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Inglés)/Tratamiento Acortado Estrictamente supervisado
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SR Sintomatico respiratorio

SRE Sintomatico respiratorio esperado

SRI Sintomético respiratorio identificado

TB Tuberculosis

TB EP Tuberculosis extra pulmonar

ITBL Infeccion Tuberculosis latente

TBP-FP Tuberculosis pulmonar con frotis positivo
TBP-CP Tuberculosis pulmonar cultivo positivo
TB MDR Tuberculosis multidrogo resistente

TB XDR Tuberculosis extremadamente resistente
TFG Tasa de filtracién glomerular

z Pirazinamida
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GUIA TECNICA PARA EL DIAGNOSTICO Y MANEJO DE LA COMORBILIDAD
TUBERCULOSIS (TB) Y ENFERMEDAD RENAL CRONICA (ERC) EN EL PRIMER
NIVEL DE ATENCION.

I.  TITULO.

Guia técnica para el diagnostico y manejo de la comorbilidad Tuberculosis (TB) y
Enfermedad Renal Crénica (ERC) en el primer nivel de atencién.[1, 2]

II.  FINALIDAD.
Disminuir la prevalencia de la TB en personas con ERC y fortalecer la efectividad del
diagndstico, tratamiento y apoyar los estandares de calidad de la atencion en salud
especialmente en los establecimientos del primer nivel de atencién de las personas
con ERC y TB; propiciar la integracion terapéutica de ambas estrategias, ESN PCT y
ESN ENT y promover el uso eficiente y racional de los recursos en bienestar de la
poblacion.

.  OBJETIVO.

Establecer y estandarizar las normas y procedimientos que aseguren la deteccién
oportuna y el tratamiento de los casos de TB en personas con ERC y el diagnéstico de
ERC en los casos de personas con TB, en los establecimientos del primer nivel de
atencion a fin de contribuir a disminuir la incidencia, prevalencia y mortalidad por
ambas patologias.

IV.  AMBITO DE APLICACION.

En todos los establecimientos de salud del primer nivel de atencion del MINSA
considerando al Modelo de Atencion Integral de Salud de la persona, con enfoque en
la familia y la comunidad y teniendo en cuenta su capacidad resolutiva y nivel de
complejidad asegurando un adecuado nivel de referencias y contra referencias en los
diversos niveles de complejidad.

V. PROCESO O PROCEDIMIENTO A ESTANDARIZAR

e Despistaje de rutina para diagnostico temprano de TB activa y diagnéstico de TB
latente en personas con ERC segun Norma Técnica de Salud para el Control de
la Tuberculosis.[3]

e Diagnoéstico y manejo de ERC en las personas con TB.
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5.1 CODIFICACIONES RELACIONADAS. CIE -10

Al1l5 Tuberculosis del tracto respiratorio diagnosticada microbioldégica o
histolégicamente

A15.0: Tuberculosis pulmonar evidenciada microscépicamente pero sin cultivo
confirmativo

Al5.1 Tuberculosis pulmonar diagnosticada a partir de un cultivo

Al15.2 Tuberculosis pulmonar diagnosticada histolégicamente

A15.3 Tuberculosis pulmonar sin especificar el método de diagndstico

Al15.6 Pleuritis tuberculosa bacteriolégica o histolégicamente demostrada

Al6 Tuberculosis del tracto respiratorio sin demostracion bacteriolégica o
histologica

Al16.0 Tuberculosis pulmonar no probada bacteriolégica o histolégicamente
Al6.5 Pleuritis tuberculosa sin indicacién de las pruebas de diagnéstico

Al7 Tuberculosis del sistema nervioso

Al17.0 Meningitis tuberculosas.
Al7.1 Tuberculoma meningeo
Al17.9 Tuberculosis del Sistema Nervioso sin especificar

Al18 Tuberculosis en otros 6rganos

A18.0 Tuberculosis de los huesos y las articulaciones

Al8.1 Tuberculosis del sistema urogenital

A18.2 Tuberculosis de los ganglios linfaticos periféricos

A18.3 Tuberculosis del intestino, peritoneo y ganglios linfaticos mesentéricos
A18.8 Tuberculosis en otros érganos sin especificar

A19 Tuberculosis Miliar

A19.9 Tuberculosis miliar sin especificar

Diabetes
E10 Diabetes Mellitus 1
E1ll Diabetes Mellitus 2
R73.0 Anormalidades en la prueba de tolerancia a la glucosa
E11.4 Diabetes mellitus no insulinodependiente con complicaciones neurolégicas

E11.2 Diabetes mellitus no insulinodependientes con complicaciones renales
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Otros
Z11.1 Examen especial de descarte de TB
29.2 Quimioprofilaxis

VI. CONSIDERACIONES GENERALES.
6.1 DEFINICIONES OPERATIVAS

6.1.1 Relacionadas a Tuberculosis:[3]

Caso de tuberculosis

Es toda persona a la que se diagnostica tuberculosis, con o sin confirmacion
bacteriolégica y a quien se decide indicar y administrar un tratamiento antituberculoso.

Desde el punto de vista epidemioldgico, adquieren especial prioridad los enfermos con
TB pulmonar frotis positivo por constituir la principal fuente de transmision.

Caso de Tuberculosis pulmonar con frotis positivo (TBP- FP)

Es el caso de TB Pulmonar, que tiene confirmacion a través del frotis directo positivo.

Caso de Tuberculosis pulmonar cultivo positivo (TBP - CP)

Es el caso de TB pulmonar, en que luego del seguimiento diagnostico se ha demostrado
la presencia del Mycobacterium tuberculosis en cultivo, teniendo baciloscopias

negativas. Su diagnostico es responsabilidad del médico tratante del establecimiento de
salud.

Caso de Tuberculosis Pulmonar Bk (-) y cultivo (-)

Es el caso de TB pulmonar, a la que se le ha realizado el procedimiento de
seguimiento diagndstico presentando bacteriologia negativa y a quien se decide iniciar
tratamiento antituberculoso por otros criterios (clinico epidemioldgico, diagndstico por
imagenes, inmunoldgico, anatomopatolégico). Su diagnostico es de responsabilidad del
médico tratante del establecimiento de salud.
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Caso de Tuberculosis Extra pulmonar (TB EP)[3, 4]

Es el caso a quien se diagnostica tuberculosis en otro(s) 6rgano (s), que no sean los
pulmones. Las formas extra pulmonares mas frecuentes en el pais son la pleural,
ganglionar e intestinal.

Todo material bioldgico obtenido (liquidos o biopsia), existiendo sospecha de tuberculosis
debera ser enviado a laboratorio, garantizando el envio de DOS muestras.

El liquido obtenido se remitira para estudio bacteriol6gico (baciloscopia y cultivo)

Con la biopsia obtenido enviar una muestra conservada en suero fisiologico, para
el estudio bacteriolégico (BK directo y cultivo) y la segunda muestra, conservada
en formol, para estudio anatomopatolégico.

La presencia de granuloma de tipo “especifico” (caseoso) en tejidos a la
microscopia Optica, da el diagnéstico anatomopatolégico presuntivo de
tuberculosis. Su diagnoéstico es responsabilidad exclusiva del médico tratante del
establecimiento de salud. Se considera como médico tratante al médico cirujano
encargado de la atencion de pacientes con tuberculosis en el establecimiento de
salud.

En los pacientes con tuberculosis extrapulmonar que son sintomaticos
respiratorios, solicitar ademas baciloscopias y cultivo de esputo, para descartar
Tuberculosis Pulmonar.

Los casos de TB Pulmonar Frotis Positivo méas TB extrapulmonar, seran notificados como
TB Pulmonar en el informe operacional.

Casos de Tuberculosis Multidrogo resistente (TB MDR)
Es aqguella tuberculosis ocasionada por bacilos multidrogorresistentes.

Bacilos Multidrogorresistentes: son bacilos resistentes a por lIo menos Isoniazida y
Rifampicina.

La Multidrogorresistencia es la forma mas severa de resistencia bacteriana en la
actualidad.

Caso de TB Extremadamente resistente (TB XDR)[3, 5-7]

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

Nucleo del tratamiento de la TB sensible: R-H
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e Ndcleo del tratamiento de la TB MDR: quinolona + inyectable de 2° linea
(Kanamicina, Capreomicina o Amikacina)

e TB XDR sera por lo tanto la enfermedad tuberculosa producida por una cepa de
Mycobacterium tuberculosis que es resistente simultanemente a: H + R+una
fluoroquinolona + un inyectable de 2° linea.

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

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

TB Latente / Infeccién TB [4, 8, 9]

Definida como aquella que presenta las bacterias de la TB vivas, pero inactivas,
controladas por el organismo mediante su sistema inmunolégico competente,
asintomatico e incapaz de infectar, pero que podria activarse mas adelante. La manera
de diagndstico de la TB latente es mediante la aplicacion de la prueba de la Tuberculina
o PPD.

Derivado Proteico Purificado (PPD) / Prueba de Tuberculina (PT)

Es una sustancia biolégica que permite detectar la infeccién tuberculosa y debe ser
conservado en envase oscuro a la temperatura de +2 a +8°C. Es un derivado proteico
purificado de muestras de bacilos Mycobacterium tuberculosis, del bacilo de la vacuna
BCG y de M. ambientales. La aplicacion del PPD, su posterior lectura y reporte es la
prueba de la Tuberculina.

Una induracion mayor a 10mm, obliga a buscar enfermedad tuberculosa en la persona
evaluada. En el caso de enfermedades con inmunosupresion este valor es positivo a
partir de 5 mm. El médico tratante interpretara el resultado, de acuerdo a las
caracteristicas clinicas, epidemiolégicas y nutricionales.

Contacto TB [3]

Se denomina contacto a las personas que conviven con la persona afectada de
Tuberculosis, para ello se debe tener en cuenta la definicion de contacto intradomiciliario
y extradomiciliario
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Contacto intradomiciliario: Es aquella persona que reside en el domicilio del
paciente con tuberculosis

Contacto extra-domiciliario: Es aquella persona que no reside en el domicilio del
paciente con TB, sin embargo comparten ambientes comunes (colegios, trabajos,
guarderias, albergues). Asi mismo son considerados en esta categoria parejas,
amigos y familiares que frecuentan a la persona afectada.

El examen de contactos tiene como objetivo detectar casos de Tuberculosis en este
grupo de personas y prevenir el riesgo de enfermar.

El examen de contactos de un enfermo con Tuberculosis Pulmonar es prioritario
porque son las personas que han estado expuestas al contagio y tienen mayor
posibilidad de haberse infectado recientemente y de desarrollar la enfermedad.

Control de contactos [3]

Se define como la evaluacién integral y seguimiento de cada una de estas personas.
Tiene como objetivos prevenir la infeccion y el desarrollo de enfermedad Tuberculosa
ademas de detectar casos de tuberculosis entre los contactos. Es prioritario el control de
contactos de un enfermo TBP FP, porque son las personas que tienen mayor
probabilidad de haberse infectado recientemente y desarrollar la enfermedad.

Quimioprofilaxis [3, 8]

Es la administracion de Isoniazida durante 6 meses a personas en riesgo de ser
infectadas o enfermar de tuberculosis, con el objetivo de prevenir la enfermedad
tuberculosa.

La administracion de quimioprofilaxis al contacto se podra repetir en circunstancias que
se encuentre expuesto a un evento de tuberculosis activa.

La indicacién de la quimioprofilaxis sera de responsabilidad exclusiva del médico tratante
del establecimiento de salud.

La organizacion y cumplimiento de la profilaxis estard bajo responsabilidad de la
enfermera de la ESN-PCT del establecimiento de salud. Se entregarén las tabletas de
Isoniacida en forma semanal, realizando el registro de la fecha de entrega en la tarjeta
de caso indice.

La Isoniacida se administra a razén de 5mg/kg de peso/dia, no debiendo exceder los
300 mg diarios en una sola toma, por via oral, durante 6 meses, con excepcion de las
personas con infeccion VIH, en las cuales se administrara por 12 meses.
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La quimioprofilaxis es gratuita en todos los establecimientos de salud.

Deteccidén de casos [3]

Es la actividad orientada a identificar precozmente a las personas afectadas con
tuberculosis. Se realizara permanentemente a través de la identificacion y examen
inmediato de los sintomaticos respiratorios, que se detectan durante la atencion de salud
en cualquier &rea/servicio del establecimiento.

Sintoméatico Respiratorio (SR)

Es toda persona que presenta tos con expectoracion por mas de 15 dias.

Sintomaticos Respiratorios Esperados (SRE)

Es el numero de sintomaticos respiratorios que se espera encontrar en el periodo
informado. En el Pera por cada 100 atenciones en mayores de 15 afios, se espera
encontrar 05 sintoméaticos respiratorios promedio.

Sintomético Respiratorio Identificados (SRI)
Es la persona detectada e inscrita en el Libro de Registro de Sintomaticos Respiratorios.
Sintomatico Respiratorio Examinado (SREX)

Es el Sintomatico Respiratorio al que se le realiza una o mas baciloscopias de esputo.

Baciloscopia[3]

Examen microbiolégico realizado a la muestra de esputo con el propoésito de buscar
bacilos de M. tuberculosis.

Es la herramienta fundamental rutinaria para el diagnéstico de la tuberculosis y para el
seguimiento del tratamiento de las personas con tuberculosis.

Informe de resultados de baciloscopia:

Negativo (-): No se encuentra bacilos &cido alcohol resistente (BAAR) en 100
campos microscopicos

Positivo (+): Menos de 1 BAAR promedio por campo en 100 campos
observados

Positivo (++): De 1 a 10 BAAR promedio por campo en 50 campos observados

Versién 8.0 —02.07.12
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Positivo (+++): Mas de 10 BAAR promedio por campo en 20 campos observados

Cultivo [3]

Es el método bacteriolégico mas sensible y especifico para detectar la presencia de
Mycobacterium tuberculosis y otras micobacterias. Aporta de 20 a 25% de casos mas a
lo diagnosticado por baciloscopia.

Prueba de Sensibilidad [3]

Es un examen para determinar la sensibilidad o resistencia de una cepa de
Mycobacterium tuberculosis a los farmacos antituberculosos.

En el pais se ha implementado el método de las proporciones que consiste en
determinar la proporcion de mutantes resistentes de una poblacién a una o mas drogas.

La prueba de sensibilidad a drogas de primera linea, sera de responsabilidad de los
Laboratorios de Referencia Regional validados y del Instituto Nacional de Salud (INS).

La prueba de sensibilidad a drogas de primera y segunda linea (método de Agar en
Placa), y el desarrollo de pruebas de sensibilidad a Micobacterias no Tuberculosas
(MNT), seréa de responsabilidad del Laboratorio de Referencia de Micobacterias del INS.

Pruebas réapidas de Sensibilidad [3]
BACTEC 460 TB es responsabilidad del INS

GRIESS, es una prueba directa a partir de muestras de esputo. Detecta resistencia a
Isoniacida y Rifampicina y sera de responsabilidad de los laboratorios de referencia
regional y de laboratorios intermedios validados.

MODS, es otra alternativa de prueba directa a partir de muestras de esputo, detecta
resistencia a Isoniacida y Rifampicina y sera de responsabilidad de los laboratorios de
referencia regional y de laboratorios intermedios validados.

6.1.2 Relacionadas ala Enfermedad Renal Crénica [9]
Caso de Enfermedad Renal Crénica

Persona que presenta dafio renal por 3 meses o0 mas, independientemente del
diagndstico; o que presenta disminucion de la funciéon renal con depuracion de creatinina
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en orina de 24 horas (TFG) < 60ml/min/1,73 m?, durante al menos, tres meses, con o sin
dafo renal aparente.

Caso de Enfermedad Renal Crénica Terminal

Persona que presenta dafio renal por 3 meses o0 mas, independientemente del
diagnostico; o que presenta disminucién de la funcién renal con depuracion de creatinina
en orina de 24 horas (TFG) < 15 ml/min/1,73 m?, durante al menos, tres meses, con 0 sin
dafio renal aparente.

6.2 CONCEPTOS BASICOS
6.2.1 Relacionados a TB

Tuberculosis Pulmonar [3, 4, 8]

Enfermedad infectocontagiosa transmisible, generalizada, causada por una bacteria
(bacilo Mycobacterium tuberculosis) de caracteristicas aerébicas y que se asienta en el
pulmén del cual se puede diseminar a los demas 6rganos de la economia.

Tuberculosis Extra Pulmonar [3]

Es el diagnostico de tuberculosis en otro(s) 6rgano(s) que no son los pulmones. La
formas extra-pulmonares mas frecuentes en el pais son la pleural, ganglionar e
intestinal. Todo material biolégico obtenido (liquidos o biopsia), existiendo sospecha de
tuberculosis, debera ser enviado a laboratorio, garantizando el envio de DOS muestras.

La presencia de granuloma de tipo “especifico” (caseoso) en tejidos a la microscopia
Optica, da el diagnéstico anatomopatologico presuntivo de tuberculosis. Se debe
confirmar con el cultivo enviado paralelamente al momento de la biopsia. Su diagnéstico
es responsabilidad exclusiva del médico tratante del establecimiento de salud. Se
considera como médico tratante al médico cirujano encargado de la atencién de la
persona con tuberculosis en el establecimiento de salud. En las personas con TB EP,
gue también sean SR, solicitar ademas baciloscopias y cultivo del esputo, para descartar
TB pulmonar. Los casos de TBEP, mas TBP, seran notificados como TBP en el informe
operacional.
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Tuberculosis latente (TB infeccion) [4, 6-8, 10]

Definida como aquella que presenta las bacterias del Mycobacterium tuberculosis vivas,
pero inactivas, controladas por el organismo con el sistema inmunolégico competente,
es asintomatico e incapaz de infectar, pero que podria activarse mas adelante.

La mayoria de las personas que inhalan las bacterias de la tuberculosis se infectan,
especialmente en paises con elevadas tasas de morbilidad como el nuestro (grandes
cantidades de enfermos contagiosos), su organismo puede combatir las bacterias
para impedir que se multipliquen, las bacterias se vuelven inactivas, pero siguen
estando vivas en el cuerpo y pueden activarse mas adelante. Esto se denomina
infeccion de tuberculosis latente.

Las personas con infeccion de tuberculosis latente:

o no tienen sintomas, ni signos de la enfermedad.
o no pueden transmitir la tuberculosis a otras personas
o por lo general tienen una reaccidon positiva a la prueba cutdnea de la

tuberculina o un resultado positivo en la prueba de sangre de citoquinas (gamma
interferon).

o pueden desarrollar una tuberculosis activa si no reciben tratamiento para la
Infeccidn de tuberculosis latente.

En muchas personas, la infeccién de tuberculosis latente nunca se convertird en
enfermedad de tuberculosis activa. En estas personas, las bacterias de la
tuberculosis permanecen inactivas durante toda la vida, sin provocar la enfermedad.
Pero en otras personas, especialmente las que tienen sistemas inmunitarios débiles,
las bacterias se vuelven activas y provocan la enfermedad de tuberculosis activa.

Tuberculosis Activa (TB enfermedad) [4, 9]

Las bacterias de la tuberculosis se activan si el sistema inmunitario no puede detener
su proliferacion, luego las bacterias activas comienzan a multiplicarse en el cuerpo y
provocan la enfermedad de tuberculosis activa. Las bacterias atacan al cuerpo y
destruyen sus tejidos, cuando esto sucede en los pulmones, pueden producir
destruccion del tejido pulmonar.

Algunas personas contraen la enfermedad de tuberculosis activa poco después de
adquirir la infeccion, antes de que las defensas de su sistema inmunitario puedan
combatir las bacterias de la tuberculosis. Otras personas se enferman mas adelante,
cuando su sistema inmunitario se debilita por causas diversas.

Versién 8.0 —02.07.12

13



GUIA TECNICA PARA EL DIAGNOSTICO Y MANEJO DE LA COMORBILIDAD TUBERCULOSIS (TB) Y ENFERMEDAD RENAL CRONICA (ERC)
EN EL PRIMER NIVEL DE ATENCION

El sistema inmunitario se debilita en las personas que presentan alguna de las siguientes
afecciones o condiciones:

e Diabetes Mellitus DM

e Silicosis

e Cancer de cabeza o de cuello

e Leucemia o enfermedad de Hodgkin

e Enfermedad renal grave ERC

e Tratamientos con cortico esteroides con antecedente de trasplante de érgano.

e Tratamiento especializado para la artritis reumatoide o la enfermedad de Crohn.
e Bajo peso corporal

e Consumo de drogas

e Hipertension arterial

Los sintomas de la tuberculosis dependen del sistema organico afectado y donde
estén proliferando las bacterias de la tuberculosis. En este sentido, la tuberculosis
pulmonar puede provocar sintomas y signos como:

- Tos intensa que dura 3 semanas 0 mas,
- Dolor en el pecho,
- Tos con sangre o esputo (flema que sale del interior de los pulmones),

Otros sintomas y signos de la tuberculosis activa son: debilidad o cansancio,
pérdida de peso, falta de apetito, escalofrios, fiebre, sudores por la noche y otras
menos especificas.

El Derivado Proteico Purificado PPD [4]

Es una sustancia biolégica que permite detectar la infeccién tuberculosa y debe ser
conservado en envase oscuro a la temperatura de +2 a +8°C. La dosis exacta que
debera administrarse es de 0.1 ml via intradérmica. La lectura del PPD se debera
realizar después de 48-72 horas de aplicado. Al producirse la reaccion se observara un
area de enrojecimiento (eritema) y un area de induraciéon (papula) de la piel. Luego se
procede a medir el diametro de la induracion. El resultado debera informarse en
milimetros (mm). Una induracion mayor a 10mm, obliga a buscar enfermedad en el nifio.
En el caso de enfermedades con inmunosupresion este valor es positivo a partir de 5
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mm. El médico tratante interpretard el resultado, de acuerdo a las caracteristicas
clinicas, epidemiolégicas y nutricionales. Los resultados falsos negativas de la Prueba
de la Tuberculina incluyen: Mala cadena frio, defectos de técnica, errores en la lectura o
enfermedades con inmunodepresion incluida la TB grave y el periodo ventana entre 2 a
10 semanas.

Periodo ventana en PPD [4],

Se produce luego de la infeccion M.TB, entre 2-12 semanas debido a la demora que se
produce en el traslado de la informacion que los Linfocitos-T sensibilizados, pasen a
circulacion y luego asi, puedan reconocer a la tuberculina en la epidermis.

Para confirmar el periodo ventana se debera repetir la prueba y a fin de establecer o no
la presencia de infeccion TB, entre la tercera y doceava semanas luego de producida la
probable infeccion.

La prueba de la Tuberculina (PT) es el método de eleccion para el diagnéstico de la
Infeccibn TB a pesar que tiene sus limitaciones: Baja sensibilidad en personas con
inmuno supresién, dificultades en nifios de corta edad, no usarlo en menores de 6
meses de edad y ademas presenta muchos falsos negativos debido a: Errores en su
administracion, la lectura y la falta de la segunda visita.

Determinacion del gamma interferén (GI) [4, 11, 12]

La deteccién del gamma interferébn en sangre (Gl), se basa en la deteccion de una
citoquina fundamental en el control de infeccibn Tuberculosa, que se libera como
respuesta a la estimulacion in vitro de células T sensibilizadas con Antigenos
especificos de Mycobacterium TB.

En la actualidad se emplean para la estimulacion de las celulas T los antigenos de la
la region genética RD1 y de la region genética RD 11, las cuales estan presentes en
el complejo Mycobacterium TB pero ausentes tanto en la vacuna BCG, como en la
mayoria de las restantes Micobacterias, excepto M. Kansaii, M. Marinum y M.
Szulgai.

Las técnicas del Gl, permiten discriminar a los individuos infectados por M.
Tuberculosis de los vacunados por BCG y de los infectados por otras Micobacterias,
excluyendo las mencionadas. Ademas incorporan controles para detectar anergia y
excluir asi, alos falsos negativos.

Otras ventajas adicionales de la Gl frente a la PT es que son objetivas, puede
repetirse en caso necesario, se elimina la visita de lectura, mejorando la adherencia y
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son faciles de estandarizar y aplicar en el laboratorio, permiten la inclusion de
controles positivos para detectar a los pacientes anérgicos y, al realizarla en el
laboratorio, se respeta la intimidad del individuo. El mayor inconveniente es su mayor
costo econdémico respecto a la PT. En paises con elevada prevalencia de TB es la
opcién mas costo efectivo.

En la actualidad se dispone de dos pruebas comercializadas del Gl a saber: una que
utiliza  técnicas de Elisa y la otra basada en la técnica Elispot. Ambas pruebas
presentan ventajas operacionales respecto al uso de la PT y son mas especificas
en la poblacion vacunada con BCG. Identifican un exceso de falsos positivos en
nifios, atribuibles a infecciones por especies distintas de M. Tuberculosis. Existe una
elevada concordancia entre ambas pruebas de Gl. Algunas sociedades cientificas
médicas como la Britanica, Italiana y la Espafiola ya las han introducido en sus guias
de manejo de control de tuberculosis. En los Estados Unidos, los Centros para el
Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC), recomiendan el uso indistinto de la
Prueba de Tuberculina o Gamma Interferén, para el diagnéstico de infeccion TB
latente.[4, 10]

6.2.2 Relacionados a Enfermedad Renal Crénica

Evaluacion de la funcién renal

La determinacion de creatinina sérica no debe ser utilizada como Unico parametro para
evaluar la funcién renal. Si esta alterado el valor derivar al establecimiento de salud de
mayor complejidad para su evaluacién con el nefrélogo o el médico internista. La
estimacion del Filtrado Glomerular (FG) a través de ecuaciones es el mejor indice
disponible en la préactica clinica para evaluar la funcién renal. La medida del
aclaramiento de creatinina mediante la recogida de orina de 24 horas no supera, salvo
en determinadas circunstancias, la estimacion del FG obtenido a partir de las
ecuaciones.[9]

Todo paciente con ERC (insuficiencia renal (FG < 60ml/min) y/o dafio renal) debe seguir

estudios que determinen el estadio evolutivo, la potencial reversibilidad de la
enfermedad, el pronéstico y permitan optimizar las opciones terapéuticas.
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MDRD

Para la estimacion del FG recomendamos la formula del estudio MDRD/MDER
(Maodification of Diet in Renal Disease siglas en Inglés/ Modificacion de dieta en
enfermedad renal). Como alternativa puede utilizarse la férmula de Cockcroft-Gault:

FG estimado = 186 x (creatinina (mg/dL)/88,4)**** x (edad) ****x (0,742 si muijer) x (1,210
si raza negra)

Formula Cockcroft-Gault [5, 9]

Depuracion de Creatinina = Peso corporal ideal x (140 - Edad en afios) mL/min ( x 0,85 si es mujer)

O Tasa de Filtrado Glomerular 72 x Creatinina Sérica

ESTADIOS DE LA ERC [5, 9]

Estadios y grado de severidad de la insuficiencia renal crénica segun depuracion de creatinina:

Estadio Grado Depuracion de creatinina FG(ml/min/1,73 m.)
1 Dafio renal con FG normal >=90 mL/min

2 Leve 60-89 mL/min

3 Insuficiencia Renal Moderada 30-59 mL/min

4 Insuficiencia Renal Avanzada 10-29  mL/min

5 Insuficiencia Renal Terminal menos de 10 mL/min

Los estadios 3-5 constituyen lo que se conoce habitualmente como Insuficiencia Renal. Estas alteraciones deben
confirmarse durante al menos 3 meses.

6.3 REQUERIMIENTOS BASICOS

Para la atencion de personas con la comorbilidad ERC — TB considerar recursos
humanos, equipos y materiales segun la categoria del establecimiento.[2]

Versién 8.0 —02.07.12

17



GUIA TECNICA PARA EL DIAGNOSTICO Y MANEJO DE LA COMORBILIDAD TUBERCULOSIS (TB) Y ENFERMEDAD RENAL CRONICA (ERC)
EN EL PRIMER NIVEL DE ATENCION

6.3.1 Para establecimientos Nivel I-1 -1-3

6.3.1.1 Recursos Humanos (segun corresponda)
01 Médico General o,
01 Consultor local o,
01 Enfermera
6.3.1.2 Materiales y equipos
- Paraatencion

Balanza

Tallimetro

Tensidmetro y estetoscopio
Termdmetro

6.3.2 Para establecimientos Nivel I-4

6.3.2.1 Recursos Humanos (segun corresponda)
01 Médico General o,
01 Consultor local
01 Enfermera

01 Profesional en laboratorio

6.3.2.1.1 Materiales y equipos
- Paraatencion

Balanza

Tallimetro

Tensidometro y estetoscopio
Termometro

- Paradiagnostico

Laboratorio para procesar:
Creatinina,
Glicemia
Examen de orina completo.
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VIl

EN EL PRIMER NIVEL DE ATENCION

CONSIDERACIONES ESPECIFICAS.

7.1 DESCRIPCION DETALLADA DEL PROCESO O PROCEDIMIENTO.

Todas las personas con diagndstico de ERC deberan tener una evaluacién anual que
involucra historia clinica completa, haciendo énfasis en la historia de contacto TB
reciente, especialmente de contacto TBP frotis positivo, antecedente de TB tratada
inadecuada o historia de secuela TB sin tratamiento. Algun otro factor de riesgo o de
inmunosupresioén asociado, DM, ERC; sintomas y/o signos del érgano comprometido,
sintomas y/o signos generales y un examen fisico minucioso para el descarte de TB
activa o infeccion tuberculosa latente.[3, 4, 8]

7.1.1 Diagnéstico de TB pulmonar en personas con ERC, sintoméatica respiratoria

SR

Todas las personas con ERC sintomaticas respiratorias, deben ser evaluadas con
radiografia de térax y exdmenes de Bk de esputo directo y cultivo. Los resultados
de dichos examenes serdn motivo de una reevaluacion del paciente.

La tuberculosis activa debe buscarse en los pacientes con ERC que tienen
radiografia de torax anormal o una historia anterior de TB pulmonar o extra-
pulmonar y que no hayan sido tratados previamente.[13, 14]

Toda persona con ERC, sintomética respiratoria y que presenta resultado de
radiografia de térax normal o sospechosa, pero con resultado de Bk de esputo
positivo, deben ser direccionados al ambiente de la ESL PCT, para iniciar el
tratamiento anti TB segln la Norma Técnica. Antes de iniciar el tratamiento se
debera solicitar cultivo de esputo y pruebas de sensibilidad convencionales y
rapidas.[3]

En el caso de que la persona con ERC presente resultados de Bk negativos, se
debe realizar el seguimiento diagndstico, con BK de esputo seriado, incluso
realizar cultivo de BK por esputo inducido y pruebas rapidas. Si alguno de los
examenes de Bk o el cultivo saliera positivo, debe ser remitido inmediatamente a
la ESL PCT, para el respectivo tratamiento especifico y supervisién, segin la
Norma Técnica de salud para el control de la TB, MINSA 383, 2006 de la ESN
PCT.[3, 4, 8]

En caso la persona con ERC, SR, continuara resultados de Bk en esputo
negativos y cultivo negativo, debe ser derivado para evaluacion del médico
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consultor local de la ESL PCT vy/o al servicio de Neumologia para que se realice
el seguimiento diagnaostico respectivo y el descarte de TB pulmonar activa.[4, 8]

e No olvidar la necesidad de reevaluar el caso, al momento que lleguen los
resultados de la sensibilidad solicitadas inicialmente, realizando la interconsulta de
ser necesario con el consultor local de TB o servicio de Neumologia, para los
cambios que se requieran.
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DIAGNOSTICO DE TUBERCULOSIS PULMONAR EN PERSONAS CON
ENFERMEDAD RENAL CRONICA

PERSONA CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA,
SINTOMATICA RESPIRATORIA

\ 4

Solicitar: 2 Bk de esputo
Radiografia de térax

v \ 4
Radiografia térax normal Radiografia térax sospechosa / anormal.
v \ 4 v
BK+ BK - BK+
v
Solicitar cultivo
\ 4 v
< Cultivo + Cultivo -
1/C consultor local o Neumologia
Seguimiento diagnéstico.
A 4

Diagnostico de TB Pulmonar

ERC no T: Dosis anti TB tnica. / ERC T.: Relacionada a dialisis: Dosis por especialista

\ 4

Solicito Cultivo (esputo) y pruebas de sensibilidad.

Ingresa al tratamiento antituberculoso segun la Norma Técnica MINSA: E.S.N.d.P.y.C.d.TB., Norma Técnica de
Salud para el Control de la Tuberculosis. Resolucion Ministerial N° 383. 2006.

\ 4

Reevaluar tratamiento con resultados de pruebas de
sensibilidad.
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7.1.2 Diagnostico de TB latente en personas con ERC, asintomatica respiratoria

(ASR)

Toda persona con diagnostico de ERC sin sintomas respiratorios y tampoco
sintomas generales o de algun otro d6rgano o sistema, debe hacerse una
evaluacion anual con una historia clinica completa, verificando la existencia o no
de sintomas respiratorios y de otros érganos o sistemas o la existencia de algun
dato epidemiolégico del paciente de contacto TB cercano o probable,

Se debe completar con una evaluacién de la prueba cutdnea de la tuberculina
(PPD) y una radiografia de térax.[8]

Si la persona con ERC ASR presentara PPD negativo (<5 mm) y radiografia de
torax normal, debera tener un control anualmente en el establecimiento de salud
donde est4 siendo tratado por ERC. [15].

o Las personas con ERC sin sintomas con radiografia de térax normal y que
presentan resultados de PPD >5mm, presentan TB latente. Deben recibir
quimioprofilaxis (Isoniazida 5 mg/kg/dia + piridoxina 25 mg/dia)/ 6 meses.

o De igual manera recibiran quimioprofilaxis todos los contactos cercanos de
pacientes con TBP frotis positivo, como lo establece la Norma técnica de
salud para el control de TB en el Perq, luego de haber descartado la
enfermedad activa de la TB.[4, 8]

o Las personas con ERC estadio 5 y en evaluacion para trasplante, sin
sintomas y con radiografia de térax normal y con resultados de PPD > 0
mm < de 5 mm, por tener una enfermedad de riesgo para desarrollar TB,
deben recibir quimioprofilaxis (Isoniazida 5 mg/kg/dia + piridoxina 25
mg/dia)/ 6 meses.[4, 8, 16]

Cuando las personas con ERC ya hubieran recibido quimioprofilaxis en los ultimos
5 afios, seran observados semestral y anualmente.

En caso que la radiografia de térax sea anormal y la ERC, se encuentre sin
sintomas respiratorios, esta persona debe ser evaluada por el médico consultor
del programa de TB y/o neumélogo a fin de establecer el manejo que requiera su
caso.[4, 8]
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DIAGNOSTICO DE TUBERCULOSIS LATENTE EN PERSONAS CON

ENFERMEDAD RENAL CRONICA

PERSONA CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA
ASINTOMATICA RESPIRATORIA

\ 4

Solicitar: Radiografia de térax anual.

A 4

A 4

Radiografia térax normal

Radiografia térax anormal

A

y

Solicitar PPD

PPD<5mm |

A 4

| PPD=6>5mm

v

\ 4

Sin contacto
epidemioldgico
TBP FP

Con contacto
epidemioldgico
de TBP FP

\ 4

Seguimiento
anual por
médico
tratante.
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Diagnéstico: TB
LATENTE

1/C Consultor ESL TB
o Neumologia.

por 6 meses.

Iniciar Quimioprofilaxis
INH 5mg / dia + Piridoxina 25mg / dia,
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7.1.3 Diagnostico de TB Extra pulmonar en personas con ERC, con sintomas
generales y de otros 6rganos y sistemas

A toda persona con ERC que presenta sintomas generales, cuadro insidioso
atipico como febricula o fiebre, anorexia, astenia, pérdida de peso y deterioro del
estado general con datos que contribuyen o0 negativos de otros cuadros
infecciosos, sintomas que inicialmente pueden ser atribuidos a sintomas propios
del sindrome urémico), se le debera realizar una historia clinica detallada y
evaluacién de estos sintomas o signos generales o del 6rgano o sistema afectado,
se de tratar de establecer la localizacion anatémica o funcional del o los érganos y
sistemas afectados y solicitarles al menos una radiografia de térax.[4, 8, 16]

En caso la radiografia de térax solicitada sea normal y de acuerdo a la evaluacion
clinica se establezca la afectacion del érgano o sistema, se debe realizar la inter
consulta a la especialidad respectiva, a fin de completar la evaluacién y examenes
gue requiera su situacion clinica.[4, 8]

En otro caso en que la radiografia de térax sea anormal y con evidencia de
afectacién pleural como obturacion del seno costo diafragmatico, incluso con
derrame pleural de mayor intensidad y/o incluso compromiso de derrame
pericardico, esta persona debe ser evaluada por el médico consultor del programa
de TB y/o neumdlogo a fin de establecer el manejo que requiera su situacion
clinica.[4, 8, 17]

Las personas con ERC sintomas generales y de otros érganos y sistemas, y en
caso ademas sean SR, también se solicitara 2 Bk en esputo vy cultivo BK,
seguiran el flujo grama “Diagndstico de Tuberculosis Pulmonar en personas con
Enfermedad Renal Crénica SR” [4, 8, 18]

Luego de diagnosticado y referido a centro de atencion usual, la persona debe
regresar al nivel donde fue diagnosticado para los controles mensuales.[4, 8, 19]
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DIAGNOSTICO DE TUBERCULOSIS EXTRA PULMONAR EN PERSONAS CON
ENFERMEDAD RENAL CRONICA

PERSONA CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA

A 4

IDENTIFICACION DE SINTOMAS Y SIGNOS DEL ORGANO O
SISTEMA AFECTADO

\ 4
Radiografia de torax.

A\ 4 A 4 Ah
Normal. Anormal.
\ 4 \4
1/C con la 1/C con Consultor de la ESL PCT o
especialidad Neumdlogo para: descartar TB
segln érgano Pleural, Pericardica o alguna otra
afectado localizacién u otras patologias
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7.1.4 Diagnostico de ERC en personas con TB

e Todas las personas con diagnéstico de TB deberan tener una historia clinica
completa, haciendo énfasis en antecedentes familiares, factores de riesgo asociados
como enfermedad hepatica, Diabetes mellitus (DM), patologia gastrica o tratamientos
inmunosupresores y un examen fisico minucioso para el descarte de ERC.

e Atoda persona con TB y sospecha clinica de ERC, se le determinara la funcion renal,
para lo cual sera derivada al establecimiento de salud de mayor complejidad que
cuente con laboratorio para realizar el dosaje de Urea y creatinina. Si los valores
estan alterados, previo control de descarte falso negativo, luego de los siguientes 48
-96 horas, se indicara la interconsulta con el internista o nefrélogo, a fin de evaluar la
funcion renal y hacer la correccién de las drogas anti TB segun corresponda. Una vez
determinada la funcion renal con las correcciones de las dosis de las drogas anti TB,
se derivara a su establecimiento de salud de origen del primer nivel (I-1 a 1-4), para
la continuacion y supervision del tratamiento anti TB.[4]

o En todo varon mayor de 60 afios con ERC debe descartarse mediante ecografia la
presencia de patologia obstructiva urinaria.[15]

e Los grupos de pacientes en riesgo de desarrollar ERC y a los que se debe efectuar
despistaje o descarte son: los mayores de 50 afios o0 hipertensos, o diabéticos, o con
enfermedad cardiovascular, o familiares de pacientes con insuficiencia renal. El
despistaje consiste en evaluar el depuracion de creatinina y la proteinuria en orina al
menos una vez al afo.[9]

e La excreciéon urinaria de proteinas debe valorarse de modo preferente como el
cociente albumina/creatinina en muestra aislada de orina (normal < 30 mg/g),
preferiblemente en la primera orina de la mafana. El cociente es aplicado en casos
de pacientes pediatricos y ancianos que tienen dificultad para la recoleccion de la
muestra. La muestra es para albamina y creatinina en la primera orina de la mafiana
CAS del primer nivel de atencién (I-3, 1-4), se hace la divisién correspondiente. Si el
valor es alto hay que derivar al nefrélogo. Este cociente representa una buena

estimacion de la proteinuria y evita utilizar la recogida de orina de 24 horas.[15]
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DIAGNOSTICO DE ENFERMEDAD RENAL CRONICA EN PERSONAS CON TUBERCULOSIS

PERSONA CON DIAGNOSTICO DE TUBERCULOSIS >50 afios

Referir g Nivel, I-4

Solicitar:
1. Creatinina
2. Examen de orina completa

A 4

Creatinina>1.3mg/d|(repetir si saliera elevada

Examen Orina Completa anormal

e Referir a nivel inmediato superior
\ 4

Evaluacion por Nefrélogo Nivel 1.1
/ Medicina Interna I1.1; 1I-2
Determinar TFG y grado de ERC
Correccion de dosis AntiTB.

e Referir a primer nivel I.1

Continuar DOTS con tratamiento
supervisado en su CAS origen.
Y Referencia mensual a nivel lll.1
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Y

Creatinina normal
Examen Orina Completa
normal

Referir a primer nivel

\ 4

Continuar Tto. Para TB

Realizar control de creatinina 0,2,4Y 6
Meses del TX del PCT y examen Completo
de orina,

Verificar resultado de cultivo y S.

Control al inicio, al cambio y al final del
tratamiento
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7.1 Examenes de laboratorio [4, 9]

Examenes de laboratorio segun niveles de complejidad y capacidad resolutiva:

7.2.1 Para establecimientos de salud de los niveles I-3; |-4
PPD

Examenes Bioquimicos
- Creatinina.
- Examen de orina completa
- Glicemia
- Depuracion renal de creatinina en orina de 24

- Proteinuria en orina de 24 horas

7.2.2 Diagndéstico por imagenes
- Ecografia renal con dimensiones de la silueta renal
- Radiografia de térax PA(frontal)

- Radiografia de vias urinarias (urografia excretoria) si se sospecha de TB

urogenital

7.3. TRATAMIENTO

7.3.1 QUIMIOPROFILAXIS [3, 9]

La Isoniacida se administra a razén de 5mg/kg de peso/dia, no debiendo exceder los 300
mg diarios en una sola toma, por via oral, durante 6 meses, a todos los pacientes con
ERC que tengan factores de riesgo, PPD negativo, Radiografia de térax normal o
negativa. En las personas con infeccion VIH, en las cuales se administrara por 12 meses.
La quimioprofilaxis es gratuita en todos los establecimientos de salud

En estos casos debe administrarse concomitantemente Vitamina B6 (piridoxina 25
mg/dia) para la prevencién de neuropatia periférica. Por otro lado es conveniente también
verificar la ausencia de patologia hepatica concomitante.®

7.3.2 Tratamiento de la tuberculosis latente en pacientes con ERC

Las personas con ERC que se identifican con tuberculosis latente deberan tomar H

5mg/kg/dia como terapia preventiva por 9 meses.
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7.3.3 Tratamiento de la tuberculosis activa en pacientes con ERC

La disfuncién renal altera el curso del tratamiento debido a que muchas drogas se
metabolizan o excretan a través de los rifiones. Los pacientes con Insuficiencia
Renal Cronica Terminal (IRCT), tienen un riesgo de 10 a 25 veces mas de
desarrollar tuberculosis que la poblacién general.

Una vez establecido el grado de insuficiencia renal, las drogas que son aclaradas
o depuradas por el rifion en pacientes con grado avanzado o terminal (depuracién
de creatinina menor de 30 ml/min) o que reciben hemodialisis, se realiza de la
misma manera, incrementando el intervalo de administracion y no su
concentracion por Kg de peso. En estos pacientes es necesaria la profilaxis con
piridoxina, 25 mg/dia.[5, 9, 20, 21]

El disminuir la dosis de algunos medicamentos no es el mejor método de tratar la
enfermedad, aunque se pueda evitar la toxicidad, las concentraciones séricas son
demasiado bajas para alcanzar efecto terapéutico y se corre el riesgo de
desarrollar resistencia. Por lo tanto, la recomendacién es incrementar el intervalo

antes que disminuir la dosis. [15, 19]

Cualquier paciente con tuberculosis activa, ya sea pulmonar o extrapulmonar,
debe recibir tratamiento segiin Norma Técnica, aunque con modificaciones en el
intervalo de dosis apropiado y por la duracién estandar segun directrices de la

estrategia sanitaria de prevencion y control de TB.[3]

Por lo tanto, el esquema recomendado para pacientes con insuficiencia renal
avanzada, terminal o en dialisis es: Cm3 - Mfx (Lfx - Cpx) - E3 - Z3 - Eto - Cs3 -
PAS Sachet. Para pacientes com insuficiencia renal no avanzada o terminal
(depuracion de creatinina mayor a 30 mL/minuto) los esquemas pueden incluir los

otros inyectables y fluoroquinolonas

Los niveles sanguineos de las drogas antituberculosas deben ser idealmente

controlados en particular el etambutol y los aminoglucésidos.[4, 9]
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o Para los pacientes con ERC estadios 4 y 5, los intervalos de dosificacion se debe
aumentar a tres veces por semana para etambutol, pirazinamiday los
aminoglucésidos. “*. En general, la Isoniazida (H), rifampicina (R) y pirazinamida
(Z) se puede utilizar en dosis normales en pacientes con insuficiencia renal.[4, 9]
(Anexo 2)

e En caso de recibir tratamiento de segunda linea se modificardn las dosis de

acuerdo al Anexo 3

e Los pacientes con tuberculosis pulmonar comprobada deben ser aislados de otros
pacientes renales y mantener los cuidados de bioseguridad personal, como el uso
de mascarillas para los pacientes con TBP, cuando se movilicen especialmente en
areas cerradas o con presencia de otras personas cercanas. De igual forma se
debe de establecer las citas priorizadas para estos pacientes a fin de evitar la
permanencia prolongada en ambientes cerrados. [4, 9]

e EI manejo debe hacerse en conjunto con el médico nefrélogo que tenga
conocimientos sobre el uso de farmacos antituberculosos y asi determinar cual es
la mejor opcién de didlisis del paciente, ya sea la hemodidlisis o la peritoneal
teniendo en cuenta que las salas de hemodialisis son comunes y que el paciente
podria pasar mas de 3 horas en un ambiente cerrado con exposicion de riesgo

para el personal de salud y el resto de pacientes.

7.3.4 Tratamiento de la ERC en personas con TB

1. El paciente con ERC estadio 5 seguira con los tratamientos de dialisis que sean
necesarios (dosis de dialisis 3 veces por semana) y que son indicados por el

especialista.[15]

2. Se ajustaran las dosis de los medicamentos anti-TB, de acuerdo al estadio de la
funcion renal establecida por el nefrélogo: funcion renal niveles del 1, 2, 3,

diferente a niveles 4 y 5.[15]

3. Debe recibir controles mensuales por lo menos en la primera fase, posibles

correcciones del tratamiento y posibles correcciones de las drogas.[3]
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4. Se debe pedir mensualmente los examenes auxiliares de control, especialmente

en la primera fase.[15]

5. En caso de TB pulmonar Frotis positivo, se recomienda el uso de protectores
respiratorios del personal de salud del 4rea y cambios de turno donde exista
menos movimiento de personal en los ambientes de didlisis. Durante la atencion
ambulatoria, se le debe recomendar el uso de respiradores N95 apenas llega a
cualquier establecimiento de salud. Debe ser atendido en horario preferencial en el

establecimiento.[3, 9]

6. El control post- alta del tratamiento se realizara con baciloscopia y cultivo cada 3

meses por 1 afio posterior al alta.[15]

VIll.  SISTEMA DE REFERENCIA Y CONTRA REFERENCIA

Debe cumplirse lo normado para las referencias y contra referencia de las personas que
requieran acceder a un establecimiento de mayor nivel y capacidad de atencion, de igual
manera la contra referencia del hospital de mayor nivel hacia los establecimientos del
primer nivel.

En ambos casos, esta movilizacion de las personas debera estar sustentada con los
documentos establecidos para que pueda generarse una atencion rapida y efectiva y asi
el usuario resuelva sus requerimientos diagnésticos o pueda regresar a su centro
asistencial de origen para continuar su tratamiento.

En los documentos debe consignar el diagnéstico causal de la referencia y los
procedimientos diagnésticos realizados y por otro lado al contra referirlo igualmente debe
contar con los documentos de contra referencia con la informacion de todo lo realizado,
resultados importantes e indicaciones de manejo.

La importancia de detectar ERC en un paciente con tuberculosis no soélo esta en la
intervencion para evitar la progresion de la enfermedad renal, sino para corregir el
esquema terapéutico, dosis, intervalos de administracion y adaptar las medidas
terapéuticas al grado de ERC.

En todas las personas con ERC debe de controlarse los factores de riesgo vasculares
clasicos como la HTA, dislipidemia, diabetes y obesidad.

La ERC afecta a muchos 6rganos y sistemas. En fases precoces no suele haber
expresion clinica, pero si pueden detectarse anomalias bioquimicas y moleculares.
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La fase final aboca al sindrome urémico con un florido cortejo clinico. Tiende a progresar
a la uremia terminal en un tiempo mas o menos prolongado, aungue no persista la causa
de la nefropatia inicial.

RECOMENDACIONES

Considerar a todos los pacientes con ERC en riesgo de infecciébn de TB, sobre
todo si tiene una historia de contacto TB reciente; en caso de haber tenido,
tratamiento previo por TB, debe investigarse el tipo de tratamiento recibido y el
tiempo del mismo. Deben contar con una evaluacion médica periddica que incluya
una historia clinica éptima, una radiografia de térax y una prueba de tuberculina.
Se debe hacer el despistaje de TB en pacientes con ERC ya que el Riesgo
Relativo de desarrollar TB en pacientes con ERC, especialmente los que estan en
didlisis y trasplantados, es 20 veces mayor en comparacion con la poblacién
normal.

Cualquier paciente que ha recibido un tratamiento para TBP o EP en forma
adecuada y completa, debe ser monitorizado semestralmente y se debe
considerar su referencia al nivel superior para ser evaluado por neumodlogo o
infectélogo, a fin de descartar infeccion pulmonar.

No es recomendable realizar el PPD a las personas con enfermedad renal crénica
terminal (ERCT) en dialisis peritoneal o hemodialisis, debido a que un resultado
negativo no descarta TB. Anualmente serd valorado por el consultor local de la
estrategia local de TB, ESL PCT y la evaluacién con el especialista, idealmente en
conjunto.

Si se sospecha TB activa en la persona con ERC, debe realizarse el mayor
esfuerzo diagndstico a fin de cultivar y obtener la sensibilidad de M.TB.

Luego de realizado el descarte de TB enfermedad, debe realizarse la

qguimioprofilaxis con INH 5mg / kg/dia por seis meses.

Respecto al tratamiento, en todos los casos nuevos de TB, en los que no exista
contraindicacion para alguno de los farmacos la pauta de tratamiento incluye
HREZ durante dos meses y HR durante seis meses mas.
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e Es recomendable la administracién profilactica de suplementos de piridoxina 25-
50mg/dia en pacientes alcohdlicos, desnutridos, embarazadas, diabéticos, ERC y
en la coinfeccion con el VIH.

e Ejecutar estrategias permanentes y continuas que garanticen la sensibilizacion al
personal en la identificacion del sintomatico respiratorio y factores de riesgo para
ERC. Estos deberéan ser llevado a cabo en todos los establecimientos de salud.

e Todas las personas que acudan a establecimientos de salud deben recibir
informacion grupal o individual sobre la importancia de evitar habitos o conductas
de riesgo que contribuyan a la transmisién de la TB o al desarrollo de la ERC a
través del uso de material impreso y charlas informativas involucrando a la
comunidad.

e Las personas con TB referidas con interconsulta deben usar obligatoriamente
mascarilla de proteccion, para lo cual deben ser instruidas.

e Se deberan programar las capacitaciones al personal operativo, necesarias para
el inicio de las actividades planificadas en la presente guia.
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X. ANEXOS.
Anexo 1

Metodologia Empleada

Se realizd una revision sistemética de investigaciones cientificas para responder a la
pregunta: ¢Cuales son los mejores procedimientos diagnésticos, los mejores
tratamientos y pronéstico de los pacientes con el diagndstico de enfermedad renal
crénica y tuberculosis?

La busqueda se realiz6 en las bases de datos Medline, LILACS, NICE GUIDELINES
Tripdatabase y Cochrane Library que estén indizados al 24 de Abril de 2011. Los
criterios de busqueda fueron los siguientes (criterios de elegibilidad):

e Participantes: Pacientes con el diagnostico de Insuficiencia Renal Croénica y
Tuberculosis;

Intervencion: Criterios diagnésticos, tratamiento y prondsticos para los pacientes
con diagnéstico de Enfermedad Renal Crénica y con el diagndstico de
tuberculosis ;

Comparacion: Pacientes con diagnéstico de Enfermedad Renal Crénica y sin el
diagnéstico de tuberculosis;

¢ Resultados: Pruebas de laboratorios para diagnéstico de tuberculosis en pacientes
con Enfermedad Renal Cronica teniendo en cuenta las sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y el valor predictivo negativo, referencias
para el tratamiento de la tuberculosis en pacientes con Enfermedad Renal
Cronica y los factores pronostico;

¢ Disefio de estudios: ensayo clinico, ensayos controlados aleatorizados y estudios
primarios;

e |diomas: sin restriccion de idiomas;
e Publicaciones: articulos publicados en revistas cientificas.
¢ No se realiz6 busqueda de literatura gris.

Estrategia de busqueda y fuentes de informacion:

Como estrategia de busqueda primaria se realiz6 una pesquisa en Medline usando lo
siguientes términos MeSH:

1. “chronic kidney disease”
2. “Tuberculosis”

3. (1) AND (2)
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Las referencias encontradas se leyeron a titulo y resumen teniendo en cuenta los criterios
de elegibilidad antes descritos (para esta labor se utiliz6 el programa ENDNOTE),
posteriormente de los articulos seleccionados se realiz6 una busqueda secundaria de las
referencias relevantes de éstos.

Se realiz6 una busqueda en la base de datos LILACS, Nice Guidelines, Tripdatabase,
Cochrane Library con los términos “Insuficiencia renal crénica” AND “tuberculosis”. Las
referencias encontradas fueron revisadas con lectura de titulo y resumen verificando los
criterios de elegibilidad.

Como estrategia de busqueda secundaria se revisaron las referencias contenidas en los
articulos seleccionados y si se encontraban articulos relevantes que no estuvieran
registrados en la busqueda primaria inicial, fueron incluidos en la lista de estudios para la
revision del texto completo.

Seleccion de estudios

Se elaboré un listado de los articulos hallados en las bases de datos investigadas y se
eliminaron aquellos repetidos. Posteriormente, los investigadores en forma ciega e
independiente revisaron los titulos y los resiumenes para seleccionar aquellos que
cumplan con los criterios de elegibilidad propuestos. En caso de divergencia se discutio
para ver su inclusién o exclusion segun los criterios previamente establecidos. Las
publicaciones seleccionadas fueron revisadas a texto completo, durante la cual se verifico
nuevamente si cumplen con los criterios de seleccion.

Recoleccién de datos.

En una base de datos previamente disefiada en Excel Microsoft se registraron las
siguientes variables de cada articulo: autor, titulo, referencia, tipo de investigacion, pais
de origen, fuente de obtencion de la referencia, intervencion o estrategia, resultado /
outcome, sujetos de estudios, muestra basal, método de recoleccién de datos, frecuencia
de observacion del desenlace, técnica de ajuste de confusores, valor del efecto o
asociacion, conclusiones, observacion, calificacion (segun escala de Jadad o Strobe
segun corresponda), el procedimiento antes descrito se realizé tanto para los articulos
que referian diagndéstico y tratamiento.

Preguntas clinicas estructuradas segun diversos aspectos de la Guia de Practica Clinica:

Pregunta clinica sobre intervencion

¢, Cuél es el mejor tratamiento para los pacientes con ERC y diagndstico de tuberculosis?
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Paciente: Intervencién/ comparacion Resultado
Adulto con el diagnoéstico de | Tratamiento de Estandar Exitos en el tratamiento vy
ERC negativizacion de las pruebas.

Tipo de estudio: ensayo clinico

Pregunta clinica sobre validez de pruebas diagndésticas

¢ Es util la busqueda activa de tuberculosis en pacientes con ERC?

Paciente: Intervencidén/ comparacion Resultado

Adulto con diagnoéstico de | Pruebas de screening y busqueda activa de | Sensibilidad, especificidad,
ERC y con sospecha de | Tuberculosis coeficientes de probabilidad

tuberculosis

Tipo de estudio: estudio de validez de prueba diagndstica, disefio transversal, cohortes

Pregunta clinica sobre pronéstico

¢Los pacientes con diagnodstico de ERC tienen mayor tendencia a las recaidas y abandonos?

Paciente: Intervencién/ comparacion Resultado

Adulto con diagnéstico de | Pacientes con ERC y tuberculosis Vs. | Recaidas y abandonos en el
ERC y con sospecha de | Pacientes con TBC sin ERC tratamiento de tuberculosis

tuberculosis

Tipo de estudio: estudio de cohorte, estudio de casos y controles

Seleccion de estudios

Se elaboré un listado de los articulos hallados en las bases de datos investigadas y se

eliminaron aquellos repetidos. Posteriormente, los investigadores en forma ciega e
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independiente revisaron los titulos y los resiumenes para seleccionar aquellos que
cumplan con los criterios de elegibilidad propuestos. En caso de divergencia se discutio
para ver su inclusién o exclusion segun los criterios previamente establecidos. Las
publicaciones seleccionadas fueron revisadas a texto completo, durante la cual se verifico

nuevamente si cumplen con los criterios de seleccion.
Recoleccién de datos.

En una base de datos previamente disefiada en Excel Microsoft se registraron las
siguientes variables de cada articulo: autor, titulo, referencia, tipo de investigacion, pais
de origen, fuente de obtencion de la referencia, intervencion o estrategia, resultado /
outcome, sujetos de estudios, muestra basal, método de recoleccién de datos, frecuencia
de observacion del desenlace, técnica de ajuste de confusores, valor del efecto o
asociacion, conclusiones, observacion, calificacién (segun escala de Jadad o Strobe
segun corresponda), el procedimiento antes descrito se realizé tanto para los articulos

que referian diagndstico y como los que referian tratamiento.

Escala de valoracién de las evidencias:

Comprende la recopilacién de la informacién, revisiones sisteméticas y analisis de la
bibliografia clinica relevante relacionada con las patologias relevantes (ERC vy

tuberculosis).

La recopilacion de informacién se seleccion6 principalmente articulos de mayor solidez

cientifica (nivel de evidencia 1), de acuerdo a la clasificacion de niveles segun:

Niveles de evidencia de acuerdo al disefio de los estudios.

| | Evidencia obtenida a partir de al menos un ensayo aleatorio y controlado disefiado en forma apropiada.

Il | Evidencia obtenida de ensayos controlados bien disefiados, sin aleatorizacion.

Evidencias obtenidas a partir de estudios de cohortes o caso controles bien disefiados realizados

preferentemente en mas de un centro o por grupo de investigacion.

Evidencia obtenida a partir de multiples series comparadas en el tiempo con o sin intervencién

Il | Opiniones basadas en experiencias clinicas, estudios descriptivos o informes de comités de expertos.
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Respecto a las intervenciones diagndsticas, preventivas o terapéuticas, se clasifican en

las siguientes categorias por su grado de recomendacibn como se detalla a

continuacion.

Niveles de recomendacién de acuerdo a la evidencia.

Extremadamente recomendables ( buena evidencia de que la medida es eficaz y los beneficios superan
ampliamente a los perjuicios)

Recomendable (al menos moderada evidencia de que la medida es eficaz y los beneficios superan a los
perjuicios)

Ni recomendable ni de desaconsejable ( al menos moderada evidencia de que la medida es eficaz, pero

los beneficios son muy similares a los perjuicios y no puede justificarse una recomendacion general)

IV | Desaconsejable ( al menos moderada evidencia de que la medida es inefizas o de que los perjuicios
superan los beneficios)
V | Evidencia insuficiente, de mala calidad o contradictoria, y el balance entre beneficios y perjuicios no

puede ser determinado.

También se definié el grado de solidez de las recomendaciones, de acuerdo al tipo de

evidencia de que deriven segun la clasificacion.

Grado de solidez de larecomendacién

Grado de solidez | Descripcion

A Recomendaciones basadas directamente en un nivel de evidencia |

B Recomendaciones basadas directamente en un nivel de evidencia Il o extrapoladas (de

nivel de evidencia I)

C Recomendaciones basadas directamente en un nivel de evidencia Il o extrapoladas de
niveles de evidencia l y Il.
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Los niveles de evidencias, los niveles de recomendaciones y el grado de solidez de esta
recomendacién fueron extraidas Norma para la elaboraciéon de documentos normativos
del Ministerio de salud. Aprobada por RM N° 526 2011 MINSA del 11 de julio de 2011.
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ANEXO 2

Farmacos en disfuncidon renal avanzada o terminal

Etambutol (E): Aproximadamente 2/3 de la dosis ingerida (un 80%) es excretada
sin cambios por la orina. La frecuencia de la dosis debe ajustarse de acuerdo con
la severidad de la disfuncion renal; 25 mg/Kg tres veces por semana cuando el
clearence de creatinina es menor a 30 ml/min.

Pirazinamida (Z): Es metabolizada 97% en el higado. 3% aparece sin cambios en
la orina y de 30 a 40% se elimina via urinaria como &cido pirazinoico y acido 5-
hidroxipirazinoico. Leves a moderados grados de disfuncién renal no requieren
cambios en la dosis o frecuencia de su administracion. En casos de severo
compromiso renal (grado avanzado o terminal), tomando en cuenta su mecanismo
de accién concentracion-dependiente es mas apropiado reducir la frecuencia de
administracién a 3 veces por semana que reducir la dosis.

Quinolonas: El modo de excrecion varia de acuerdo con la generacién de las
Quinolonas. Para Moxifloxacino que es excretado por ambas vias, renal (20-30%)
y biliar, no se necesita ajuste de dosis. Para la Levofloxacino y Ofloxacino, cuyos
clearence son completamente renales, la dosis debe ajustarse cuando el
clearence de creatinina es menor a 30 ml/min. Dosis de 750-1000 mg/dosis
administrado 3 veces por semana son recomendables para la Levofloxacino. Para
el caso de la Ciprofloxacino y esparfloxacino son necesarios sélo moderados
ajustes, cuando la depuracién de creatinina es menor a 30 mL/min. Se debe
recordar que las recomendaciones hechas por la industria farmacéutica para las
correcciones en disfuncion renal son para infecciones pidégenas no tuberculosas
por lo que esas recomendaciones deben ser tomadas en el contexto clinico.
Aminoglucésidos: Son excretados casi completamente por el rifién, por lo tanto,
la dosis debe ajustarse estrictamente en presencia de disfuncién renal. Debe
monitorizarse la concentracion sérica de la dosis. Si fuese posible, estas drogas
deberian evitarse en presencia de disfuncion renal. Debe hacerse un estricto
seguimiento de la capacidad auditiva y a los sintomas vestibulares ya que se ven

agravados en presencia de insuficiencia renal. Los ajustes de intervalo son
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preferibles a los ajustes de dosis, segun el peso. Cuando la depuracion de
creatinina esti por debajo de 30 mL/min debe administrarse sélo 3 veces por
semana.

e Acido Paraaminosalicilico (PAS): Es excretado en parte sin cambios por la orina.
El PAS que contiene sales de Sodio tiene el potencial efecto de exacerbar la
acidosis en pacientes con disfuncion renal. Cuando sea posible, deberia evitarse
Su uso en situaciones de severo compromiso de la funciéon renal. Las formas
acetiladas del PAS son las responsables de la toxicidad. Las reacciones adversas
del PAS se ven incrementadas en presencia de insuficiencia renal avanzada; bajo
estas circunstancias, el PAS interfiere con la asimilaciéon de la Vitamina B12 y con
el metabolismo tiroideo.

e Cicloserina (Cs): La excrecion es principalmente renal, el 50% es excretada sin
cambios en las primeras 12 horas de administrada y 70% eliminada en las
primeras 24 horas. En presencia de Insuficiencia Renal Avanzada o Terminal, el
intervalo o la dosis de la medicacion debe corregirse. La dosis puede ser de 250
mg/dia o 500 mg/3 veces por semana. No se ha establecido cual de ambas
alternativas es mejor; pero la informacion recolectada sugiere que debe darse en
periodos prolongados mas que reducir la dosis por lo que se aconseja su uso a
500 mg/3 veces por semana. La concentracion sérica pico que se debe alcanzar a
las 3 horas post dosis debe ser 20-35 mcg/mL. En situaciones ideales se
recomienda su dosaje sérico.

¢ Ethionamida (Eth): Es rapidamente metabolizada por el higado, por lo tanto no
requiere ajustes en presencia de disfuncién renal. Sin embargo, en pacientes con
depuracion de creatinina <30ml/minuto la dosis debe ser reducida entre 250-
500mg por dia. Para pacientes con depuracion <10ml/min. Se debe administrar el
50% de la dosis habitual. Su absorcién puede retardarse en pacientes con

hemodialisis por largos periodos.

Farmacos en disfuncion renal en dialisis peritoneal

e Pirazinamida (Z): 40 mg/Kg tres veces por semana o 60 mg/Kg dos veces por

semana.
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Etambutol (E): 15 mg/Kg cada 48 horas. El etambutol es eliminado por dialisis
peritoneal y en menor cantidad por la hemodialisis.

Los estudios aun no sustentan recomendaciones para el resto de drogas de
segunda linea cuando se trata de didlisis peritoneal. Se deben seguir en este caso

las recomendaciones de disfuncion renal en hemodialisis.

Farmacos en disfuncidon renal en hemodidlisis

Etambutol (E): No es eliminado o removido significativamente por la hemodidlisis.
Los niveles séricos pueden variar entre pacientes con fallo renal crénico debido a
su absorcion variable, pudiendo ser resultado de la sobrecarga hidrica pre-dialisis.
Mejor absorcién se alcanza con la administracion post-didlisis. Las dosis
recomendadas en este caso son de 15-25 mg/Kg tres veces por semana, después
de dialisis, cuando la didlisis se da con la misma frecuencia. Cuando la didlisis no
se da tres veces por semana, algunos autores recomiendan 45 mg/Kg dos veces
por semana para didlisis con esta frecuencia. 90 mg/Kg una vez por semana
cuando la dialisis tiene esta frecuencia. Se aconseja monitorizacién sérica de los
niveles de E entre 2 a 3 horas post dosis buscando mantener niveles séricos de
entre 2-6 mcg/ml. La evaluacion oftalmoldgica regular es recomendable; se debe
indagar sobre cambios en la visién de color rojo-verde y pérdida de la agudeza
visual. En casos de insuficiencia renal aguda, se recomienda el uso de E
administrado 8 horas pre hemodidlisis.

Pirazinamida (Z): Es significativamente removida o eliminada con la hemodidlisis.
25-30 mg/Kg de dosis deben administrase después de la hemodialisis, tres veces
por semana. El acido pirazinoico, que es el metabolito principal de la Z, es
parcialmente removido por la hemadialisis, su significado clinico no es conocido.
Aminoglucoésidos: Un 40% de la dosis de los aminoglucosidos es removida con
la hemodidlisis si su administracion es previa a ésta. La dosis no debe ser
disminuida, debe aumentarse el intervalo por su mecanismo de accién
concentracion-dependiente. Existe informacién controversial sobre qué amino
glucésido tendria menor efecto nefrotéxico, la revisibn concluye que debe

preferirse el uso de la capreomicina antes que los amino glucdésidos.

Versién 8.0 —02.07.12

42



GUIA TECNICA PARA EL DIAGNOSTICO Y MANEJO DE LA COMORBILIDAD TUBERCULOSIS (TB) Y ENFERMEDAD RENAL CRONICA (ERC)

EN EL PRIMER NIVEL DE ATENCION

Acido Paraaminosalicilico (PAS): No es significantemente removido por la
hemodialisis. Su metabolito el Acetyl-PAS es sustancialmente removido por la
hemodialisis. La dosis de 4g dos veces al dia en la formulacion de granulos es
adecuada en esta situacion. Se debe preferir la presentacion en sachet del PAS en
presencia de ERC. No se debe usar en ERC avanzada (depuracién <30ml/min) y
terminal (depuracion <10ml/min). En insuficiencia renal grave se puede utilizar sélo
cuando no haya otra alternativa de tratamiento. No deben utilizarse férmulas de
PAS que contienen excesiva concentracion de sodio.

Cicloserina (Cs): Es significativamente removida por la hemodidlisis
(aproximadamente 56% de la dosis) y su administracion debe ser luego de ésta.
La dosis usual debe ser dada tres veces por semana. La concentracion sérica pico
gque se debe alcanzar a las 3 horas post dosis debe ser 20-35 mcg/ml.
Ethionamida (Eth): Es rapidamente metabolizada por el higado, por lo tanto no
requiere ajustes en presencia de disfuncién renal. Sin embargo, en pacientes con
depuracién de creatinina <30ml/minuto la dosis debe ser reducida entre 250-
500mg por dia. Para pacientes con depuracion <10ml/min. Se debe administrar el
50% de la dosis habitual. Su absorcion puede retardarse en pacientes en
hemodialisis por largos periodos.

Quinolonas: La recomendaciéon es igual que en disfuncién renal avanzada. En
Polirresistencias y casos de postrasplante renal debe evitarse el uso de R por su

interaccion con la ciclosporina.
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ANEXO 3

Farmacos Antituberculosis en Insuficiencia Renal Avanzada, Terminal o

Hemodialisis [5]

Droga Cambio en | Dosis recomendada y frecuencia cuando la Depuracion de Creatinina
frecuencia es menor o igual a 30 mL/minuto o cuando el paciente se encuentra en
hemodidlisis o dialisis peritoneal
. . 20-25 mg/kg 3 veces por semana: Si se encuentra en IRCT o si recibe

Ethambutol Si requiere hemodialisis 3 veces por semana.
45 mg/kg 2 veces por semana: Sl recibe hemodialisis 2 veces por semana
90 mg/kg 1 vez por semana: Si recibe hemodidlisis una vez por semana.
El Etambutol No debe administrarse diario. Debe administrarse luego de 4 a
6 horas de la didlisis

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

Ciprofloxacino Si requiere 1000-1500 mg por dosis. 3 veces por semana. No diario

Ofloxacino Si requiere 600-800 mg por dosis. 3 veces por semana. No diario

Levofloxacino Si requiere 750-1000 mg por dosis. 3 veces por semana. No diario

Moxifloxacino No requiere | 400 mg diario

Cicloserina Si requiere 250 mg/dia 6 500 mg 3 veces por semana (se recomienda esta Ultima
dosificacion)

Ethionamida No requiere Dosis habitual

PAS Sachet No requiere 4 g cada 12 horas

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

Estreptomicina Si requiere 12-15 mg/kg 3 veces por semana. No diario

Kanamicina Si requiere 12-15 mg/kg 3 veces por semana. No diario

Amikacina Si requiere 12-15 mg/kg 3 veces pr semana. No diario

Capreomicina Si requiere 12-15 mg/kg 3 veces pr semana. No diario
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ANEXO 4

MINSA. NT N° 021 MINSA/DGSP V.03. Norma Técnica de Salud “Categoria de
establecimientos del sector Salud” Aprobada por RM N° 546-2011/MINSA del 13 de julio
de 2011

NIVELES DE ATENCION, NIVELES DE COMPLEJIDAD Y CATEGORIAS DE
ESTABLECIMIENTOS DEL SECTOR SALUD

NIVELES DE ATENCION NIVELES DE COMPLEJIDAD CATEGORIAS DE
ESTABLECIMIENTOS DE SALUD
1-1
1-2
Primer nivel de atencion
1-3
1-4
Establecimiento de salud de | II-1
Atencién General
Il-2
Segundo nivel de Atencion
Establecimiento de salud de | lI-E
atencion especializada
Establecimiento de salud de | lll-1
Atencién General
Tercer nivel de Atencion Establecimiento de salud de | I-E
atencion especializada
-2
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