIS OPTICA Severo

Precauciones y Puntos Clave:



Cuadro 12: Informacién para el Uso Racional de Piridoxina.

Efectos Adversos
Contraindicaciones

Piridoxina
Clorhidrato

(vitamina B6)

Codigo LOM: 42-4440
Clave: HM
Usuario: 2D

Presentacion:
50 mg / mL
Ampolla 1 mL

Piridoxina
Clorhidrato

(vitamina B6)

Cédigo LOM: 42-1350
Clave: M
Usuario: 1B

Presentacion:
50 mg
Tabletas

Mas Frecuentes

ADORMECIMIENTO

PARESTESIA

PROBLEMAS DE LA
MARCHA

Menos Frecuentes

Raros o Muy Raros

Precauciones y Puntos Clave:

Inmunosupresion.
Transplante de 6rgano.
Fiebre.

Interacciones
Moderadas:

Levodopa.

Seguridad en Embarazo

y Lactancia

OA | o+



Cuadro 13: Informacién para el Uso Racional de Vacuna contra Tuberculosis.

Efectos Adversos
Contraindicaciones

Vacuna
Tuberculosis
atenuada
BCG

(multidosis)

Cédigo LOM: 44-4775
Clave: M
Usuario: 1B

Presentacion:
Polvo liofilizado
inyectable

Fco-Ampolla

Mas Frecuentes

ABSCESO

SECUALES DE LA
INOCULACION

LINFADENOPATIAS

DESCAMACION

Raros o Muy Raros

REACCION ALERGICA

INFECCION

ERITEMA NODOSO

OSTEOMIELITIS Severo

Precauciones y Puntos Clave:

= [nmunosupresion.

= Transplante de érgano.

= Fiebre.

» Infeccion del tracto
urinario.

Interacciones
Severas:

= Antibidticos.

= Micofenolato.

= Anticuerpos
monoclonales.

Seguridad en Embarazo
y Lactancia

oC/ ©-
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Anexo A: Niveles de Evidencia y Grados de Recomendacién

Una vez que se ha evaluado la calidad de los estudios, el proximo paso
es extraer todos los datos relevantes con bajo o moderado riesgo de
sesgo y compilarlos en un resumen de los estudios individuales, y la
tendencia general de la evidencia.

Un estudio, bien disefado, una revision sistematica o un estudio
controlado aleatorizado muy grande puede ser considerado como
soporte para una recomendacion por si solo, aunque evidencia que lo
respalde por parte de otros estudios es siempre deseable. Estudios mas
pequenos, de menor calidad en el disefio, revisiones sistematicas o
estudios controlados aletarorizados con altos niveles de incertidumbre
requeriran una alto grado de consistencia para apoyar una
recomendacion. Este sera el caso mas frecuente y en estas
circunstancias debera compilarse una tabla de evidencia que presente
todos los estudios relevantes.

Dado que los procesos de evaluacion critica de la metodologia
inevitablemente comprenden un cierto grado de juicio subjetivo; los
grupos especializados en el desarrollo de Guias recomiendan al menos
dos evaluadores y un consenso basado en el puntaje antes de ser
incluido en alguna tabla de evidencia.



Anexo A: Cuadro 14: Estudios sobre tratamiento, prevencion etiologia y complicaciones

Nivel

Grado de Fuente

Recomendacién de _

Evidencia

A 1a Revision Sistematica de ensayos clinicos aleatorios, con
homogeneidad (resultados comparables y en la misma
direccion).

1b Ensayo clinico aleatorio individual (intervalo de confianza
estrecho).

1c Eficacia demostrada por la practica clinica y no por la
experimentacion.

B 2a Revision Sistematica de estudios de cohortes, con
homogeneidad (resultados comparables y en la misma
direccion).

2b Estudio de cohorte individual y ensayos clinicos aleatorios
de baja calidad (< 80 % de seguimiento).

2c Investigacion de resultados en salud, estudios
ecoldgicos.

3a Revision Sistematica de estudios caso-control, con
homogeneidad.

3b Estudios de caso-control individuales.

C 4 Series de casos, estudios de cohortes y caso-control de
baja calidad.

D 5 Opinion de expertos sin valoracion critica explicita.




Anexo A: Cuadro 15: Estudios de historia natural y pronéstico.

Grado de
Recomendacion

Nivel

de
Evidencia

Fuente

A

1a

1b

1c

2a

2b

2c

Revisién Sistematica de estudios tipo cohortes, con
homogeneidad (resultados comparables y en la
misma direccidén), reglas de decision diagndstica
(algoritmos de estimacion o escalas que permiten
estimar el prondstico) validadas en diferentes
poblaciones.

Estudios tipo cohorte con > 80% de seguimiento,
reglas de decisidbn diagndstica (algoritmos de
estimacion o escalas que permiten estimar el
prondstico) validadas en una unica poblacion.

Eficacia demostrada por la practica clinica y no por la
experimentacion (serie de casos).

Revisién Sistematica de estudios de cohorte
retrospectiva o de grupos controles no tratados en un
ensayo clinico aleatorio, con homogeneidad
(resultados comparables y en la misma direccion).

Estudios de cohorte retrospectiva o seguimiento de
controles no tratados en un ensayo clinico aleatorio,
reglas de decisidbn diagnostica (algoritmos de
estimacion o escalas que permiten estimar el
prondstico) validadas en muestras separadas.

Investigacion de resultados en salud.

Series de casos y estudios de cohortes de prondstico
de baja calidad.

Opinion de expertos sin valoracion critica explicita.



Anexo A: Cuadro 16: Diagnéstico diferencial / estudio de prevalencia de sintomas.

Nivel

Grado de Fuente

Recomendacion | 9¢ _

Evidencia

A 1a Revision Sistematica de estudios diagndsticos de
nivel 1, con homogeneidad (resultados
comparables y en la misma direccion).

1b Estudios de cohortes prospectivos con > 80% de
seguimiento y con una duracion adecuada para la
posible aparicién de diagndsticos alternativos.

1c Eficacia demostrada por la practica clinica y no por
la experimentacion (serie de casos).

B 2a Revision Sistematica de estudios de nivel 2 o
superiores, con homogeneidad (resultados
comparables y en la misma direccion).

2b Estudios de cohortes retrospectivos o de baja
calidad < 80 % de seguimiento.

2c Estudios ecoldgicos.

3a Revision sistematica de estudios de nivel 3b o
superiores, con homogeneidad (resultados
comparables y en la misma direccion).

3b Estudio de cohorte con pacientes no consecutivos
0 con una poblacién muy reducida.

C 4 Series de casos y estandares de referencia no
aplicados.

D 5 Opinion de expertos sin valoracion critica explicita.




Anexo A: Cuadro 17: Diagnéstico.

Grado de
Recomendacion

Nivel

de
Evidencia

Fuente

A

1a

1b

1c

2a

2b

3a

3b

Revision Sistematica de estudios de cohortes
prospectivos, con  homogeneidad (resultados
comparables y en la misma direccidén), reglas de
decision diagndstica con estudios 1b de diferentes
centros clinicos.

Estudios de cohortes que validen la calidad de un test
especifico, con unos buenos estandares de referencia
(independientes del test) o a partir de algoritmos de
categorizacion del diagnostico (reglas de decision
diagndstica) estudiadas en un solo centro.

Pruebas diagndsticas con especificidad tan alta que
un resultado positivo confirma el diagndstico y con
sensibilidad tan alta que un resultado negativo
descarta el diagnéstico.

Revision Sistematica de estudios diagndsticos de
nivel 2 (mediana calidad) con homogeneidad
(resultados comparables y en la misma direccion).

Estudios exploratorios que, por ejemplo, a través de
una regresion logistica, determinen qué factores son
significativos con buenos estandares de referencia
(independientes del test), algoritmos de
categorizacion del diagnostico (reglas de decision
diagnodstica) derivados o validados en muestras
separadas o bases de datos.

Revision sistematica de estudios diagndsticos de
nivel 3b o superiores, con homogeneidad (resultados
comparables y en la misma direccion).

Estudio con pacientes no consecutivos, sin
estandares de referencia aplicados de manera
consistente.

Estudios de casos y controles de baja calidad o sin un
estandar independiente.

Opinidon de expertos sin valoracion critica explicita.



Anexo A: Cuadro 18: Analisis econdmico y analisis de decisiones.

Grado de
Recomendacion

Nivel

de
Evidencia

Fuente

A

1a

1b

1c

2a

2b

2c
3a

3b

Revision sistematica de estudios economicos de
nivel 1 con homogeneidad (resultados comparables
y en la misma direccion).

Analisis basados en los costes clinicos o en sus
alternativas, revisiones sistematicas de la evidencia,
e inclusion de analisis de sensibilidad.

Analisis en términos absolutos de riesgos vy
beneficios clinicos: claramente tan buenas o
mejores, pero mas baratas, claramente tan malas o
peores, pero mas caras.

Revision Sistematica de estudios econdmicos de
nivel 2 (mediana calidad) con homogeneidad
(resultados comparables y en la misma direccion).

Analisis basados en los costes clinicos o en sus
alternativas, revisiones sistematicas con evidencia
limitada, estudios individuales, e inclusién de
analisis de sensibilidad.

Investigacion en Resultados en Salud.

Revision sistematica de estudios economicos de
nivel 3b o superiores, con homogeneidad
(resultados comparables y en la misma direccion).

Analisis sin medidas de costes precisas, pero
incluyendo un analisis de sensibilidad que incorpora
variaciones clinicamente sensibles en las variables
importantes

Analisis que no incluye analisis de la sensibilidad.

Opinidon de expertos sin valoracion critica explicita.
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AGREE 53 %

AGREE 54 %
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