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1. ASPECTOS GENERALES
INTRODUCCION

LaTuberculosis (TB) esunainfeccion bacterianacrénicade
distribuciéon mundial @, Estaproducidapor4organismosdela
familia delasmicobacterias, el Mycobacteriumtuberculosis, el
M.bovisyM.africanum,yelM.microttifenotipicaygenéticamente

similares, pero solo el M. tuberculosistiene importancia
epidemiolégicayaquelosotrosraramente producen enfermedad
enelhumano.

Latuberculosispulmonar, eslaformamascomunyprincipal,desde
elpuntodevistaepidemiolégicodelaafeccionylalnicacapazde
contagiaraotraspersonas. EIM.tuberculosis, descubiertopor

RobertKochen 1882, elbacilode Koch @ ,esunbacilodelgado,
inmévil, de4micrasdelongitudmedia, aerobioobligado, quese
tifiederojoporlatincionde Ziehl-Neelsen. Lacorazalipidicade
suparedlohaceresistentealadecoloraciénconéacidosyalcohal,
deahielnombredebacilosacido-alcoholresistente (BAAR) ® .Su
transmisién esdirecta, de personaapersona. Porsulento
crecimiento,conuntiempodegeneracionde20-24horas, requiere
variassemanasantesde que suscoloniasseanvisiblesenmedios
artificialesyllegueaproducirclinica. Noproducetoxinas,loque

le permite permanecer porlargotiempo dentrodelacélulas.
Debidoasuaerobiosis, presentadiferentecapacidaddecrecimiento
segunlatensiéndel oxigenodel 6rganoqueloalberga, ademas

posee numerosos antigenos, capaces de producirrespuestas
inmunoldgicasenelhuésped.

1.1 ETIOPATOGENIA

Latuberculosisesunaenfermedadaltamenteinfecciosa. Suruta
deentradadentrodel organismoeseltractorespiratorio, via
inhalatoria,yaquehoyendialaingestionylainoculaciéndirecta
notienenimportanciaepidemiolégica. Enalgunoslugares, en
losque adnnose pasteurizalalechedevaca, el M. bovispuede
penetrarviaorodigestivaatravésdeltejidolinfaticodelafaringe
odelamucosaintestinal.



Lasparticulasinfecciosasdelosenfermoscontuberculosispulmonar

sonliberadasaltoser, hablar,cantar, reiryestomudar @, Alser
expulsadaslasgotasinfecciosas, sufrenunprocesodeevaporacion
yalgunasquedanconstituidassolamente porunnticleopequefiisimo
conbacilosviables,que puedenpermanecersuspendidasenelaire

por periodos prolongadosdetiempo, comofue demostrado porlos
estudiosdeWelles ©,

Las particulas mayores de 10 micras nosoninfecciosas porque
rapidamente caenal suelo, osisoninhaladaschocancontralas
paredesdelasviasaéreassuperiores, llevadasalaorofaringey
posteriormentedeglutidasoexpectoradas. Lasgotitasde 1 a5
micrasdediametro,ensuspensionyconbaciostuberculososviables
puedenalcanzarelalvéoloydebidoaladistribuciondelairedentro

delospulmones, loscampos medios einferiores sonusualmente
elsitiodeimplantaciéninicialdelbacilo “8 _ Porlotanto,la
transmisidndelainfeccidntuberculosarequiereunacombinacion
defactores,yentreellosestan:

Bacilosviablesenelesputodelenfermo.

Aerolizacibndelesputocuandoelpacientetose.

Concentraciénsuficientedebacilossuspendidosenelaire.

Huéspedsusceptible.

Espaciodetiemposuficientedelhuéspedrespirandoaire
contaminado.

o~ WD PR

Silascondicionesanterioresseconjugan, latuberculosispulmonar
esaltamente contagiosa, como fue demostrado porlos notables
estudiosdeRieletal @8,

Unavezenelespacioalveolar, elbacilotuberculosoesingerido
porelmacréfagoalveolar,ylamayoriasonprontamentedestruidos.
Sinembargo,cuandounbacilotuberculosomuyvirulentoesingerido
porunmacréfagoalveolardébil, elbacilopuede multiplicarse
intracelularmentey eventualmente matar el fagocito. EIM.
tuberculosisescapaz de escapardelos mecanismos microbicidas
delmacréfago, especialmentedelaaccionfagosoma-lisosomaal
romperesafusion ©  TambiénLowrie @9 mostréquelosniveles
aumentados de monofosfatode adenosinaciclica(AMPc)dentrode
losfagosomas protege algunas micobacteriasde ladestruccion.



Cuandoelmacroéfagoactiaeficazmente paradestruirlosbacilos,

lohace através de su activacion, tanto de los macréfagos

alveolares como de los sanguineos, como resultado de la
estimulacion porlinfoquinas. Laslinfoquinas sonsustancias

biolégicamente activas que son producidasyliberadasporlos

linfocitos T,y comprenden entre otros los llamadosfactores
quimiotacticosinhibitoriosdemigraciénylaslinfotoxinas @,

Elmacréfagoalveolareslacélulaclavequedeterminaelresultado
paraelhuésped cuando unbacilotuberculoso esinhaladoe
implantadoenelalvéolo. Lapresenciadeese organismoinvasor
haceposible eldesarrollode unaserie dereaccionesinmunes

que deben ser balanceadas. De por si, en la enfermedad
tuberculosagranpartedeldafiotisularresultadeenzimasliberadas
pormacréfagosactivadosparatratarde limitarlamultiplicacion
delbaciotuberculoso. Porlotanto, laactivaciondelosmacréfagos
nosoloparticipaactivamenteenelcontroldelainfeccién,sino

quetambién enlaproduccionde moléculas dafiinas, como por
ejemplo, elllamado Factorde Necrosis Tumoral (TNF),queesun
productodelosmacréfagosactivados, queademasde contribuir,

en unién del interferdbn-gamma a la destruccion del M.
tuberculosis (2 también es responsable de muchas de las
manifestacionessistémicasdelatuberculosis. Fiebre, pérdidade
pesoynecrosistisular, sonatribuidasaefectosdel TNF @,

Elmacréfago, habiendoexitosamenteingeridoelbacilo, procesa
antigenosbacterianosylospresentaaloslinfocitos Tespecfficos.
Esosmacréfagosactivadosadquierenunatremendacapacidad para
engolfarymatarlosbacilostuberculosos,atravésdelaproduccion
desustanciasderivadasdeloxigenocomosonelaniénsuperoxido
yelperéxidodehidrégeno 19 | aefectividaddeestepasoenel
sistemainmune, eseldeterminante primarioque asegurasila
infeccion progresaonoaenfermedad 6 , Comoyase anotd
anteriormente, cuandolamultiplicacién del bacilonose puede
detenery continlaaumentandodentrodelos macréfagos, masy
mas enzimas proteoliticas son liberadas dentro del espacio
extracelularaumentandoladestruciontisulardelhuésped. La
Tuberculosis permanece como el ejemplo clasico de una
enfermedad que es controlada casitotalmente por el proceso



inmune mediado por células, mostrando al macréfago comola
célulacausalyallinfocito Tcomolacélulainmunorespondedora.
Estetipodeinmunidadtambiénesllamadoresistenciacelular
adquirida. Estainmunidad mediadaporcélulasesesencialmente
unfenémenolocal, producido porlos macréfagos activados por
loslinfocitos Tysuslinfoquinasenelsitiodelainfeccionyesta

intimamente unidaalfenémenode hipersensibilidadretardadao

de tpo  celular.

Atravésdelareaccioninmune seformangranulomas,yenellos
lobacilostiendenalocalizarse ensuporcidncentral, lacuala

menudo es necrética (caseum). Linfocitos T deltipoCD4y
monocitosreclutadosdelasangrerodeanlalesiéon. Macréfagos
tisularesderivadosdelosmonocitosposteriormentesetransforman
encélulasepiteloidesysefusionanparaformarcélulasgigantes
mononucleadas @7 . Ese granulomadentro de los pulmonesy
drenandoalosganglioslinfaticos, eselllamadoComplejoPrimario
oComplejode Ghon.

Lareacciéninmunolégicaque originalaformaciondeltubérculo

hace posibleladestrucciondebacilosque nolofueronporlos

macroéfagos alveolares, y similarmente, amenudo detiene la
progresion de REINFECCION EXOGENA desde el comienzo, y
tambiéndetienelaprogresionde muchaslesionespequefiasque,

tras diseminacion hematdgena, se pueden localizar en los
pulmones, bazo, higadoyrifiones, porlotanto, controlandola
REACTIVACCION ENDOGENA.

Lainmunidadmediadaporcélulasylahipersensiblidadretardada
(DTH), sonfenémenos estrechamente relacionados que ocurren
enelhuéspedcomoresultadodelaactivaciéndeloslinfocitosT.
LaDTHesunareacciéninmunoldgicadel huéspedalainfeccion,
perono participaenladetencién odestrucciéndelgermen
infeccioso;esresponsabledelapositividaddelapruebacutanea
alatuberculina @8  TambiénlaDTH esresponsable de algunos
efectosdeletéreosdelatuberculosis,comosonlacaseosisyla
cavitacion. Lalicuefaccidndetejidopulmonarpareceserdebida
alahidrélisisdeproteinas, lipidosycomponentesacidonucléicos
detejidos caseosos por las enzimas hidroliticas de los



macréfagos @9 . Duranteeseprocesodelicuefaccion, elbacilose
multiplicaextracelulamrmenteporprimeravez,alcanzandounaltisimo
numero. Posteriormenteelcaseumesexpulsadoatravésdelavia
aérea, resultandoenlaformaciéndecavernasenlospulmonesyen
la aerolizacion de los badios @ .

Porlotanto, mientraslaDTH seconsideraquetiene procesosen
detrimentodelhuésped, lainmunidad mediadapor célulasejerce
accioneshbenéficas. Elbalanceentre DTHylainmunidadmediada
porcélulasesdiferente entreindividuosy estagenéticamente
determinado ©? . Estebalanceesundeterminanteimportante de
cémounindividuoresponderaaunainfeccionactivaporel M.
tuberculosis.

Comoyaanotamos, antes de que se desarrolle laaccioncelular
inmune, 4a6semanasdespuésde suimplantaciénenelalvéolo,
losbacilostuberculososcrecensinningiinimpedimento, loqueles

pemite  pasar ala comente  sanguinea @ y sembrar, entre ofros  siios,
losapicedelos pulmones, lo que explicaquelalocalizacién
caracteristicadelatuberculosisdereactivacioneneladutto,ocurra
enun95%deloscasosenlossegmentosapicales oposterioresde
losiébulossuperiorespulmonares @ Tambiénapartirdelainfeccion
inicial, pormediode lasiembrahematdgenaprecoz, esosbacilos
puedenalbergarencualquier drganoy producir otrosfocos de
infecciontuberculosa. Aproximadamenteun 15% delospacientes
contuberculosis activatienenformas extrapulmonaresdela
enfermedad @ ,ylossitiosmascomunessonaguellasareasbien
vascularizadascomolosrifiones, meninges, méduladseayhuesos
largos, peroengeneral, ninglinérganodelaeconomiaesinmunea
lasiembratuberculosa. Larespuestadelhuéspedalainfeccionen
esossitios extrapulmonares essimilaralaque ocurreenla
reactivacionpulmonar.

Enresumen, el primerencuentroconelbacilotuberculosoesel
hechomasimportanteenlahistorianaturaldelaenfermedadenun
individuo. Unavez quelosbaciloshanhechosuentradaalos
pulmones, ellostienen4destinospotenciales: a) larespuesta
inicialdelhuéspedpuede sertancompletamente efectivay matar
todoslobacilos,detalmaneraquelapersonanopodriadesarrollar



tuberculosisnuncaenelfuturo. b)losorganismospuedencomenzar
amultiplicarse, y porfaltade unarespuestainmune adecuada,
crecerinmediatamentedespuésdelainfeccion,causandoenfermedad
clinicaconocidacomoTuberculosisPrimariaProgresiva. c) Los
bacilospuedenquedarenestadolatentedentrodelosmacréfagosy
nuncacausarenfermedad, detalmaneraquelapersonaquedacon
unainfeccionlatente, perodeporvida, manifestadasolamentepor

una pruebacutaneapositivaalaPPD. d) que esosorganismos
latentes enestado durmiente puedan eventualmente comenzara
crecer,dandocomoresultadounaenfermedadclinicaconocidacomo
TuberculosisdeReactivacion @425

Sehacalculado que solo unaminoriade las personas que son

infectadas con el bacilo de Koch son capacesde progresara
enfermedadclinica. Podemosdecir,entérminosgenerales, queel
90%delaspersonasllevarancontroladoportodalavidalosbacios

enestadolatente, pormediode susdefensasinmunes;queun5%

presentara  la tuberculosis primaria  progresva  y €l oo 5% presentara
laenfermedadenestadostardiosdelavida, latuberculosisde

reactivacion. Por lo tanto, la impotanca de la respuesta  inmunoldgica
delhuéspedesdesumatrascendencia.

Lainmunologiagenéticahaidentificadodiferentescepasde M.

tuberculosis @9  yconellose hadocumentadolaocurrenciade

dferentes  episodios  de tuberculosis en el mismo paciente, sugiriendo
gue ha sido reinfectado con cepas diferentes ala pimera infeccion @) .
Laimplicaciénde esoshallazgos indicaque, aunquelaprimera
infecciéntuberculosaproporcionaresistenciaconsiderablecontra
nuevasinfeccionesexdgenas, esaproteccionnoescompletaen
clertascircunstanciasexcepcionales.

1.2 HISTORIA NATURAL DE LA TUBERCULOSIS

“Amenosquelahistorianaturaldeunaenfermedadduranteelcurso
delavidaseaconocida,esimposibledeterminarconseguridadla
efectividad oinefectividad de cualquier medidaterapéuticao
preventiva. Porlotanto, enunprogramadisefiadoparaerradicar
unaenfermedad es esencial conocerel cursoqueellasigueen
personassintratamientoespecifico”.



Lasanteriorespalabrasformanpartedeunadelasmasfascinantes
descripcionesdelatuberculosis, escritapor Myers @ hacemas
de 30afios.

Asemejanzadelasifilis, latuberculosiscomienzaconunalesion
primaria, que cursay desaparece rapidamente sin causar mayor
deterioro organico, peroalnodesarrollarse unarespuesta
inmunitariaadecuada, ambas entidades dan pasoalasformas
crénicas que usualmente nose presentansinoafiosyaundécadas
despuésdelasprimarias. Loanteriorsimplementesignifica, que
elperiododeincubaciondelatuberculosisesindefinido, yporlo
tantohace muy complejasuhistorianatural.

Desde los primeros estudios sobre latuberculosis se pusoen
evidenciaque solamenteunaminoria, 2a 4%delosnifiosquela
contraian,morianporsucausa. Larespuestafue halladaalmirar
laenfermedad comounprocesodedosetapas. Laprimeraesla
adquisiciéndelaINFECCION, ylasegundael desarrollode la
ENFERMEDAD. Dos fases tan completamente distintas que
pareceriansercausadaspordosgérmenesdiferentes.

Latuberculosissediferenciadeotrasenfermedadesinfecciosas,
enqueademasdetenerunperiododeincubaciénindefinido, la
resistenciaquesedesarrolladespuésdepasadalaprimoinfeccion,
generalmente no es suficiente paralibraralapersonadel
organismo invasor. Como resultado, una desconocida pero
significante proporcidndereactorestuberculinicosestanenriesgo
dereactivacion porelrestode susvidas,yunodelosretos
actualesdelaenfermedad, esquenoexiste ninginmétodo para
identificarconcertezaentrelosinfectados, quienesdesarrollaran
laenfermedad.

Aunen paisestantecnolégicamente desarrollados como Estados
Unidos, pormuchosfactores, pasaranvariasgeneracionesantes

de que latuberculosis seaunaenfermedadrara. Enteoria,
simplemente evitando que lagente contraigael bacilo (tasade
infeccibnencero), latuberculosis podriasererradicada. Pero
debidoaqueelperiodoenincubacion puede durartodalavida,
habria que mantener esas medidas de control hasta que



virtualmentetodoslosreactorestuberculinicos hubiesenmuerto,
situacién que podria prolongarse por lo menos por 3a 4

generaciones. Comodice Comstock @9 amenosque se pueda

haceralgomas positivoenlaprevenciondelasegundaetapa
(desarrollo de laenfermedad), decenas de millares seran
afectados.

Elmismoautor @  apropésitodelmodelodelcicloanualde
tuberculosisenEstadosUnidosdesarrolladoporFerebee

que el futurode laluchacontralaenfermedad es muchomas
complejo. Enese modelo, cadaafiodelgranreservorio de
personasinfectadascontuberculinapositiva(masde25millones),

y que albergan bacilos vivos en estado durmiente,
aproximadamente 40 mildesarrollaranlaenfermedad, yenuna
segundaetapainfectaranamas de 100 mil personas delgrupo
mayoritario de lapoblacién (cercade 200 millones) que nunca
habiansidoinfectadas(tuberculinanegativa),yasienlosucesivo,
anualmente se agregaran masenfermos queinfectaranasuveza
masgentevirgendelainfeccion.

Conbasealoanterior, lafelizapariciondeunavacunaperfecta,
unidaauntratamientomuy cortoyefectivo, podriabloquearel
cicloenlasegundaetapadel modelo, pero probablemente no
ejercerianingunaaccion paraprevenirlasalidade nuevos
enfermosdelgrupoinfectado,y como se anoté anteriormente,
aunconlaperfectay continuadaaplicaciénde esasdosmedidas,
latuberculosis noseriaerradicadahastaquetodaslaspersonas
infectadas murieran. No estddemas agregar, que elanterior
modelo,independientedelascifras, esaplicable acualquier
situaciontuberculosaen cualquier parte delmundo, ycomolo
identificd el grupode expertosreunidosamediadodeladécada
delosochentaenPitisfield €D serequierelainvestigacionypuesta
enmarchadeindicadoresinmunoldgicos que sean capacesde
identificarlaminoriade personasquealberganbacilosvivosen
estadolatente,asociadosaunefectivotratamientoque produzca
unasegurayrapidamuerte de esosbacilosenestadodurmiente.

Lahistorianatural de laenfermedad hamostradotambién, que
losriesgosparadesarrollarlainfeccionsonmuydiferentesdelos
riesgosparadesarrollarlaenfermedad.

©0 anota



Unaaltaincidenciadeinfecciontuberculosaenunapoblacionpodria
producirunainsignificante probabilidad de que progrese a
enfermedady al contrario, podriasucederque apartirde una
bajatasadeinfeccion, lamayoriadelaspersonasinfectadas
desarrollaranlaenfermedad.

Champman y Dyerly ©2 mostraron en un notable esfuerzo
investigativo, quelosfactorescorrelacionadosconelriesgode

infectarse, comoson principalmente elgradode contagiosidady
elestrechoy prolongado contacto con el caso fuente, son
esencialmente EXTRINSECOS alhuésped. Por el contrario, una
vezquelainfecciénhaocurrido, laprobabilidad dedesarrollar

enfermedad varia ampliamente, oscilando desde 1.800 por
100.000 habitantes por afio como sucediaen poblaciones de
Alaska ©¥ | hastaunaminimacifraenhabitantesde Dinamarca,

de 28por 100.000 habitantes porafio (3435)

Apesardequealnsondesconocidaslasverdaderascausaspara

esas amplias variaciones de enfermedad tuberculosa entre

poblaciones, estudioscomoelde Ferebee @9 evidenciaronqueel
tiempotranscurrido despuésdelainfecciénesunodelosfactores

bien establecidos; aldemostrar que durante los dos primeros

afiosenque el casofuentefue diagnosticado, unode cada 100

contactos tuberculinicos positivos desarrollaron enfermedad

tuberculosa,yque 10afios mastarde esatasahabiacaidoa72
porcadal100milhabitantesporafio. TambiénComstocky Cols en
enunseguimientoalargo plazo de infectadostuberculososen

Puerto Rico, demostraron que hay un pico deincidenciade
enfermedadtuberculosadurantelainfancia, otropicodurantela
pubertadyotroenlaedadadulta. Otros estudios ©538.39.  han
demostrado que variables epidemiolégicas comoedad, sexoy

raza, unidosadesnutricion, alteracioneshormonales (diabetes),

silicosis, alcoholismo @9 | neoplasias sanguineas “o
gastrectomizados ~ “Y ysobretodoinmunosupresionde cualquier

causa, especialmente el Sida “2 ylaingestiénde esteroides y

otros medicamentos inmunosupresores @3) | estan altamente
relacionadasconelriesgodedesarrollarenfermedadtuberculosa.

Como puede observarse, todos ellos son factores de caracter

INTRINSECOS del huésped en contraste con los riesgos de

infectarse que son EXTRINSECOS.



1.3 EPIDEMIOLOGIA DE LA TUBERCULOSIS

Masde 100afiosdespuésdeldescubrimientodelbacilotuberculoso
porKoch, laenfermedadsigue planteando unproblemaimportante
desaludaescalamundial, peseaserunaentidad contralacual
esposiblelucharenformaefectivayenutimotérmino, erradicar.

Aproximadamenteunterciodelapoblacionmundial, esdecir,1.700
millonesestiactualmenteinfectadaconelbacilotuberculoso @
4 Estoequivaleaquealrededordelamitaddelosindividuosde
masde 15 afios de edad estainfectadaenalgunos paisesen
desarrollo. Enesospaises, lasituacionepidemiologicatuberculosa
haempeorado. Enellos,comoennuestropaishayaltaprevalencia
tantodelainfeccidntuberculosacomodelaenfermedadactiva.
Enestospaises, sehacalculadoque cadaafiosepresentan4 a5
millonesde casostuberculososinfecciosos, quesumadosaigual
nimerodecasos negativosalabaciloscopia, arrojanuntotalde

10 millones de personas que anualmente desarrollan la
enfermedad, yque porlomenos, 3millonesfallecenacausade

ella ®%  Elriesgodedesarrollarlaenfermedadenalgunaséreas
empobrecidasdelmundoesdel 2al 5%; esdecir,una50veces
mayorqueenlospaisesdesarrollados “n

Comoresultadotenemoshoyalatuberculosiscomolaprincipal
causainfecciosademortalidadenelmundo. Ellamatamésadultos
cadaafioque cualquierotraenfermedadinfecciosa, masqueel
sida, ladiarrea, malaria, y otras enfermedadestropicales
combinadas.

LaTuberculosiseslaprincipal causa de muertesenmujeresen
paisesenviadedesarrollo, concasilmilléndefallecimientos,
mientrasquelamalariaproduce 150 mil y 100milelsida. 300
millonesde personasseinfectarandetuberculosisenlaproxima
década; cercade 300 mil nifios moriran de tuberculosis este
afio, y paraelafio2000apareceran 90 millonesde casosnuevos,
ydeellos, Asiay Africatendranel 81%, Latinoamérica el 17%
ylospaisesindustrializados solamenteel 2%. Lasmuertespor
tuberculosis correspondenal 25%delamortalidad evitable en
paisesendesarrollo,yel 75%deloscasosdetuberculosisen



esospaises ocurre enlapoblacioneconémicamente productiva,
15-50afiosdeedad “n

EnAméricase calculan 400 mil casosnuevos cadaafioyentre
60mil y 75 mil personas muerende tuberculosis anualmente.
Menosde dosterciosdelos casos nuevos se notifican; lamayor
partedelosquenosenoatifican recibentratamientosinadecuados
oningUntratamiento. Secalculaque9paisesenLatinoamérica
presentantasasdeincidenciadetuberculosisconsideradasgraves
(85por 100 mil habitantesomas), yalgunosdeellos tienen
tasassimilaresalospaisesafricanosyasiaticos @),

Como se sabe, paradescribirla situacién epidemioldgica
tuberculosaenunpais, elriesgoanual deinfecciéneselmejor
indicador, sinembargo, esunhechobienestablecido, queentre
peorsealasituacidontuberculosaenunpais, peorseranlas
estadisticas. Elriesgode infeccién portuberculosisesla
probabilidad quetiene unapersonadeinfectarse oreinfectarse
enunafio, yse puede estimar obteniendo la prevalenciade
infectados mediante encuestas tuberculinicas a unamuestra
representativadeunsegmentoconcretodelapoblacion(preferible
alosnifiosde 6a7afos) (Arnadottir Et. Al). Sinembargo, el
calculodelriesgodeinfeccidnesdificildeobtener,sobretodopor
laslimitaciones quetiene larealizacién de las encuestas
tuberculinicas (Arnadottiretal, H.L. Rieder), imitacionesque
vandesdelamuestraaseleccionaralavaloraciondelosresultados
(influenciade micobacterias ambientalesy vacunacion BCG),
pasandoporaspectosintrinsecosdesurealizacion (administracion
delatuberculina, lectura, etc.). Ademasdespuésdelandlisisde
muitiplesriesgosdeinfeccidondediferentespartesdelmundocon
muydistintas situaciones epidemioldgicas se puede concluirque
noexisteunarelacionconstanteentreriesgosdeinfeccionytasa
denuevoscasosde TBconbaciloscopiapositiva, talcomoseaceptd
enelpasado (H.L.Rieder).

EnColombiaesdificimedireseriesgodeinfeccion,debidoalas

altas coberturasdevacunacionconBCG, peroobtenidoenforma
indirecta, partiendodelniimerodebaciliferos, setendriaunriesgo
anualmenordel 0.5%,loqueclasificaalpaiscomoéareade baja



transmisiénde lainfecciontuberculosa @9 Seglnlosdatos
actuales, lamorbilidad durantelos titimos 10afiosen Colombia

viene presentandounalentadisminucién;perose sabe queesta
disminuciénnoesreal,yaquehadisminuidolablisquedadecasos
mediantelabaciloscopia deesputo @)

Duranteelafiode 1996 sereportaronenelpaisuntotalde9.733
casosnuevosdetuberculosis, quecorrespondenaunaincidencia
de 26.5 por 100 mil habitantes;y 785 de estos casos eran

baciliferos, yel 10% correspondianaformaextrapulmonares @)
Lamortalidad portuberculosis en Colombia entre 1991y 1995

oscil6 entre 3.40y 3.82 por 100milhabitantes @)
DatosactualesdelMinisteriode Salud de Colombia ©0 informan

queenelafode 1997, hubo 8.042 casos nuevos detodaslas
formas detuberculosis, lo que daunaincidencia de 21.5 por
100.000 habitantes. Entre ellos, 7192 fuerondelocalizacion
pulmonar(89.43%)y850delocalizaciénextrapulmonar(10.56%).
Hubo 6090 pacientes con baciloscopiapositiva (75.72%),y de
ellos 1141 enmayores de 60 afios de edad (18.73%). De los
8042 casosnuevosen1997,losgruposetareosentre 30-34 afios,
con 1536 pacientesy mayores de 60 afios con 1508, fueronlos
masnumerosos ©9 . Sinembargo estassonprobablemente cifras
muyinferioresalarealidadde Colombia, quepodriaestarincluso
porencimadeldobledeloreportado. Importantesproblemasen
ladeteccionydeclaracion de casos estarian motivando estas
diferencias.

Todasesasanteriorescifras, demuestranelgrave problemadela
tuberculosisennuestropais yentodas partesdelmundo,yque
estarelacionadocontresincapacidadesparamanejarlasituacién

tuberculosa:

1 Incapacidad paraidentificarlosenfermos.

2 Incapacidad paraincluirlosenunsistemadetratamiento
unavezidentificados.

3 Incapacidad paramantenerlos bajotratamiento unavez

induidos.



2. DIAGNOSTICO

Lahistoriaclinicaylaradiologiasonlabaseparasospecharla
tuberculosis, peronuncadeben considerarse probatorios del
diagnéstico, el cual se confirmamediante lacomprobacion
bacterioldgicadelaexistenciadel M. tuberculosisencualquier
material proveniente del sospechosodetenerlaenfermedad. La
presenciade granulomas con necrosis de caseificacion en
muestras de tejido se considera altamente sugestivade la
enfermedad.

Desde elpuntode vistaepidemiolégico, tanimportante comola
confirmaciéndeldiagndéstico, eslablsquedadelossospechosos
detenerlaenfermedad. Esactividad prioritariade cualquier
Programa Nacional de Tuberculosis la deteccién de casos
(busquedamasivay precozlacualtiene dosfases: lablsqueda

de sospechososy el diagndstico propiamente dicho. Como
sospechoso se entiende toda personacon alta probabilidad de
tenerlaenfermedad). Como caso, todapersonacontuberculosis
confirmadabacteriolégicay/o histopatolégicamente.

2.1 BACILOSCOPIA

Eselexamendirectode cualquiermaterialorganicoenbuscade
micobacteriasqueenelcasodelatuberculosisrespiratoriaesel

esputo, espontaneo o inducido, o las secreciones
broncopulmonares obtenidas porbroncoscopia (lavadobronquial
obroncoalveolar). Enlosnifiosyadultos que notosen, eljugo
gastrico es un examen, alternativo al esputo, de excelente
rendimiento. Lacolocaciénde unasondanasogastricalanoche
anteriorylarecolecciéndeljugogastricoenlamafiana antes
decualquierestimulo,enloposiblesindespertaralnifio,noes
procedimientocomplicado.

Elexamensebasaenlapropiedadde acido-alcoholresistencia
delasmicobacterias; enlacoloracionde Ziehl-Neelsen (ZN),la
mas empleada, las micobacterias conservan el colorrojodado
porlafucsina, después de serexpuestas alalcohol-acido. El
procesodelabaciloscopiaconstade cuatropasos:recoleccionde



lamuestra, extendido, coloraciénylectura. Desde elpuntode
vistaoperativo larealizacion de estos pasos dependedela
complejidad (recursoy capacitacion) de cadainstitucion. La
descripcioncompletade cadaunodelospasosdelabaciloscopia
ysusaspectos operativos se encuentranen el Manualde Normas
yProcedimientosdel ProgramaNacionalde Tuberculosisyenel
Manual de Normas Técnicas en Micobacteriologia del Instituto
Nacionalde Salud

Lasensibilidaddelabaciloscopiadelesputonoesaltayvariaen
diversos estudios entre 40y 60% dependiendode laconcentra-
ciondel M. tuberculosisenlamuestra, latécnicaempleadayla
presenciade comorbilidad (esmenoren pacientesconSIDA).En
lospaisesconcondicionessanitariasdeficientescomoelnuestro
enloscualeslaprevalenciadetuberculosisesaltaylaconsulta
suelesertardia, labaciloscopiatienemayorrendimiento. Deaque-
llostuberculosos que se diagnostican porbaciloscopiapositiva,

80% resultan positivos enla primeramuestra, 15% masenla
segunday poco menos del 5% soélo resultan positivos hastala
terceramuestra. Enmenosdel2%delassituacionesunacuarta,
quintaomasmuestras aportarael diagnéstico. Eslarazénporla
cualseestablecioeltérminobaciloscopiaseriadaqueeslareali-
zaciéndetresbaciloscopiasconsecutivas, enestecasodelespu-

to; unasolamuestradejaescaparpoco masdel 20%delosen-
fermosqueserianpositivosalabaciloscopia. Lasmuestrasdeben
tomarseidealmenteentresdiasdiferentes, perosilascircuns-
tanciaslojustifican puedenrecogerse elmismodiaenmomentos
distintos. Unamuestrapuede permaneceratemperaturaambiente
hasta8dias ytenerlacapacidadde permitirundiagnéstico. Sin
embargo, después de 24 horas, es aconsejable conservarlaen
nevera. Sedebeinstruiralpaciente pararecogermuestramediante
laprovocaciondetos, previainspiracion.Nodeberecogersesaliva.

Laespecificidaddelabaciloscopiaesbuena;lasmicobacteriasno
tuberculosasylasnocardias puedendarfalsospositivos. Enla
actualidad, elcostobajoylaaccesibilidadalexamenhacendela
bacioscopiaelestudiofundamental,obligatorioeinsustituiblepara
unprogramanacional detuberculosis.

Lasmuestrasdeorina, liquidocefalorraquideo, liquidospleural,



asciticoy pericardicoson, engeneral, paucibacilaresydeben
centrifugarse, apesardelocuallabaciloscopiaenellasesde
bajorendimientodiagndstico.

2.2 CULTIVO

Lasensibilidaddel cultivodelesputoparaeldiagnésticodela
tuberculosis respiratoria es superior al 80%. Tiene los
inconvenientes detenerun costo mayor (unavez montadala
infraestructura, elcostopuedesermenorqueeldelabaciloscopia),
menoraccesibilidadyespecialmente, mayortiemporequeridopara
obtenerelresultado. Elcultivotomaenpromedioentre 3y 6
semanas paraserinformado.

ElcultivodelesputoparaM. tuberculosisestaindicadoenlas
situacionesresumidasenlaTablaN°8.

-Confirmaciéndeldiagndsticohechoporbaciloscopia-Enelsintomético
respiratorioconbaciloscopiaseriadadelesputonegativaypersistencia
delasospechadetuberculosis.

-Todamuestraconaltaprobabilidad de ser paucibacilarode estar
contaminadaconmicobacteriassapréfitas(casoenelcuallabacioscopia
daréafalsospositivos)oquehayasidoobtenidamediante procedimientos
invasivos,debesercultivada. Eemploscormientesson:liquidospleural,
pericardico, peritonealy cefalorraquideo, orina, sangre menstrual,
lavadosbronquialesobroncoalveolaresyjugogastrico.

-Cuandosetomenbiopsias consospechadetuberculosisunfragmento
detejidodebeserenviadoparacultivo.

TablaN° 8. Indicaciones del cultivo para micobacterias

Poderrealizarcultivoatodoslossintométicosesunasituacion
idealdada sumayor sensibilidad. Amedida que mejoranlas
condicionesdedetecciondeenfermos (bdsquedamasivay precoz)
elrendimientodelabaciloscopiaesmenorysehacemasnecesario
implementar el cultivocomométodode caractermasrutinario.



2.3 BRONCOSCOPIA Y OTROS PROCEDIMIENTOS
INVASIVOS EN EL DIAGNOSTICO DE LA TUBERCULOSIS
RESPIRATORIA

Cuandolabaciloscopiaseriadadeesputoesnegativa, estaindicado
elcultivodelesputo. Tradicionalmente, envirtuddedificultades
operativasyfaltadedisponibiidaddeotrosmétodos, losprogramas
nacionalesrecomendabanesperarelresultadodel cultivo. Hoyen
dia,enesepacienteconbaciloscopiaseriadadelesputonegativa
estaindicadorealizarbroncoscopiaparaobtenciondelavados
bronquialy broncoalveolary, encasos especificos, biopsia
bronquialotranshronquial parahistologiay paracultivo. Cuando
nohaydiagndstico porlosexamenesdirectosynose hapodido
comprobar una enfermedad diferente a tuberculosis puede
considerarselabiopsiapulmonarabierta, sobretodosiexiste
sospechade enfermedad maligna. Encasode que el paciente no
se esté deteriorando pueden esperarse los resultados de los
cuiivos.

2.4 IDENTIFICACION Y TIPIFICACION

Enmuchascondicionesesdeseableidentificarlamicobacteria
especificaaislada. Estoes particularmente ciertoencasosde
inmunosupresioén, especialmente ocasionadapor VIH, porla
posibilidad de micobacterias notuberculosas. Clasicamentela
identificacionsehahechomediante pruebashbioquimicaslascuales
siguensiendo Utiles, perorequieren mayortiempoparaobtener
resultados. Los métodos de amplificacion de DNA mediante
polimerizacionencadena (PCR)y elempleode sondas de DNA
son Utles para la identficacion pero su uso cofidano  no es accesble
enpaisescomoelnuestro. Lacombinaciéndelcultivoporelmétodo
radiométrico (BACTEC)ylaaplicacionde sondasde DNAreduce
significativamenteeltiempodeidentificaciondelasmicobacterias.

2.5 PRUEBAS DE SENSIBILIDAD A LAS DROGAS

Estanindicadascuandose sospecharesistenciaalosfarmacos.
Estosucedecuandoelpacientecontuberculosisprovienedeciertos
grupos de riesgo como indigentes, drogadictos e
inmunosuprimidos; cuando elenfermohaestadoen contactocon



untuberculosoresistente conocido; cuando el paciente con
tuberculosisnovabien,clinicaobacteriolégicamente(persistencia

de positividad) conlaterapia; cuandosetratade unarecaida,
especialmentesiéstaestemprana(Tabla9).

. Indigentes, inmigrantes, desplazados

. Drogadictos

. Inmunosuprimidos

. Contactoconuntuberculosoresistente conocido

. Terapiapreviaconabandonooirregularidad

. Recaida, especialmente siéstaestemprana

. Terapiaquenovabien, clinicaobacteriolégicamente
(persistenciadepositividad)

Tabla9. Grupos deriesgo pararesistencia
2.6 ESTUDIOS HISTOPATOLOGICOS

Lacomprobaciénde granulomas con necrosis de caseificaciony
ZN positivo es diagnoéstica de tuberculosis. Cuando el ZN es
negativooelculivodematerialdebiopsianoserealizéoresulto

negativo, lapresenciadegranulomasconnecrosisdecaseificacion
seconsiderarasugestivadelaenfermedad. Deberadescartarse,
laexistenciade otrasenfermedades que produzcan este cuadro
histolégico, especialmentelasmicosis.

2.7 OTROS ESTUDIOS DIAGNOSTICOS

Labajasensibilidaddelabaciloscopia, elretardodelresultado
delcultivoylanecesidad de invasién paralos estudios
histopatolégicoshanjustificadolainvestigacionde otrosmétodos
diagnésticos entuberculosis. Las pruebas serolégicas no
diferencianinfeccion de enfermedadytienensensibilidady
especificidadvariablesendiferentesestudiosporloquenohan
llegado a sustituiralos métodos tradicionales. En casos
particulares pueden orientar undiagndstico. Ladetecciénde
antigenos especificos mediante anticuerpos monoclonalesy
sondasde DNAtienenbuenasensibilidady especificidad parala



identificaciéndemicobacteriasencultivoyenmuestrasdetejido
(biopsias). Noobstante, enotrasmuestrasclinicasrutinariasno
sehaconfirmadoel mismorendimiento. Ademasde que sualtisimo
costoalejaestosmétodosde suusorutinario.

2.7.1 La reaccion de polimerizacion en cadena (PCR)
mostradoexcelentessensibilidadyespecificidad, lascuales,no
obstante,nohasidofacireproducirencondicionesdelapractica
clinicadiaria. Laestandarizacion cuidadosadelatécnicayla
validaciénlocalsonnecesariasantesdedepositartodalaconfianza
enlosresultadosdelaprueba. De hecho, variosinvestigadores
haninformadounavariabilidad sorprendente de sensibilidady
especificidadentrelaboratorios. PuedeserunmétodoUtiencasos
dedificildiagnéstico. Suusorutinarioy masivoadnnoesta

justiicado,

2.7.2 Latitulacionde adenosindeaminasa (ADA)
presenteenloslinfocitos, ienebuenasensibilidadyespecificidad
paraeldiagnosticodelaenfermedaddelas membranasserosas.
Nivelessuperioresalpuntodecorte (50Ul paraelcasodeliquido
pleural)sonaltamente sugestivosdetuberculosis.

,unaenzima

2.8 DIAGNOSTICO DE LA TUBERCULOSIS INFANTIL

Losnifiosmenoresde5afiosnotienen capacidad de expectorar.
Seconocetambiénque, engeneral, lastuberculosisinfantiles
tienenunamenorpoblacidnbacilar. Estasdossituacionesconducen
aquelaconfirmacion bacteriolégica ennifios, ainenbuenas
condicionesde estudio, sélollegue al60a70%. Un 30a40%,
tendriadificultadesdiagnosticas. Ademas, recordemosqueunnifio
gue estaen contacto con un enfermo baciliferotiene alta
probabilidaddeinfectarse, deprogresardeinfecciénaenfermedad
y,enestecaso,dehacerformasclinicasgraves. Sonrazonespara
considerarqueunnifiocontactodeuntuberculoso, contuberculina
positiva,independientemente de sitiene BCG, debe considerarse
recientemente infectado y con alto riesgo de desarrollar
enfermedad.

Enelnifioelestudio bacteriol6gico debe basarseenellavado
gastricoyelhisopadofaringeo, sielresultadoesnegativoexiste

ha



laopciénde procedimientosinvasivoscomolabroncoscopia. Aln
asi,lanegatividadbacterioldgicanodescartalatuberculosis.

Teniendo en cuenta estamenor probabilidad de diagndstico
bacteriolégicoenlosnifios,lamayoriadelosProgramasNacionales

de Tuberculosis propone laevaluacidonde cuatrocriterios, en
presenciade bacteriologia negativa, para diagnosticarla
enfermedad: epidemiolégico, clinico, tuberculinicoyradioldgico.
Elepidemioldgicoconsiste enelantecedente de contactoconun
enfermotuberculoso. Elclinico, eslapresenciade uncuadro
sugestivo. Eltuberculinicoobviamenteeselhallazgodeunaprueba

con PPD-S mayorde 10 mm. Elradioldgico, laexistenciade
anomalidadesenlaradiografiadeltorax,descartadasotrascausas
detalesanormalidades.

Enausenciade confirmaciénbacterioldgica, ydescartadasotras
patologias, tresde estos criterios sonsuficiente sustentacion
diagndsticadetuberculosisennifios.

2.9 ESTUDIO DE CONTACTOS

Todapersonaque hatenido cercaniaestrechaconunenfermo
tuberculosoantesdeiniciartratamientodebe considerarse como
contacto. Dossituacionesjustificanelestudiode contactos:en
primerlugar,elcasofuenteoquienorigindlatuberculosisalpa-

ciente puede hallarse entre los contactos. Esto suele suceder
especialmente conlos nifios contuberculosis que llamamosen-
toncescomocasoindice. Ensegundolugar, elenfermopuedehaber
infectado personas susceptibles que asuvez pueden haber
desarrolladoyaenfermedad.

Esobligaciénhacerelestudiodeloscontactoscuandosehaceun
diagnésticodetuberculosis. Elestudioconsisteenunaentrevista
(consulta), pruebadetuberculinay examenradiolégicoque puede
serunafotofluorografia(abreugrafia)enlosadultos. Estetitimo
métodoyase haabandonado practicamente. Sienlaentrevista
sedetectauncuadroclinicosugestivodetuberculosissedebe
iniciarelestuidiobacterioldgico.Obviamentesiésteresultapositivo
estaindicadalaterapia. Losadultossintomaticosconbacteriologia
(baciloscopiay cultivo) negativadebenserseguidosporunario.



Sedeberecordarquelosnifios(verdiagndsticodelatuberculosis
infantil)conbacteriologianegativaperocontuberculinapositiva
yradiografiaanormaly/osintomasrespiratorios puedenreunir
criteriosparadiagnésticoytratamiento. Aquellonifioscontactos
recientesdeunbaciliferoconPPD >10mm, conradiologianormal
yasintomaticosjustifican elusodequimioprevencion.

3. VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA Y
TUBERCULOSIS

3.1 EPIDEMIOLOGIA DE LA COINFECCION POR VIRUS DE
INMUNODEFICIENCIA HUMANA (VIH) Y MYCOBACTERIUM
TUBERCULOSIS

Muy poco después de la descripcién del sindrome de
inmunodeficienciahumanasereconocié sufrecuenteasociacion
conlainfecciénpormicobacterias, entre ellaselMycobacterium

tuberculosis ¥ ElIVIHoriginadisfunciéndelascélulasmas
importantesenlaproteccioncontralatuberculosis, ellinfocito Ty
elmacroéfago,locualexplicaelriesgotanaltoquetienenlos
infectadosporelvirusdedesarrollartuberculosis @8  Losestudios
encaminados a establecer esta predisposicionindicanque una

personacon sindrome deinmunodecienciahumana (SIDA)tiene
170vecesmasposibilidadesdedesarrollartuberculosisque un
individuosinfactoresderiesgo;sisetratadeuninfectadopor
VIHquenohadesarrollado SIDAelriesgoesde 113vecesmayor.
Elriesgoesmayorentrelostuberculino-positivoscomparadocon
lostuberculinonegativosnoanérgicosyenlosanérgicos @

Porotraparte hayevidenciade queelMycobacteriumtuberculosis
aceleralaprogresiondelsindromedeinmunodeficienciahumana,
alparecerporaumentodelareplicacionviralenlinfocitosy
macréfagos © .

Amediados de 1994 se estim6 que habiaenelmundo cercade
5.6 millones de personas coinfectadas por VIHy Mycobacterium
tuberculosis, delos cuales 3.8 millonesproveniande Africasub-
sahariana, 1.1 millonesdelsudesteasiaticoy 0.7 millonesdel
restodelmundo 9 . LaprevalenciadeVIHentretuberculososes
muyaltaenlospaisesdel Africasub-sahariana,concifrasentre



20y73% ©  EnColombianoseconocencifrasnacionalesacerca
delacoinfeccion. Observaciones preliminares sugierenque,
globalmente, laprevalenciadeVIHennuevostuberculososesinferior

a 5%.

LafrecuenciadetuberculosisentreinfectadosporVIHaumentaa
medida que lainmunodeficienciaes mas severa
igualmentedelaprevalenciadetuberculosisenlazonaydelestado

de infeccion  previa  por M. tuberculosis (reactividad
EnColombiasehainformadotuberculosisenlospacientesconVIH
entre9ypocomasdel 30%.

(1213 Depende

tuberculinica) @,

3.2 HALLAZGOS CLINICOS Y RADIOGRAFICOS

Losrasgosclinicosyradiograficosdelatuberculosisenpersonas

infectadas por VIH dependen fundamentalmente del estado de
inmunosupresién @123 Cuandolainfeccién porVIH estapoco
avanzada(linfocitosCD4 >250/mm 3),latuberculosisseparecea
lasformasusuales; cuandolainmunosupresiénesimportante (CD4
<250/mm 3), latuberculosis se presentaconformasinfrecuentes

(I'ablal) @19

Tablal1.Hallazgos clinicosyradiograficosdelaTBCy VIH

CD4 >250/mm? CD4< 250/ mm3
Pruebadetuberculina Comunpositiva Comun negativa
Compromiso Raro Frecuente
extrapulmonar
Compromiso de Raro Comun
Cavitacion Comun Poco comin
Compromisoganglionar Raro Comun
hilar 0 mediastinal




3.3 DIAGNOSTICO

EnpacientesconVIH, eldiagndsticodelatuberculosissesigue
fundamentandoenlaconfirmaciénbacteriol6gica(baciloscopiay
cultivo). Lasensibilidaddelabaciloscopiaesalgomenoryla
especificidadtambién, dadalamayorfrecuenciade micobacterias
notuberculosas @s1817 - Elcultivoes necesariodadalamayor
probabilidad de micobacterias no tuberculosas y de
multirresistencia. Porlotanto, debeacompafiarsedetipificacion
delamicobacteriay pruebasde sensibilidadalasdrogas 819
Cuandolabaciloscopiadel esputoes negativase debe recurrir
rapidamenteamétodosinvasivoscomolabroncoscopiaconlavado,
cepilladoybiopsiatransbronquial, lacualmejoraelrendimiento
diagnéstico  ©?°?Y  Excepcionalmenteserequierelabiopsiaabierta.
Dadalamenorsensibilidaddelabaciloscopiaylanecesidaddeun
diagnésticorapido, lablsquedadetuberculosisenenfermoscon
VIH/SIDA esunadelassituaciones enlas que las pruebas
serologicas, laPCRYylas sondas de DNA puedentenergran
importancia @239 |

3.4 TRATAMIENTO

Aunquelaterapiafarmacoldgicadelatuberculosisconesquemas
acortados (6 meses), enalgunos estudios, hasugeridosertan
efectivaen pacientesinfectados por VIH como en aquellos
inmunocompetentes  ¢73®  masrecientemente se haconfirmadoque
laprolongaciondelaterapiaal2 mesesdisminuyeainmaslas
tasasderecaidas ©)  (Nivelde Evidencial, Recomendaciontipo
A).Enestos casoslos esquemas debenincluir pirazinamida,
isoniazidayrifampicinaenlaprimerafaseyrifampicinaeisoniazida

en la segunda  ©73839  Se ha comprobado una tasa alta de
reacciones cutaneas mayores alatioacetazonaen pacientes
infectados por VIH, porlo cual este medicamento debe ser

evitado ©™0 |

Nopareceexistirdiferenciaenelenfoqueterapéuticodel paciente
multirresistenteconVIH, porlocualloslineamientosgenerales

de la terapia son similares a los anotados en la Seccién
correspondientede manejodelatuberculosismultirresistente.



3.5 QUIMIOPREVENCION

Laquimioprevencién hademostrado ser eficaz en pacientes

infectadosporVIHyconpruebadetuberculinapositiva(PPD >5
mm)paraprevenireldesarrollodetuberculosisclinica @8 (Nivel
de Evidencial, RecomendaciongradoA) .Porelcontrario,en

infectados por VIH contuberculinanegativa o conanergia
comprobadanohasido posible confirmarque lagquimioprevencion
sealtilporlocualalpresentenoserecomiendaenestegrupode
pacientes “*  (Nivelde Evidenciall, Recomendaciéngrado D)
Esquemas de 6 meses de isoniazida parecentan efectivos como
esquemas con isoniaziday rifampicina o de estas dos mas
pirazinamida ~ “? .Alhacerunandlisisderiesgodetoxicidadycosto-
beneficio, resultarecomendable elesquemaconséloisoniazida

@43 (Niveldeevidencial, RecomendaciongradoA) .Losesquemas
condosomasdrogas debenreservarse cuando existasospecha
deinfecciénpormicobacteriasmultiresistentes.

3.6 VACUNACION

Lavacunacioncon BCG hasidoasociadacon efectossecundarios

enpacientesconSIDAoinfectados VIHsintomaticos “9  Portanto,
noseaconsejalavacunaciénenestegrupodepacientes (Nivelde
Evidencia Ill, Recomendacion grado D). T ampoco parece

recomendable enadultosinfectadosporVIHyasintomaticos. Por
elcontrario, laOrganizacién Mundial dela Saludrecomiendala
vacunacioncon BCG anifios potencialmenteinfectadosporVIHo

demostradamente infectados pero asintomaticos @748 Debe
enfatizarse que estarecomendacion no estabasadaen estudios
quecompruebensuutilidad eneste grupode pacientes (Nivelde

EvidencialV, Recomendaciéngrado C)



4. TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DEL
RESPIRATORIO POR M. TUBERCULOSIS

APARATO

Metas del tratamiento farmacologico entuberculosis:

1. Convertiranegativo el cultivo de esputo lo mas rapido
posible;

2.Prevenirlaaparicién de resistenciaalos medicamentos;
3. Asegurar curacompletasinrecaidas.

4.1 TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Previoaladecadade los sesentas, se obtenian excelentes
resultadosde curaciondeinfeccionessensiblesalaisoniacida
(H),encomhbinacionconacidopara-aminosalicilico(P)oetambutol
(E),durante 18a24meses. Encasosselectos porsuextensiony
compromisorespiratorio, seadicionabaestreptomicina(S)enlas
primeras 6 a 12 semanasde tratamiento. Esquemas mas cortos
seasociabanatasaselevadasderecaidas. Coneladvenimiento
delaRifampicina(R),ylaPirazinamida(Z)fue posiblecontemplar
esquemasde duracionmascorta, manteniendotasas de curacion
porlogeneral superiores a95%, y cercanas a 99% (Nivel de
evidencialyll). Porlogeneral,amedidaquehaaumentadoel
numero de medicamentos dentro de los esquemas, se hapodido
disminuirladuraciondeltratamiento.

Objetivos del Tratamiento Farmacoélogico en Tuberculosis:

1. Asegurar eltratamiento mas seguro, mas efectivo, enel
menor tiempo;

2. Usarmultiples medicamentos alos que el Mycobacterium
essensible;

3. Nunca afiadir s6lo un medicamento a un esquema que no
esta curando;

4. Aseguraradherenciaaltratamiento, enlo posible bajo
supervisiondirecta.




4.1.1 Nimero de medicamentos

4.1.1.1 Esquemas de cuatro medicamentos
LaAsociacionAmericanadel Torax(ATS)yelCentroparael Control

de Enfermedades (CDC) en Atlanta recomiendan esquemas de
cuatro medicamentos como terapia antituberculosainicial,
especialmentecuandosesospecharesistencia, (niveldeevidencia
I,RecomendaciéngradoA). Porlogeneral,comosedescribemas
adelante, estos esquemas son acortados (seis meses) y
supervisadosporobservaciéndirectadeltratamiento(delinglés:

directly observedth erapy o “DOTS”). Los medicam entos mas
usadosencombinaciénsonH,R,Z,yEoS, paraloscuales (existe
niveldeevidencialyl) -

Estos esquemas se pueden usar con los medicamentos por
separado o combinados en su presentacién ® | coniguales
resultadoseneficacia, aceptabilidad, adherencia, yreacciones

adversas  (Niveldeevidencial, RecomendaciéngradoA). En
ausenciaderesistencia,Z,EoS seadministranunicamentedurante

uno a dos meses, en la etapa denominada “bactericida”
(RecomendaciongradoA, nivelde evidencial) ©8

4.1.1.2 Esquemas de tres medicamentos
Eninfeccionessusceptiblesalosfarmacos, cuandoseusaHyR
enelesquemay cuando la probabilidad pre-tratamiento de
resistenciaesbaja, es posible administraresquemascontres

medicamentosconresultadossimilaresqueaquellosde cuatro ®,
manteniendoladuraciéndeltratamientoenseismeses. (Nivelde
evidencia ll, Recomendacién grado B) . En estos casos, se
recomiendaempezar con esquemas de administracion diariaen

los primeros dos mesesy no intermitentes 01D antelamayor
probabilidadderecaidaporcepasresistentes (Niveldeevidencia

Il, Recomendacién grado B) .Los medicamentos masusadosen

conjuntosonH, RyZenlaetapa“bactericida’ysoloHyRenla
etapade‘“‘continuacion”.

4.1.1.3 Esquemas de dos medicamentos

Esposible utilizarsélodosmedicamentos paraeltratamientode
laTBC.Ensituacionesoregionesdebajaprevalenciaderesistencia
alosmedicamentosantituberculosos, se puedenutilizaresquemas
unicamentede Hy R, peroaumentando eltiempo de tratamiento



a8d9meses (Niveldeevidencialll.2, RecomendaciongradoC)
paraobtenertasasdecuracidnentre 95-97%. Estudiosdecohortes
biendisefiados conseguimientoanueve afiossugierenademasque
ensituacionesoregionesdebajaprevalenciaderesistenciaalos
medicamentosantituberculosos, ydondelacargabaciliferanoes
elevada (evidenciado por BK enesputo uniformemente negativo,
peroconcultivopositivo), es posible obtenertasasde curacion

(12

mayores de 95% con esquemade H-R porseismeses @3 (Nivelde

evidencialll. 2, RecomendaciongradoC).

4.1.1.4 Esquemas de un medicamento
Sehacomprobadomayoreficaciadeltratamientocurativoconmas
deunmedicamento. Ademas, laresistenciadel M. Tuberculoso por
mutacidnaparece aunatasade cada10-5a10-8 organismos

cuando se usaunsolo medicamento, y las lesiones cavitarias
pulmonarespuedenalbergarentre 107y 109 organismos. Algunos
medicamentos anti-tuberculosos son mas efectivos en prevenir
resistenciaaldarseencombinacién:HyR,queE6S (14.15)
estasrazones, noserecomiendaeltratamientodelaenfermedad
tuberculosa con un sélo farmaco. (Nivel de evidencia 1V,
RecomendaciéngradoD).

4.1.2 Frecuencia de Administracion de los Medicamentos

4.1.2.1 Esquema estandar

Cuando seusanagentesviaoral, usualmente sonadministrados
todoslosdiasenunasoladosis, porlogeneralenayunasenlas
mafianas.Losesquemasdetratamientodiariosoneficacesyseguros
dadosaseismeses contresocuatro medicamentos, siempre que
incluyanHyR @9 ynuevemesesol8mesesabasedeH,R,E,0
tioacetazonasinincluirestreptomicinaporlaincidenciadeeventos
adversosybajatolerancia @7 . Apesardelaeficaciayseguridad
reconocidadelosesquemasdeadministracidondiariadurantetodoel
tiempodeltratamiento, (Niveldeevidencial, recomendaciongrado
A), losesquemasintermitentespuedenserigualdeeficacesyseguros,
mejorandolatoleranciaaltratamiento.

4.1.2.2 Esquemas intermitentes
En esquemas de seis meses de duracién con tres o cuatro
medicamentos, siempre que éstosincluyanHy R,y despuésde

.Por



unoados mesesdetratamientodiario, se puedenconsiderarlos
esquemasde administracionde dosatresvecesporsemana, por
logeneralconHyR. Dadoque se danmenosdosisdetratamiento
enestafase, éste debe ser estrictamente supervisado para
aseguraradherenciaconelmanejo; sinembargo, este esquema
puede serde mayor utilidad precisamente cuandoadherenciaal

manejopuede serunproblema @218 Noparece haberdiferencias
ennegativizaciondel esputooenlastasasde curacion,yla
toxicidad del tratamiento parece ser similar 19200 (Njvelde

evidencial) guesugiere quelosesguemasintermitentes pueden
serdados desde un principio, con cuatro medicamentos'y por
duracidn de seis meses 610 Aladministrar menos dosis de
medicamentos caroscomolaR, el costoglobal deltratamiento
disminuye.

Recomendacion Grado A Nivel de evidencia I: sustenta la
recomendacionde administraresquemasintermitentesde 263
vecesporsemana,cuandoseincluyeHyRenlafaseinicial (4-8

semanas)y enlafase secundaria, en protocolos de seisomas
mesesdeduracion.

4.1.3 Duracion del tratamiento

4.1.3.1 Tratamientos de tres o cuatro meses

Enocasiones se han obtenido buenosresultados con esquemas
decuatromeses @2  Estostratamientosde menosde seismeses
sepuedenconsiderar cuando elcompromiso de laenfermedadno
es extenso. Unamedidaindirecta de este compromiso puede
realizarce conesputoy cultivo; se diriaque noes extensoel
compromisocuandotantoelfrotiscomoelcultivosonnegativos

2, Sinembargo, lamayoriade los estudios han documentado
fallas del tratamiento en mas del 10% con esquemas de menos
deseismeses,aunquese utilicentresy cuatromedicamentos, y
yaseaconesquemasestandaresointermitentes @328

Recomendacion grado E: para el tratamiento de TBC con
baciloscopia positivaen paises como Colombiayenausenciade

patrones conocidos de prevalencia de resistencia a los

medicamentos antituberculosos, no se recomiendan periodos de
tratamientomenoresdeseismeses (niveldeevidencial)



4.1.3.2 Tratamientos de seis meses

Basadoenevidenciade25experimentosclinicoscontrolados

deevidencialyll)

(nivel
conmasde5000 pacientestratados, los

esquemas de seis meses han reemplazado a los esquemas
tradicionalesmas prolongados, ysedebenconsiderarlosesquemas

(Recomendaciongrado
A). Lastasasderecaidaconestosesquemasal2y60meseshan

detratamientodeeleccidnparalatuberculosis

sidoalrededorde0-3%.

Esquema de Seis Meses de Eleccién Para Casos Nuevos

(38,63)

Fase Duracién Medicamento Dosis (¥)
lsoniacida 300 mg/dia VO
Fase Inicial Rifampicina 600 mg/dia VO
. ’ 8 Semanas, 6 L . 1500 mg/dia VO
continua o . Pirazinamida .
“ o dias/Semana - 1000 mg/dia IM
Bactericida Estreptomicina o .
1200 mg/dia VO
Etambutol
Fase 18 Semanas, lsoniacida 800 mg/dia VO
Intermitente o de 2-3 veces ) - )
« L Rifampicina 600 mg/dia VO
Esterilizacion / Semana

(*) Dosis Usuales parapersonas de 50-60kgrsymenoresde 50afios.

Elexitodeesquemasdemenosde9mesesradicaenlaadiciondeR
alaHyalaz, masotros medicamentos. Los medicamentos mas
usados encombinacionsonH,RyZ. E 6 Snosonsustitutos
aceptablesdelaZporquesedisminuyelaefectividaddelesquema
(E6SsepuedenagregaralesquemaanteriordeH,RyZante
sospechaderesistencia).

Elusodptimodelosesquemasacortadosde seismesesrequierena
suvez elreconocercuandopuedennoestarindicados:

- SospechaocevidenciaderesistenciaalaHoalaR:aquiseincluye
alospacientesderegionesoentidadesquecursenconprevalencia
elevadaderesistencia, oaquelloscontactosde pacientescon
tuberculosisresistentecomprobada.

- CuandonoseusaR:enestoscasossedebeconsiderareluso



deesquemastradicionalesmas prolongadoseneltiempo.

- Cuando no se usa H: Serecomienda elusode Ry E porun
minimode12meses @ .

- CuandonoseusaHniR: Sepuederequerirtresocuatrodrogas
diferentesaloscualeselmicro-organismoessensible, por18
meses.

- Enpresenciadefallahepaticasignificativa: Serecomiendaen
estos casos EmasHOR porunminimode 12 meses.

- Cuandoloscultivospersistenpositivosdespuésdetresmesesde
tratamiento: Estaesunaindicaciondefallaeneltratamiento,y
sedebeevaluarlaadherenciaaltratamientoylaaparicionde
resisenca.

4.1.3.2.1 Terapia Acortada Supervisada - Directamente
Observada (“DOTS”")

1  Serecomienda administrar tratamientos acortados de
seis meses de duracion, de manera supervisada
directamente observada.

2. Esta estrategia puede resultar econ6micamente mas
Optimayayudar enlaprevenciéndeldesarrollode
tuberculosismultiresistente.

Esfrecuentequemuchosdelospacientescontuberculosispresenten

de manera concomitante alcoholismo, abuso de sustancias
psicoactivas,yausenciadenucleofamiliardesoporte;esteperfilde
pacientepuedenoasumirlaresponsabilidaddeltratamientosinestar
supervisado, constituyendoseenunproblemadesaludpublicapara
lasociedad @ .Desafortunadamente, existeevidenciaconvincente
queconfirmaguelanoadherenciaaltratamientoescomun,aunen
pacientessinlosfactoresarribamencionados,yestardistribuida
porigualentodoslossubgrupos poblacionales, sinque expertos
puedanpredecirdemaneravalidayconfiablequienescooperariany
quienesno ¢,

Elfracasodeprogramasnosupervisadosparacuraralgunaspersonas
condesventajassociales, juntoconlaevidenciaacumuladaque
muestraqueesposiblequegranpartedelos



esquemas de seis meses pueden ser administrados de manera
intermitente, hadadolugaraconsideraresquemasbajovigilancia
osupervisiéndirectadeltratamiento 9 Aunquenoexisteevidencia
derivadade experimentos clinicos controlados que sustente la
afirmaciénqueestaestrategiaesmaseficaz que eltratamiento

ordinario  ©9 | existe evidencia proveniente de cohortes no
controladas de ciudades grandes 042y de paises enviasde
desarrollo  “® que sustentan su efectividad en promover
cumplimiento coneltratamientofarmacoldgicoantituberculoso.

Esposible ademas que laterapia directamente observaday
supervisadacomopoliticauniversalseamascosto-efectivacuando

secomparaconlaestrategiaselectiva @
Enconclusion, existe evidenciadenivellll.2, quesustentala
recomendaciongradoBdea dministrartratamientosacortadosde

seismesesdeduracidn, de manerasupervisada directamente
observada, para promover cooperacion y adherencia. Esta
estrategia puede resultar econdmicamente mas 6ptimay ayudar
enlaprevenciondeldesarrollodetuberculosismultiresistente.

4.1.3.3 Tratamientos de ocho y nueve meses
Laexperienciaconesterégimenhaprobadoqueesefectivapara
eltratamientodelaTBC pulmonar (22740 EsguemasincluyenH
y R diario por 8 semanas, junto con E 6 S si se sospecha
inicialmenteresistencia. ElrestodelesquemaincluyeHy R por
seisasietemesesmas,yaseadiarioodosvecesalasemana.

Recomendacion grado A: Aunque los esquemas de seismeses
sondeeleccion, existe niveldeevidenciatipolquesustentael

tratamiento de ochoy nueve meses contres medicamentos de
primeralinea, porseguroy eficaz. En pacientes consilico-

tuberculosis, un esquema de ocho o0 nueve meses es
recomendable.

4.1.3.4 Tratamientos de 12, 18 o0 mas meses
EstostratamientostradicionalesconsistenporgeneraldeHyE,
HyS,oH,EyS. Laduraciénde estostratamientosesporlo
generalde 18 meses. Cada uno de estos esquemas puede ser
administradodiarioodosvecesalasemana (45,46,48)



RecomendaciéngradoA: Aungue los esquemas de seismesesson

deeleccion, existe nivelde evidenciatipol que sustentael
tratamiento de 12 omas meses condosytresmedicamentos,

porseguroyeficaz.

4.1.4 Agentesespecificos

Medicamentos considerados de Primera Linea: Isoniacida,
Rifampicina, Pirazinamida, Etambutol, Estreptomicina.

Medicamentos considerados de Segunda Linea: Quinolonas,
Cicloserina,Kanamicina, Etionamida, Tiacetazona, Amikacina.

4.1.4.11soniacida (H)
Esunagentebactericidaeficazduranteelcrecimientoactivodela

micobactefia. inhibe la sintesis  del acdo micdico,  sustanca

delaparedmicobacteriana. EIM.tuberculosoabsorbelaisoniacida,
yestaesactivadaporlacatalasa-peroxidasamicobacteriana.Enla
mayoriadeloscasosenlosgueseobservaresistenciaalaisoniacida,
sedebealaausenciadeactividaddelacatalasa-peroxidasa,debido
amutacionesen elgenomamicobacteriano.Laadministracionpuede

ser oral o parenteral.

Eventos adversos: elevacion asintomaticade transaminasasy
bilirubinas, hepatitis (laprobabilidadde presentaralteraciones
hepaticasesmayorentremasedadtengaelpaciente, sisetratade
unpacienteacetiladorrapido,osiseconsumealcoholduranteel
tratamiento), neuropatiaperiférica(mas comunendiabéticos,
desnutridos, urémicos, yalcohdlicos; paraprevenirase puededar
100-200mg/dia de piridoxina y suspender temporalmente la
isoniacida). Tambiénse puedepresentaraumentodelaconcentracion
plasmatica de algunos anticonvulsivantes que se administren
concomitantemente, reaccionesde hipersensibilidad, artralgias,
agranulocitosis, trombocitopenia y vasculitis.

4.1.4.2Rifampicina(R)
Esunagentebactericidadurantelasfasesdecrecimientorapidoy
lentodelamicobacteria. SeunealaRNApolimerasa, bloqueandola
sintesisdeRNAm. Laresistenciaalarifampicinasedebeenunalto
porcentajealamutacionenlaregiéndelgenquecodificaparala
subunidad(delaRNApolimerasa). Suadministracionsélopuede
seroralointravenosa.

esencial



Eventosadversos.tinteanaranjadodetodoslosliquidoscorporales,
nalseas, vomito, Hemorragiade Vias Digestivas Altas (HVDA),
hepatitis (siseadministraconcomitantementeconisoniacidaose
tienehepatitisBlaprobabilidadde presentarhepatiisesmayor),
ictericiacolestasica, trombocitopeniay Coagulaciénintravascular
Diseminada (CID). Induceel citocromo P450, locualaumentael
metabolismo de muchos medicamentos (anticonceptivos orales,
hipoglicemiantes,anticonvulsivantes,anticoagulantesorales, etc)

4.1.4.3 Etambutol (E)

Bacteriostatico. Inhibe la sintesis de arabinogalactany
lipoarabinomannan, componentesestructuralesesencialesdela
pared micobacteriana. Se cree quelos mecanismosderesistencia
aletambutol se debenaunaumento enlaexpresionde ciertos
genesquecodificanenzimasrequeridasenlasintesisdelarabindn
delaparedcelular. Seadministraporviaoral.

Eventos adversos: el efecto secundario masimportante esla
neuritisOpticaretrobulbar, lacualesmasprobable entremayor
sealadosisymasprolongadoseaeltratamiento.Noserecomienda
suusoennifiosmenoresde5afios, pornoserfacillaevaluacion
delaagudezavisualenestegrupodeedad.

4.1.4.4 Estreptomicina(S)
Aminoglucdsido.Bactericidaeficazenelmedioalcalinoextracelular.
Actiiaenlasubunidadribosomal 30S, inhibiendolatraducciondel
RNAmy porlotantolasintesis protéicamicobacteriana. La
resistenciadelamicobacteriaalaestreptomicinasedebeenla
mayoriade los casosamutaciones engenesque codifican para
proteinasdelasubunidad 30Sribosomal. Alparecerenelresto
deloscasos enque se observaresistencia, éstase debe a
mecanismosquealteranlapermeabilidaddelaparedcelularala
estreptomicina. Su aplicacion es por via intramuscular
exclusivamente.

Eventosadversos:toxicidaddelVllipar(vestibularyauditiva),
nefrotoxicidad.



4.1.4.5Pirazinamida (2)

Bactericida. Actiaenambiente &cido, porlotantoesmaseficaz
intracelularmente (en el macréfago). La pirazinamidasa
micobacterianahidrolizalapirazinamidayseproducelasustancia
activa:acidopirazinéico. Secreequeesteacidointerfiereenla
sintesisdenucledtidosmicobacterianos. Alparecerlaresistencia
alapirazinamidase debeamutacionesenelgenmicobacteriano
quecodificaparalapirazinamidasa. Seadministraporviaoral.

Eventos adversos: hepatotoxicidad, aumento de las
concentracionesdeécidorico.

4.1.4.6 Acido para-aminosalicilico (P)

Bacteriostatico. Sumecanismo de accién es poco conocido. Se
hanpropuesto2posiblesmecanismos:interferenciaenlasintesis

del &cidofélico e inhibicién enlacaptacionde hierro. Su
administracionesporviaoral.

Eventosadversos: naliseas, vémito, diarrea, célicos, reacciones
dehipersensibilidad, sobrecargadevolumenporelaltocontenido
desodio, leucopenia, trombocitopenia.

4.1.4.7 Cicloserina

Bacteriostatico. Inhibelaformaciéndelaparedcelular. Inhibela
alaninoracemasamicobacteriana, bloqueandode estamanerala
sintesisde peptidoglicanos. Mutacionesengenesque codifican
paraenzimasimplicadasenestasreaccionescelulares, sonlas
responsablesdelaresistenciaalacicloserina. Seadministrapor

via ol

Eventosadversos:toxicidadenelsistemanerviosocentral;cefalea,
irritabilidad, trastornos conductuales, convulsiones, psicosis,
acentuacion de trastornos psiquiatricos previos, neuropatia
periférica(laprobabiidadesmayorsiseadministraconisoniacida).
Laetionamiday el alcoholaumentan latoxicidad del sistema
nerviosocentral,especialmentelatendenciaconvulsiva.

4.1.4.8 Etionamida

Bactericida. Similarestructuralmentealaisoniacida. Aligualque
laisoniacidainhibelasintesisdelacidomicélico,sinembargono
requieredelacatalasa-peroxidasaparasuactivaciényporesto



cepasresistentesaisoniacidapuedensersensiblesalaetionamida.
Soloseencuentraenpresentacionoral. Eventosadversos:anorexia,
nalseas, elevacidndeenzimashepaticas, hipotensionortostatica,
astenia, somnolencia, depresion mental, y con mucho menor
frecuenciasepresentahepatiisclinicayneuropatiaperiférica.

4.1.4.9 Capreomicina, kanamicina, amikacina

Bactericidas. Aligualquelaestreptomicinasonaminoglucdsidosy
actlianinhibiendolasintesisdeproteinas. Secreequelaresistencia
delM.tuberculosoestérelacionadaconlamodificaciondeestructuras
ribosomales y se puede observar resistencia cruzada entre
aminoglucésidos. Soloestandisponiblesparainyecciénintramuscular.

Eventosadversos:ototoxicidadynefrotoxicidad.

4.1.4.10 Ciprofloxacina, ofloxacina

Leveactividadbactericida. SonfluoroquinolonasyactUianinhibiendo
laDNA girasaquerealizaelsuperenrollamientodel DNA (etapa
esencialenlareplicacioncromosémicadelacélula). Unodelos
mecanismosderesistenciasonlasmutacionesenelgengyrA, el
cualcodificaparalasubunidad delagirasa. S€treequeotros
mecanismosderesistenciainvolucrancambiosenlacaptaciondel
medicamento o en la excresién activa de quinolonas de la
micobacteria. Suadministraciénesoralyparenteral.

Eventosadversos:nalseas,vomito,reaccionesdehipersensibilidad
cutanea,cefalea.

4.1.4.11 Tioacetazona

Bacteriostéaticoleve. Existeriesgoderesistenciacruzadacon
tioamidas; sin embargo cepas resistentes a la tioacetazona
generalmentesonsensiblesalaetionamida, perocepasresistentesa
laetionamidageneralmentesonresistentesalatioacetazona.

Eventosadversos:reaccionesdehipersensibilidad cutanea(desde
rashhastasindromede StevenJohnson),sintomasgastrointestinales.
EnpacientesHIV (+) elriesgode presentareventosadversoses
mucho mayor.



4.1.5Tratamiento en problemas especificos

4.1.5.1 Resistenciaalos medicamentos

1.Laemergenciade cepas de Mycobacteriumtuberculosis
resistentes alos agentes antimicobacterianosesun
problema mundial.

2.LaTMR es masfrecuente enformaadquirida (fallas del
tratamiento) que enlaforma primaria (casos nuevos).

3.Esimportante considerar retratamiento inmediato de
aquellos pacientes confalladeltratamiento.

Laemergenciade cepas de Mycobacteriumtuberculosis queson
resistentes alos agentes antimicobacterianos es unproblema
mundialencontradoen 35 de 35 paisesevaluadosenunestudio

reciente de la OMS (en el que no particip6 Colombia);

aproximadamente 10%detodoslospacientessintratamientoprevio
tenianresistenciaaporlomenosunmedicamento &7 .Detodoslos
medicamentos, laresistenciaes méasfrecuente conisoniacida

(7.3%%), yestreptomicina(6.5%),ymenorconrifampicina(1.8%)

yetambutol (1.0%) 6N,

Laresistenciaamedicamentosmuttiplesvariaporregiondelmundo,
contasasparticularmente elevadasencontradasrecientementeen
laantiguaUnién Sovietica, Asia, laRepublicaDominicana, y
Argentina 7 .LaTMResmasfrecuenteenformaadquirida(fallas
deltratamiento, recaidas, oretratamientos)queeniaformaprimaria

(casos nuevos o incidentes de tuberculosis no expuestos
previamente a los medicamentos), con las siguientes
frecuencias 95" :hasta10.8% (medianade 0.5%)paraH-Renla
formaprimaria, yhasta48% (medianade 12.2%) enlaadquirida.

Porlogeneral, latuberculosis multiresistente (TMR), es
consecuenciadelusoinapropiadodelosmedicamentosde primera
linea, ylosbacilos sonresistentes porlomenosalasdos
principalesdrogasbactericidas, HyR. Lagranmayoriadecasos

de TMR sedaenlaformaadquirida. Es por estoimportante
considerar retratamientoinmediato de aquellos pacientesen
recaida, conelesquemasugeridoporlaOrganizacion Mundialde



Esquemas de Retratamiento 063 delaOMS @y

el Ministerio de Salud de Colombia @
(1) Fase Duracién Medicamento
| 2 Meses H-R-EZ-S
I 1 Mes H-R-E-Z
I 5 Meses H-R-E
: 3 Meses A-S-Etionamida
I 9 Meses E-Etlonamida

laSalud ©  elcualreduceelriesgodefalladeltratamientopor
resistenciaadquiridaenlaampliamayoriadeloscasos:

Comoreglageneral, todopacienteenquiensedemuestrepersistencia
deexcreciondelbacilodespuesde5mesesdequimioterapia, debe
recibirretratamientocompletamentesupervisadopor8mesescon5
medicamentos ©” ,conunregimendetres medicamentos durante
todoslosochomeses(H, R, E),juntoconZlosprimeros3mesesy
estreptomicinalos primeros2meses (2 SHRZE/1HRZE/5HRE).
(NiveldeevidencialV, RecomendaciongradoC).

Sielesguemaderetratamientoenunciadoarribasellevaacabo
apropiadamente, yelpaciente persistebaciliferopositivodespués
de5meses, porlogeneralhabra TMR (caso“crénico”)enmasde
50%deloscasos. Esentoncesmandatorioquetodosestospacientes
tenganandlisisdesusceptibilidaddelbaciloalosmedicamentosde
primeraysegundalineasinolohantenidoantes,yaccesoalos
medicamentos que se necesite entonces parasumanejoracional.
PacientesconTMR debensertratados por personalmedicoexperto
enelmanejodeestoscasosyporelneumologo,dadoqueconstituyen
unproblemadesaludpublica. Estospacientesvananecesitarmanejo
conmedicamentosdesegundalinea, porlogeneralmenosefectivos
ymastoxicosquelosdeprimeralinea,yporperiodosdetiempode
18a24meses  (niveldeevidencialV, RecomendaciongradoC)



Elmanejodeestoscasossesaledel objetivodeestaguia,yse
recomiendaconsultar publicacionesdelaOMS, delMinisteriode
Salud,ydelaSociedad Respiratoria Europea; enlamayoriade
loscasoslassiguientesreglasgeneralesaplican(50,61,63):

1 Elpaciente debe tratar de tolerar efectos adversos del
tratamiento: elmanejoesloUnicoqueloseparadeunamuerte
segura;

2 Elpaciente debe aceptareltratamientodiarioy de manera
totalmente supervisadadurantetodoeltiempoque senecesite
(porlomenoshastanegativizarelesputo);

3 Elpacientedeberecibirexplicacionesclarasyconcisasdurante
todoeltratamiento, aligual que soporte psicologicosise
requiere;

4. Siempre se debe tratar de no mantener medicamentos “de
reserva”; se debe prescribirporlomenostres, ojala4 65
medicamentosconaltaprobabilidad de sensibilidad (esdecir,
nohabersidousadoenlosesquemas previos,ocomoresultado
delandlisisdesensibilidadalosyausados);

5 Sinohayformadetenerandlisisdesensibilidad, prescribirpor
lomenostresmedicamentosalosque el paciente nohaestado
expuesto (Kanamicina + Etionamida + Ofloxacina es un
esquemarecomendado porla OMS); quizaslacuartadroga
(yausada)quepuedeserdeutiidadempiricaenestasituacion,
eslazZ,porserlaresistencianosoloinfrecuenteenlaTMR,
sinotambiéndificildeprobar;

6. Cuandosenegativiceelesputo,sepuederetiraruna(encasos
excepcionales dos) droga, quizas lamas débily que esté
causandoefectosadversos;

7. Eltratamientodebe sercontinuado por 18 meses despuésde
negativoelesputoparaprevenirrecaidas;

8 Esmandatorio monitorizar el esputo mensualmente desdeel
segundomes hastaelsexto, y de ahienadelante cadatres
meses.

4.1.5.2Insuficienciahepéatica

Serecomiendano modificar la seleccidn o ladosis de los
medicamentos antituberculosos de eleccion en presenciade
alcoholismo o enfermedad hepatica leve o moderada. Debe
anotarsequelapresenciadeinsuficienciahepéticapre-existente



confunde el diagndsticode compromisohepaticoporH,R6Z;en

estoscasos serecomiendamonitoreofrecuente delaspruebasde

funciénhepética. Enpacientesconinsuficienciahepaticasevera,
serecomiendainiciarelmanejoconHyE ©® hastaquemejorela
funcién hepatica, y entonces agregaralmanejoR (Nivelde
evidencialV, Recomendaciongrado C).

4.1.5.3Insuficienciarenal
Enpacientesconinsuficienciarenaldecualquierniveldeseveridad

serecomiendanoutilizar Sporlaevidenciaacumuladadetoxicidad

renal  (Niveldeevidencialll.3, Recomendaciongrado D) .Con
respectoalaRylaH, éstasdebenseradministradasdespuésde
dialisisenpacientesrenalesterminales, sinmodificaciéndela

dosis; se recomiendadisminuirlasdosisde E entre 8-10mg/Kg,
yusarlaZenrangode 15-20 mg/Kg, ladosis menor ordinaria

recomendada ©® .Enestospacientesesmandatorialaprofilaxis

conpiridoxina (NiveldeevidencialV, RecomendaciongradoC).

4.1.5.4 Embarazo
Comorecomendacién general, latuberculosis diagnosticada

durante elembarazodebe sertratada 238539 Debeevitarsela
administraciéndeS, porsuefectosobreelViliparfetal,asicomo
laZ,porlaescasaexperienciaconelladuranteelembarazo (Nivel
deevidencialll.3, RecomendaciongradoD) .Losmedicamentos

mas seguros enembarazosonlaHyel E (esquemal8mesesde
duracién),y puede considerarse laR en casos de enfermedad
avanzada, o cuando es conveniente administrarunesquemade
nuevemeses (NiveldeevidencialV, RecomendacionesgradoC).

Ladocumentacién de embarazo en unapaciente entratamiento
antituberculosono esunaindicacion médicaparaterminarel
embarazo;ningunadelasdrogasde primeralineahaprobadoser
teratogénicaparaelhumano ®3  Laspacientespuedenlactara
sushijos (Niveldeevidencialll.3, RecomendacionesgradoC)

4.1.5.5Nifez

La Academia Americana de Pediatria, recomienda para el
tratamientodela TBenedad pediatricaunesquematriconjugado

por seismeses de duraciénconH,RyZ ®)  Elesquemamas
frecuente esde H, Ry Z diarios por ocho semanas,



seguidodetratamientodiarioodedosvecesalasemanaconH
yRporl6semanas. SinoseusaZ,serecomiendaalargarel
tratamiento porlomenos anueve meses @859

Enlosexperimentosclinicoscontroladosconestastresdrogas,
conlevevariaciénenlosesquemas, latasade curaciéncompleta

fue mayor del 95%, y de 99% ados afios, conmasde 1000 nifios

tratados ©2%  (Niveldeevidencial, RecomendaciongradoA) .Por
ladificultadenevaluarde maneravalidayconfiablelaagudeza
visualennifios,noserecomiendaelusodelE & (Niveldeevidencia

IV, RecomendaciéngradoD). Unicamente sejustificaagregarE 6
Salesquemaprevioante sospechaderesistenciaalaH,yhasta
obtenerresultadodelandlisisdesensibilidad &,

Aligualqueenlosadultos, lamismarecomendacionconrespecto
aterapia supervisada acortada (“DOTS") aplica ala edad
pedidtrica  ©® (niveldeevidencialll.2, RecomendaciongradoB).
ElmanejodelaTMRenelnifioestaporfueradelobjetivodeesta
guia;serecomiendamanejoconjuntoentreelPediatrayelexperto
localen Tuberculosis. Existe unaexcelenterevisiénrecientede
estetema  ©¢),

4.1.5.6 Efectos adversos

4.1.5.6.1Hepatitis

Aunque son frecuenteslas elevacionestransitorias de las
transaminasas hepaticas después del comienzodeltratamiento,
este hallazgo norequiere tratamiento alguno ano ser que
aparezcan sintomas que puedan serasociados a hepatitisoa
ictericiaclinica ®3) (lacualpuede apareceren 3-4%delos
pacientes ©Y ) olastransaminasasseeleven4-5veceselvalor
normal ©8Y  Enestoscasos, serecomiendadescontinuartodos
losmedicamentosquevienerecibiendolapersona,oporlomenos
laH,RyZ @8- Sjel paciente no estacomprometido porla
tuberculosis, oelpacientetienebaciloscopiasnegativas, sepuede
esperaraquesenormalicelafunciénhepatica;encasocontrario,
debedejarsetratamientocon SyE.

Unavez normalizadas las pruebas de funcion hepatica, se
recomiendainiciareltratamientosecuencialmenteycon6diasde



diferencia, bajocontroldelafuncionhepatica, primeroH,luego
R,yfinalmentelaZ.Lasdosisdecomienzodebenser¥:01/5 de
ladosisrecomendada. Siexistenuevaalteracionhepatica, ladroga
responsabledebe serretiradayunregimenadecuadoinstaurado.
Enestoscasos se recomiendael concursodelneumalogo.

4.1.5.6.2 Otros eventos adversos
Vernumerales4.1.4y4.1.6.2.4

4.1.6 Otros aspectos

4.1.6.1Hospitalizacion
Lamayoriadelospacientescontuberculosispulmonarnorequieren
hospitalizacion, ypuedensertratadosy supervisadosde manera
ambulatoria. Siel paciente, por su estado clinico se decide
hospitalizar,ytienebaciloscopiapositiva, sedebeaislarporlo
menosdossemanas ©® :esaltamente probable que el pacienteya
no sea infeccioso después de dos semanas en esquemas que
empiezanconH-R.

4.1.6.2 Seguimiento

Como se menciond anteriormente, es altamente probable que la
terapiadirectamente observaday supervisadasealaestrategia
deeleccionparalagranmayoriadelospacientes,oporlomenos

aquellos conaltaprobabilidad de abandonareltratamiento. Es
recomendablequedurantelasvisitasarecibireltratamiento,exista
tambiénlainfraestructuraparapermitirelcontrolyexamenmédico

(mensualmente omasfrecuente siseameritaporlaaparicionde
complicacionesdelaenfermedadodeltratamiento @ )yrecoleccion
deesputocuandonecesario.

4.1.6.2.1 Monitoriafarmacocinética
Lamonitoriafarmacocinéticaeselprocesodeajustarlasdosisde
losmedicamentos conbase enlainformacionde concentraciones
sanguineas @ Estaestrategiapermitealpacientecuantificarlas
relaciones entre medicamentos, evaluar mejor larespuesta
terapéutica,yevitartoxicidadporniveleselevados.

Esconocido quelas dosis estandardrecomendadasdeH,R,yZ
funcionanbienenpacientescon TBCnoresistente. Talespacientes
absorvenporlogeneral de maneranormal estos medicamentos,



y porlogeneral no requieren monitoria, siemprey cuando
respondan al tratamiento de forma esperada. Pacientes con
enfermedadgastrointestinal, y pacientescon SIDA, puedentener
dificultadenabsorberlosmedicamentos, siendobuenoscandidatos
paramonitoriafarmacocinética @)

Otrogrupodepacientesque puedenbeneficiarsedeestaestrategia

sonaquelloscon TBC multi-resistente, enlosque seles puede
adecuarladosisparaalcanzarconcentracionesefectivas ©  Sélo
existeevidenciadereportesyseriesde casosrecientes €133 que
sugierenquelamediciéndeconcentracionesséricasesimportante

para eficaca  dinica.

RecomendacionGradoC:  Existe  evidencianivellll.3,quesugiere
serdeut  ilidadpracticaelrealizarmonitoriafarmacocinéticade

los medicamentos parala TBC, Gnicamente cuando: 1.No existe
respuestausual esperadaen pacientes noinmunocomprometidos
conpatronesdesensibilidadnormales; 2.PacientesconHIV-SIDA,;

3 Pacientesconsindromesdemalaabsorcidnintestinal;4.Pacientes
conTBCmultiresistente.

4.1.6.2.2Cultivos
Esrecomendableobteneresputoparacultivodurantelasmafianas,
alfinaldelas primeras cuatrosemanasdetratamiento, afinde
vigilarlaconversiondelpaciente. ldealmente, sedeberacontinuar
posteriormente con el analisis del esputo cadados a cuatro
semanas ®%® ;elesputodeberiaconvertiranegativoenunplazo
de dos mesesde empezado eltratamiento cuando se administra
combinacionesconH-R,ydosatresmesesentratamientos mas
prolongadosconH-E.

Enelcasopocofrecuentedepersistirloscultivospositivos (la
baciloscopiasipuedeserloporlapresenciadebacilosinactivos)
enelcuartomesdetratamiento, laprimerapreocupaciénenla
aparicién de resistencia a los medicamentos o falta de
adherencia @3 ;enestoscasosesmandatorio elanalisis de
sensibilidad, cambiarelmanejoasupervisadodirectamente (si
noloestd),yconsiderarevaluaciondebiodisponibilidaddelos
medicamentos.



Todo paciente alfinal deltratamiento debe tenerun dltimo
analisisdelesputo @,

4.1.6.2.3Radiografias

Elmonitoreoradiograficoes menosimportante que eldelesputo

yelclinico. Esde utilidad, aunque nonecesarioentodasla

situaciones, eltomar radiografias mensuales de térax para
monitorizarlos cambios enelpaciente ©¥ ;entodocaso, estos
cambiossonlentos,yusualmentelamejoriaenlarespuestaclinica
esmastemprana. Todo paciente que termine tratamiento debe
tenerunaradiografiadetéraxenese momento ®3

4.1.6.2.4Reacciones adversas
Paratodoslosadultostratadosconlosesquemassugeridosarriba,
esmandatoriotener medicionesbasales de enzimashepéticas,
bilirrubinas, creatinina sérica, cuadro hematicocompleto, y
recuentode plaquetas @ . Los pacientestratados con Edeben
ademastenermedicién basal de agudezavisualy coloresrojo-

verde @35 Ennifioss6loesrecomendableelllevaracaboel
examende agudezavisual @,

Todos los pacientes, adultos y nifios, deben ser evaluados
clinicamenteduranteeltratamiento, y serinstruidos sobrela
apariciondeeventosadversosdelosmedicamentosquesereciben.

No se recomienda monitoreo bioquimico alguno de rutinaen
pacientescuyas pruebasbasalesfueronnormales @3 gquizascon
laexcepcidnde pacientes alcoholicos, en quienes puede ser
recomendableelmonitoreode pruebasdefuncionhepaticadespués
deiniciadoeltratamiento 3,

4.2 TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO

Tratamiento quirurgico:

Noexistenexperimentosclinicos controladossobreelroldela
cirugiaeneltratamientodelaTBCpleuro-pulmonar. Laexperiencia
conseriesde casosmuestranque, comparandode manerahistérica
conlaaltaeficaciadeltratamientofarmacol6gicocontemporaneo
enloquerespectaamorbimortalidadycomplicaciones, lacirugia
noestaindicadanitienerolactualenelmanejoprimariodela
TBCpulmonar  (Niveldeevidencialll.3, RecomendaciongradoE).



LasindicacionestradicionalesdelacirugiaenlaTBC pulmonar
incluye hemoptisis masiva, fistulabroncopleural, estenosis
bronquial, y pulmén atrapado. Tampoco existe evidencia
experimental controladade siéste manejoquirirgicomejorala
sobrevida, lacalidaddelamismaolacontagiosidaddelsujeto.La
evidenciaactualsobrelaeficaciadelacirugiaenestassituaciones
eshbasadaenreportesde casos, series de casosy conceptode
expertos  (Niveldeevidencialll.3, Recomendaciongrado C)

Recientemente, se haindicado el tratamiento quirdrgicocomo
coadyuvanteen TBCmultiresistente. Laevidenciadelaefectividad
deestaestrategiadescansaenunasetiede 130pacientesoperados
porestaindicacion, lagranmayoriallevadosaneumonectomia
Lospacientesporlogeneraldebencumplirconestrictoscriterios
deoperabilidad, queincluyegamagrafiasdeventilacionperfusion,
pruebas de funcion pulmonar, y escanograma. En pacientes con
hipertensién pulmonar, se recomienda ademas cateterismo
derecho, y pruebade ejercicio con medicion de consumo de
oxigeno.Elcontrolhistoricoconunaseriede pacientesdelmismo
centro,con TBC multiresistente tratados Unicamente conmanejo
farmacoldgico, mostré mejoresresultados enelgrupode manejo
combinado ©® .

Recomendaciéngrado C:existe evidencianivellll. Bque sugi
queenpacientesselectoscon TBC multiresistenteyextensodafio
parenquimatosopulmonar, lacirugiaresectivapuedelograrmayor
tasade curacionque elmanejofarmacoldgicoaislado.

4.3 OTRAS MEDIDAS DE SOPORTE

4.3.1Piridoxina

Lapiidoxinaseutiizaparapreveniraneuritisperiférica,lacual
eslamanifestaciontédxicaprincipaldelaH. Lafrecuenciade
apariciondeneurotoxicidad conHesfuncidndeladosis,ypuede
sertanaltacomo 40% condosis diarias de Hde 20 mg/Kg. Su
aparicibnesmasfrecuenteensuijetoscondéficitbasaldepiridoxina

(mujeres embarazadas, personas desnutridas, ancianos,
alcohdlicos, pacientesurémicos).

Lapiridoxinaseadministraendosisde 25a50mgaldiayporlo
general seprescribe atodoslospacientesquerecibenH. No
existenexperimentosclinicoscontroladosenpacientesadultoso

@

ere



pediatricos que sustenten el usorutinario preventivo, de
piridoxina; laevidenciaactual sobre suusoesrespaldadapor
reportesyseriesdecasodepacientesquehanpresentadoneuritis
periférica, lacual esreversible conlaadministraciondela
piridoxina, y sustentadaademas porelmecanismofisiopatologico
delaneuritis(deficienciarelativadeacetitransferasaquellevaa
inactivacionhepaticalentadelaH, promoviendolaapariciénde
neuritisenpacientescondeficienciadepiridoxina). Esprobable
gueelbeneficiodelaprofilaxis seaunicamente concentradoen
losgruposderiesgodescritosarriba.

Recomendacion Grado C: Existe nivel de evidencialll.3,
sustentaelusorutinario, preventivode piridoxina, entodoslos
pacientes que reciban H como parte del tratamiento de la
tuberculosis.

4.3.2 Corticoesteroides

Loscorticoesteroides hansidousados enmuiltiples situaciones
clinicasdentrodelmanejodelaTBC.Enlapleuresiatuberculosa,
dosexperimentos clinicos controlados recientes mostraronque

no existe beneficio sintomético ni de disminucién en el
engrosamientopleural posttratamiento, conlaadicionde0.75-1
mg/kg/diade prednisonapor15a25dias 859 Enconclusion,
existe nivel de evidencialyll que sustentalarecomendacion

grado E, de no administrar corticoesteroides como terapia
coadyuvante del manejo contemporaneo de la pleuresia
tuberculosa.

Enlatuberculosisprimariaenedad pediatrica, sepuedepresentar
obstruccién bronquial con un gran componente inflamatorio,
asociadaalapresenciade adenopatiashiliares. Séloexisteun

estudio experimental controlado en 29 pacientes ©0) |

enmascarado, que demostré menos complicaciones enelgrupo

de corticoesteroides mas quimioterapia, peroconigualtasade

curacion. Cuandose usancorticoesteroides, elmanejodebe ser
estrictamente supervisado, e idealmente elimpacto benéfico

evaluado porfibrobroncoscopia ©0.8)  (Nivel de evidencialV,
recomendaciongrado C).

Enpacientes contuberculosis diseminadaperosensible alos
farmacos, enquieneshaysintomasgeneralesseverosydeterioro

que

no



clinico avanzado (usualmente asociado a sindrome de
inmunodeficienciaadquirida),esposiblequelaadiciondeprednisona
adosisde 1gm/Kg/dia, mejore temporalmente laoxigenaciény
atenuelos signos sistémicos de enfermedad, comotambiénlos
sintomas, sinque enseries de casos se hayademostrado efecto
deletéreo %8 Serecomiendaentonceselusodecorticoesteroides
enestassituaciones (Niveldeevidencialll 3y1V, Recomendacion
gradoC).

Tablal. Tres Opcionesde Esquemas parael Manejo Inicial
de Casos Nuevos de Tuberculosis Pulmonar 0

Opcionl.

Isoniacida, rifampicinaypirazinamidapor8semanasseguidaspor16
semanasdeisoniacidayrifampicinadiariaso2-3vecesporsemana.
Etambutoloestreptomicinadebenseragregadosalrégimeninicialde
8semanashastaquesedemuestresensibilidadalaisoniacidayala
Opcidtn2.

Isoniacida, rifampicina, pirazinamiday etambutol oestreptomicina
pordos semanas seguidas de administracién dosveces porsemana
delasmismasdrogasporseissemanas, yposteriormenteisoniacida
yrifampicinabi-semanalpor 16 semanas.

Opcidtn3.

Tratamiento supervisadodirectamente observado, tresveces por
semanaconisoniacida, rifampicina, pirazinamiday etambutol o
estreptomicina, porseismeses.

®  Nivelde evidencial, Recomendaciones grado A . American Thoracic Society -
AmericanCollegeofPhysicians, 1994.



Tabla2. Dosis para Uso Continuo e Intermitente

@)

Dosis Intermitente

Dosis Diaria
Droga Dos veces/Semana Tres veces/Semana
Nifios Adultos Nifios Adultos Nifios Adultos
Isoniacida 0-20 mg/Kg 5 mglKg 20-40 mg/Kg 15 mg/ﬁgax . 20-40 mg/Kg 15 mg/Kg
(H) max. 300 mg ’ g
Rifampicina 10-20mg/kg 10 mg/Kg 10-20 mg/Kg 10mgIK?naX 000 ;O-ZOmg/Kg 10 mg/Kg
(R) max. 600 mg ) 9
Pirazinamida 15-30 mg/Kg 15-30 mg/Kg 50-70 mglKg
max. 4 g max.3g
(2) max.2g
Etambutol 15'25m9m/g/9Kg 15-25 50 mg/Kg 25-30 mg/Kg
(E) max.2.5g max. 2.5¢ max.2.5¢
Estreptomicina 20-30 mg/Kg 15 mg/Kg 25-30 mg/Kg
max. 1.5 ¢ max.1lg
(S) max.1lg
Capreomicina, 20-30 mg/Kg 15 mg/Kg NI NI NI NI
Kanamicina. max. 1g
) ) 10-20 mg/Kg 10 mg/Kg NI NI NI NI
Cicloserina max. 500 mg max.1g
) . 10-15 mg/Kg 10-15 mg/Kg NI NI NI NI
Etionamida max. 750 mg max.1lg
. 300 mg/Kg 250 mg/Kg NI NI NI NI
Acido PAS (P) Al menos 12g
Ofloxacina NI 600 mg N N NI N
Tioacetazona NI 150 mg N N N N

Max.: Dosis maxima; NI: No Indicado/No Recomendado;

Menores de 13 afios.

Nifios:




Tabla3.
Esquemas Potenciales para Pacientes con Tuberculosis

y Diferentes Patrones de Resistencia alos Medicamentos (50.61.69)
Resistencia Esquema Sugerido Duracién Comentarios
Isoniacida- Cerca de 100% de
. Rifampicina- Etambutol respuesta y menos de 5% de
Estreptomicina y L . 6-9 Meses .
P Pirazinamida- Amikacina recaidas.
Pirazinamida
Isoniacida-Etambutol y | Rifampicina-Ofloxacina 9-12 Meses Fficacia ;&Z?jrrable ak
Estreptomicina Pirazinamida- Amikacina
Isoniacida-Rifampicina | Pirazinamida-Etambutol 18-24 Meses Considerar Cirugfa
y Estreptomicina Ofloxacina- Amikacina i
Isoniacida-Rifampicina Etambutol-Ofloxacina 24 Meses despues Considerar Cirugia
y Pirazinamida Amikacina + 2 de convertir.
Isoniacida-Rifampicina | Ofloxacina-Amikacina + | 24 Meses después Considerar Cirugfa

Pirazinamida- Etambutol

3¢

de Convertir

Ciprofloxacina puede considerarse en vez de Ofloxacina---Si hay resistencia a Amikacina, Kanamicina y

Estreptomicina, Capreomicina es una buena alternativa ---Los agentes inyectables se dan diario tres veces a
la semana, y pueden ser dados IM o IV.
(*) Agentes potenciales de donde escoger incluyen: Etionamida, Cicloserina, aacido-aminosalicilico,
capreomicina, amoxacilina-clavulanico.




Figura 1. Algoritmo de Manejo de la Hepatitis Asociadaala
Quimioterapiaanti- TBC

Pruebasde FunciénHepéticamedidasantes
delcomienzodel Tratamiento=NORMALES

Comienceeltratamientoanti-TBC (vertextoparalosesquemas)

|
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|

Suspenderlsonacida, Rifampicinay Pirazinamidahasta

normalizarpruebasdefunciénhepética

Reiniciarlsoniacidaadosisde50mg,
incrementaren 6-7 diashasta300mg

Alteracionde
PFH?

Alteracionde
PFH?

ReiniciarRifampicinaadosis
de75mg,incrementaren6-7
diashasta600mg

ReiniciarPirazinamidaadosisde

H

Alteracionde
PFH?

Sl

250mg,incrementaren6-7dias
hasta 1500 mg

Evalue PFHmensualhasta
terminartratamiento

Retiremedicamentocausalymodifiqueeltratamiento
(aumentarduraciony/oafiadirmedicamentodiferente)




5. PREVENCION

5.1 PREVENCION COMO ACTIVIDAD MASIVA DE SALUD
PUBLICA

Lafunciénprincipaldel Estadoy susdepartamentosde saluden
unprogramade controly prevencidndelaTBCincluye:

1 Identificarytratartodoslos pacientes con enfermedad
tuberculosaasicomo asegurarse que todos los pacientes
terminenuntratamientosatisfactorio.

2 Encontraryevaluarlaspersonasque hanestadoencontacto
con pacientes conenfermedad tuberculosay determinar si
tienenonoenfermedad, dando eltratamientoadecuado.

3 Buscarexhaustivamente las personas o grupos de personas
guesondealtoriesgodeinfecciontuberculosayconsiderarla
necesidad de tratamiento preventivo (trabajadores de
hospitales, usode medicamentos comoesteroides, reclusion
opersonaldetrabajadorescarcelarios). Losgruposdealto
riesgo ¥ hansidodescritos previamente enlaseccionde
guimioprevenciéndeestasguias.

5.2 PREVENCION COMO ACTIVIDAD EN INSTITUCIONES
DE SALUD

5.2.1Riesgodeinfeccion

Elriesgode que unapersonanoinfectadapor M. tuberculosis
llegueaestarlo,depende, enprimerainstancia, delaconcentra-
cionde particulasinfectantesenelaireydeladuraciondela
exposicidonydelasinteraccionescaso-contacto. Elriesgodetrans-
misiénnosocomial depende de uncontactocercanoconelenfer-
mo, siendo particularmente susceptibles personasquerealizan
determinados procedimientos (broncoscopia, intubacion
transtraqueal, succidéndesecrecionesrespiratorias, necropsias,
maniobrasdeterapiarespiratoria, etc.). Muchasdeestasinfec-
ciones pueden ocurrir por cepas de M. tuberculosis
multimesistentes 48

Porotraparte, lacapacidad de unenfermotuberculosode ser



infectante, estaaumentada cuando estan presentesalgunas de
lassiguientescaracteristicas:

a) Enfermedaddeviaaéreasuperiory/opulmon.

b) Presenciadetosode otras maniobras que generan mayor
esfuerzoespiratorio.

0 Presenciadebaciloscopiapositivaenesputo.

d) Fallaalcubrirselabocaolanarizaltoseroestomudar.

€) Presenciadecavitacionesenlaradiografiadeltorax.

a) Procedimientosqueproducentosodispersiénenelairedelas
particulasinfectantesdel M. tuberculosis (tosinducida,
broncoscopia,intubaciénorotraqueal) S

5.2.2 Caracteristicas del medio ambiente que contribuyen
alainfeccion

a) Exposiciénenespaciosreducidosencerradosyconpoca
luminosidad.

b) Inadecuadaventilaciongeneralolocalque causan
insuficiente dilucionoremociéndelasparticulasinfectantes.

0 Recirculaciéndeairequecontieneparticulasinfectantes.

5.2.3 Condicionantes de transmision nosocomial y
multirresistencia ©-19)

Algunosfactores quefavorecenlatransmision nosocomialde M.
tuberculosis, confrecuenciamultirresistente, son:

a) Retardoeneldiagnosticodelaenfermedad.

b) Retardoenelreconocimientodelaresistenciaalmedicamento.
0 Retardoeneliniciodeaislamiento.

d) Ventilaciéninadecuadaenelcuarto.

€) Terminaciéninapropiadadelaislamiento.

f)  Practicasyprecaucionesdeficientesalinducirlatos.

g Falladeproteccionrespiratoriaadecuada.

Lamultirresistenciase debeenlamayoriadeloscasosatrata-
mientosincorrectos, medicamentosde pocaeficacia, faltade ad-
herenciaalaterapiay/ofaltadevigilanciaepidemiologica. Por

esto, lamejor prevencidnesuntratamientoadecuadoy supervi-
sado.



5.2.4Controldelainfecciéntuberculosa
El énfasis  principal debe estar diigido ates objetvos:

1 Corol  para € cuidado dela saud princpamente en personas
de ato riesgo y personad de salud que trabajan  con padentes
deTBC.

2 Cear pificas, pooooos  y pocedmienios paa € conid del TBC.

3 Evaluaciénperiddicaconelfindedeterminarlasaccionesne-
cesariasparaminimizarlosriesgosdetransmisiondel M.

Tuberculoss.

Paradesarrollarestosplanesserecomiendatenertresnivelesde
accion:

Primernivel: Lasaccionesafectanaungranniimerodepersonasy
debe ir digdo &

1 Desarrolloeimplementaciéndepoliticasyprotocolosefectivos
paraaumentarlarapidaidentificacion, aislamiento, evaluacion
diagnésticaytratamientodelospacientescon TBC.

2 Implementaciondepracticasefectivasparalostrabajadoresde
saludyfacilidadesparaelcuidadodelamisma,correctomanejo
delaprotecciénrespiratoria, mantenercerradaslaspuertasde
loscuartosconaisiamiento.

3 Educacién,entrenamientoyconsejeriasobrelatuberculosisen
lostrabajadoresdelasalud.

4 Loscontrolesparadetectarinfeccionoenfermedadtuberculosa
enlostrabajadoresdelasalud.Laspersonasresponsablesdela
organizacion, seguimiento  y evaluacdn  deben realizar  los controles
periodicos(3a6meses),tantoadministrativos, deingenieria
comodeprotecciénrespiratoriadelpersonaldesalud. Enlos
planesde control existentes de TBC esde granimportancia
establecer €l riesgo de contagio, por esto se deben tener en cuenta:

41 El  perfidelaTBC.enlacomunidaddondesedesarrolla
elprograma.

42, El numeroylalocalizaciéndelospacientesconTBC.parael
adecuadomanejoporlosgruposdetrabajadoresdelasalud.



43 El  resultadodelosandlisisdelaPPD.enlostrabajadoresdela
salud.

44  Investigacionyandlisisdelaposibletransmisionpersona a
persona 1519 (Niveldeevidencialll Agradoderecomendacion
B.

5 Inspeccién, lavado, mantenimientoyalmacenamientodelos
6 Evaluaciénperiodicadetodoelprogramadeproteccién (14689
(NiveldeevidencialllBgradoderecomendacionB).

Segundonivel: Estadirigidoalas medidasde ingenieriaque
previenenladispersionyreducenlaconcentracionde particulas
infectantes. Sedebentenerencuentalossiguientescontroles:
1 Ventilaciénlocaladecuadaenelsitiodelenfermo.
2.Controldeladirecciondetfiujodelaireparanocontaminarareas
vecinas.
3 Dilucionyremocidndelairecontaminadoenlaventiaciongeneral.
4 Purificacion del aire por fitracion 0 iradiacidn germicida con luz
ulravioleta (IGUV).

TercerNivel: Estadirigidaalpersonaldesaludyalusodeequipos
protectores  en cudlquier  Siuacion de riesgo  para infecddn @489 (Nivel
deevidencialllA, gradoderecomendacionB)

Enresumen, sedebeimplementarlossiguientesrequisitosparael
cuidadodelasalud:

1. Protocolosparalafacilidentificaciondepersonascon
TBCactiva.

2 Vigilanciadelostrabajadoresdelasalud(incluyendotuberculina
debase ysuseguimiento).

3 Evaluaciénymanejodelostrabajadoresdelasalud, con
conversiondelapruebadetuberculinaosintomasde TBCactiva.
Unodelosmayoresobjetivosenlaprevencionde TBCeseldefi-
nirelgrupode personasquedebenserevaluadasconlaprueba
deTuberculina,asicomolaperiodicidadylainterpretacidnconel
objetivo de definir quien debe recibir tratamiento o
quimioprevencion(vercapitulo Tuberculinaytratamiento) ¢ (INE
veldeevidencialllA, llIB gradoderecomendacionB).



4. Localizaci6nyaislamientodepacientesconsospechade
TBC o TBC comprobada.

5 Entrenamientoyeducaciéndelostrabajadoresdelasaludacerca
delaTBC.

6 Deserposiblesistemasdefitraciondeparticulasdeairedealta
eficiencia(HEPA)6iradiaciongermicidaconluzultravioleta
(Nivel de evidenca |l A grado de recomendacion  B).

7. Meddas de proecdon en los tabajadores de salud  (filros)
deevidencialll. A, gradoderecomendacionB).

Losprogramasdeproteccidnrespiratoriadebenserdesarrollados,
implementadosy mantenidos enlostrabajadoresdelasaludy
dirigidosaltipodeprotecciénquedebentener:

1 Asignacidnderesponsabilidades.

2 Tenerestandaresoperativosque contengantodoslosaspectos
de proteccion  respiratoria.

3 Controlesmédicosperiddicos.

4. Informacionyentrenamientoalostrabajadoresdelasaludacerca
delusoderespiradoresydelriesgodenousarios.

5 Realizarevaluacionescontinuasenlasmascarasdeproteccion

decadatrabajadorparaidentificarsueficacia.

Tiposderespiradores (méscarasy escafandras): Enestos casos
respiradores se refieren alos implementos tipo mascaras o
escafandras(similaresalasdebomberos). Existenenlaactualidad
variostipos derespiradores, peroenlaactualidad los mas
recomendados son:

1. Respiradoresquesuplen elaire (escafandras):son
utilizados paraproteccionenambientes muy contaminados
ofreciendounaltogradodeproteccion.

2.Respiradoresquepurificanelaire:éstosremuevenla

contaminacién poralgunodelossiguientesmecanismos:
fitracién,absorcionoremocionguimica.

De estostipos derespiradores los masrecomendados parala
proteccionsonlosque purificanelaire, estosasuvez sonde
diferentestiposylosmasusadossonlasmascarasde proteccion
congranadherenciaalacara, cubriendonarizyboca, confiltro

()
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(Nivel



paraparticulas muy pequefiasyvalvulas queregulanlahumedad
yelcalor,funcionandoconlainspiracionyexpiracion.

5.2.5Pruebadetuberculina

5.2.5.1 Tuberculina

Latuberculinaesun preparado, obtenido de un cultivode M.
tuberculosisquecontieneantigenosprotéicosdeM.tuberculosis
Eselmejormétodo existente enlaactualidad paraconfirmar
infecciénporM.tuberculosis S

o

Seempleandostiposfundamentalesde preparados w234 :Lavieja

tuberculina(OT)yelderivadoproteinicopurificado(PPD). Este
ulimofuesintetizadopor Seiberten 1934y desde 1941, tomando
como referencia una cepa Unica de bacilo tuberculoso, se
estandarizéinternacionalmente (PPD-S)1. EnColombiaseutiliza
elPPDRT 23 producido por el Instituto Nacional de Salud, su
biopotenciaessuperioraldobledelaPPD-S, porloqueseha
estimadoque 2UT de PPD-RT 23 son equivalentesa5unidades
PPD-S.

5.2.5.2 Base inmunoldgica
Lapersonaquehasidoexpuestayhadesarrolladoinfeccionpor
M.tuberculosistieneunaposibilidadaltadetenerlinfocitos T
sensibilizados a los antigenos de este germen. Cuando es
nuevamente expuestaatales antigenos, presentaunareaccion
dehipersensibilidadretardadamediadaporcélulas,especialmente
linfocitos T, lacualseproduceenlazonadeexposicion.Enelcaso

delas pruebas convencionales de tuberculinaestazonaes
generdmente  la piel, enla cual se oigna  infitracion celular
existe sensibilidad (infeccion previa), cuyaintensidad mayorse
alcanzaentrelas48ylas72horasdespuésdelaexposicion
Enelcasodelaadministracidnintradérmica, se producirduna
zonadeinduracion.

5.2.5.3 Dosis, método de administraciéony lectura

Dosis. La dosisestandarizadainternacionalmente paralaprueba
delatuberculinaesde 5 unidadesinternacionales (Ul) que
equivalena 0.1mlde PPD.EnelcasodelPPDRT-23sedeben
utiizar2UI. Haydostécnicasbasicasdeaplicacion:intradémica

cuando

(1,34) .

(técnicadeMantoux)ylade punciénmulttiple @560 Hayevidencia



suficientedequelaprimeratiene mayorsensibilidad porlocual
eslarecomendada @567

5.2.5.4 Técnica de Mantoux @
Seprefiereutiizarlaregionanteriordelantebrazo. Cualquierzona
delapiellibredelesionesydistantedeestructurasvenosaspuede
emplearse. Sedebelavarlasuperficie conaguayjabénynocon
otros productos. Se aplican5 Ul equivalentesa0.1 mide PPD
dentrodeladermis(intradérmica). Lainyeccionsehacemediante
aguja27 deuncuartoomediapulgadayempleandolajeringa
especificaparaestefin(jeringadetuberculina). Lapunciénse
haceconelbiselhaciaarbayconelejelongitudinaldelaaguja
lomasparaleloposiblealdelantebrazo. Latuberculinaseinyecta
justobajolasuperficie ;silaaplicacionescomecta,debeformarse
unapequefiaampollapalidaconaspectode pieldenaranjade6a
10mmdedidmetro. Siexistedudadelatécnicaotradosisdebe
administrarsedistantedelaprimera.

5.2.5.5Lectura

Serealizaentrelas48ylas72horas. Debe hacerse conbuena
luz. Eltamafio se determinamediante lamedicién del didmetro
transversaldelainduraciénnodeleritema. Estevalorseregistra
enmilimetros.

5.2.5.6 Interpretacion
Aunquelapruebadelatuberculinanoescientoporcientosensible
yespecificaparadeterminarlapresenciadeinfecciénpor M.
tuberculosiseselmejormétododisponible paraeste propésito

9 Unapruebainterpretadacomopositivaesindicativadeinfeccion

por M. Tuberculosis. Sinembargo existen un buennimerode

(1347

resultados falsos positivos y negativos 1139 Lapruebano

diferenciaentreinfeccionlatente y enfermedad (tuberculosis
clinica). Sumayorutiidadestaenelestudioepidemiolégicodela
tuberculosis. Suvalorcomo pruebadiagnésticade enfermedad
tuberculosaeslimitado. A pesardeesto, unandlisis cuidadoso
delresultadoydelas circunstancias asociadasauncasoen
particularpermitendefinirconductastrascendentescomoiniciar
unaquimioprevenciénounaterapia.



5.2.5.7 Clasificaciéndelasreacciones
Diversosestudiosapoyanelusode unpuntode cortediferencial
paradefinirlapositvidaddelapruebadeacuerdoconalgunosgrupos
deriesgo @9 Estospuntosdecortedebenservalidadosennuestro
medio.Estaclasificaciénsepresentaenlatablal.

Induracién
> 5 mm > 10 mm > 15 mm
InfectadosporVIH Nacidosenpaisesdealta
prevalenciaSinfactoresderiesgo
Personasenriesgoperocon Poblacionesdebajosingresos
estadoVIHdesconocido
Contactosrecientesde Personasenriesgoseronegativoscasosde
tuberculosis paraVIH
Residentesdeinstituiciones
correccionalesycasasdeasistencia
Personasconradiografiade Trabajadoresdelasalud
téraxsugestivade Trabajadoresdelaboratoriosde
tuberculosisantigua micobacterias
Personasconcondicionesmédicas
como:
Diabetesmellitus
S 0023
Corticoterapia
Gastrectomia
Malabsorciéncrénica

Insuficiencia renal  cronica
Desordenes hematolégicos
Desnutricion

Tabla 1. Definicion de la positividad de la prueba de la tuberculina segtin el American Thoracic Society 9



5.2.5.8 Falsos positivosy negativos
Lasprincipalescausasdefalsospositivossonlareaccioncruzada
conantigenosde micobacteriasnotuberculosasylaaplicacion
previadeBCGL11,.Lascausasdefalsosnegativossonmdltiples
yseresumenenlatabla?2.

5.2.5.9 Vacunacién con BCGy tuberculina
Lainterpretaciondelapruebadelatuberculinacomoparte de
estudiosepidemioldgicos puedeafectarse porlautilizaciondela
vacunaBCG.Porelcontrario,encondicionesdeevaluacionclinica,
frentealasospechadeinfecciénlatenteoenfermedadtuberculosa,
elresultadodelapruebadebeanalizarse sintenerencuentael

antecedente de vacunaciéon BCG (Tabla 1) @4 . Losargumentos

son :lastasasdeconversidntuberculinicadespuésdevacunacion
estanlejanasdel100% ; eltamafiodelareaccionsuelesermas
pequefioqueenlasinfeccionesnaturales; yhayevidenciadeque
lamemoriainmunoldgicase pierdetempranamente. De hecho, en
presenciade contactosdeenfermosbaciliferosoensituaciones
clinico-radiologicas sugestivas detuberculosis, todareaccion
positiva, ain envacunados con BCG, debe considerarse una
infecciGnnatural @

5.2.5.10Viraje o conversion tuberculinica

Eselaumentode 10 mm omasdeltamafiode lareacciénala
tuberculinaen unperiodo de 2 afios o menos enmenores de 35

afiosode 15mmomasenmayoresde 35afios @518 Esindicativo
deinfecciénrecienteporM.tuberculosis.

(1213



Tabla2.Causasdefalsosnegativosdelatuberculina

|. Factores asociados alapersonaestudiada
A.Infecciones
Virales: Sarampidn, paperas, varicela, SIDA.
B.Vacunacionreciente convirusvivos
Polio,sarampion, paperas.
C. Alteraciones metabdlicas
Insufidencia renal  cronica.
D. Malnutricion
E. Enfermedadeslinfoides
Linfoma, leucemia, sarcoidosis, SIDA.
F. Drogas
G. Edades extremas
Reciénnacidos,ancianos.
H. Tuberculosis
Infecciénreciente,enfermedadsevera.
|.Otras
Dematits ~ atdpica, estés, ciugia.

II. Factores asociados conlatuberculinausada
A. Almacenamientoinadecuado
B. Diluciéninadecuada
C. Desnaturalizacionguimica
D. Contaminacion
E. Adsorcién

Il. Factores asociados con el método de administracion
A. Inyecciondepocoantigeno
B. Permanenciaprolongadadentrodelajeringa
C. Inyeccionprofunda(subcutanea)

IV. Factoresasociados conlalecturayelregistro
A. Inexperenciadellector
B. Sesgoconscienteoinconsciente
C. Enorderegistro

American Thoracic Society @



5.2.5.11 Efectoderefuerzo o “Booster”

Se refiere al efecto empuje que puede inducir una
intradermorreacciontuberculinicaenunsujetoque, porelpaso
deltiempohallegadoaolvidar sumemoriainmunolégicadela
infeccién. Sepuedeproducirendossituaciones, enlospacientes

que hansidovacunados con BCG en el pasado, o enaquellos
infectados por M. tuberculosis cuando pasande edad de 60a 65
afios. Enamboscasoslapruebadelatuberculinapuededarun
falsonegativo, peroserviraactuarde recuerdo delamemoria
inmunalégicaperdida. Porello, siaestossujetos, quehantenido
unaprimerapruebadelatuberculinanegativa, selesrealizaotra
pruebaunasemanadespués, estapuederesultar positivaporel
efecto empuje producido por laprimeraintradermirreaccion
tuberculinica. Semejaraentoncesunvirajetuberculinicoyuna
conversionreciente, cuandosoloestaponiendode manifiestoel
estadotuberculinicoprevio. Esporelloqueenlossujetosenlos
quesesospechequepuedeexistirolvidoinmunoldgico (pacientes
demasde60afiosyjovenesvacunadosenelpasado), sedeberia
realizarunasegundapruebatuberculinicaalasemanaderealizar
laprimera. Porestoesimportante,anteunatuberculinanegativa,
particularmenteenviejos, aplicarunasegundapruebaunasemana
despuésdelaprimera,oantes, paraevaluarlarealidaddelvalor
inicialyestablecerlosverdaderosnegativos ®

5.2.5.12 Guias practicas deinterpretacion
Dadoquenuestropaisseconsideracomoregiondealtaprevalencia
detuberculosisyenélseemplealavacunacionmasivaconBCG,
seofrecelasiguienteguiapracticaparainterpretarlapruebade
latuberculinaenlatabla3.



Tabla3.Guiapracticadeinterpretaciondelatuberculina

- Todapersonanovacunada, contuberculinaigual o mayora 10 mm,
debeconsiderarseinfectadaporM.tuberculosis.

-Todapersonaaun estando vacunadacon BCG, que tengatuberculina
igualomayoral0mmyseacontactode unenfermobacilifero,debe ser
evaluadacuidadosamente porlaprobabilidaddeinfecciénreciente por M.
tuberculosis.

- Todonifio, no vacunado con BCG, particularmente sies menor de 4
afos, contuberculinaigual o mayora 10 mm, debe considerarse como
recientementeinfectadoydebe serestudiadoy seguidocuidadosamente.
-Todovirajetuberculinico (definido como unincrementode 10mmso
masconrespectoalecturas previas), descartadoel efectode refuerzo
(booster)debeserconsideradounainfecciénrecienteyestudiado.

Indicaciones de lapruebadetuberculina.

Latabla4resumelosprincipalesgruposenloscualesestaindicado
realizarunapruebadetuberculina @

Tabla4.Indicacionesdelapruebadetuberculina

-Personasconsospechadetuberculosisclinica (enfermedadactiva)
-Contactosrecientesde personascontuberculosisclinicaosospecha
deella
-PersonasconinfeccionporVIH
-Personasconradiografiaanormalcompatible consecueladetuberculosis
-Personasconcondicionesderiesgoparadesarrollodetuberculosis
Silicosis,farmacodependencia, diabetesmellitus, corticoterapia,
terapia inmunosupresora, enfermedad hematolégica o
reticuloendotelial,insuficienciarenal,pérdidadepeso
-Gruposderiesgo
Residentesenzonasdealtaprevalencia, trabajadoresdelasalud,
trabajadoresyresidentes
encarceles,ancianatos, institucionesmentales, hogaresde paso
-Estudiosepidemiolégicos (*)

(*)Modificadode las recomendaciénesdelaATS an



5.3 PREVENCION

Dosestrategias se encuentrandisponiblesparaprevenirqueuna
persona que se infecta con el M. tuberculosis progrese a
enfermedad: lavacunacion con BCGy la quimioprevencion
(quimioprofilaxis) SE

5.3.1 Vacunacién con BCG

Elbacilo de Calmette Guérin (BCG) esunacepaatenuadade M.
bovisdisponibledesde 1921y utilizadaampliamenteenelmundo
comovacunacontralatuberculosis.

Eficacia. Sueficaciahasidoconstantementecontrovertidayaque
diversosestudioshanmostrado eficaciavariable desde Ohasta
80%Niveldeevidenciallylll.1) .Noobstante, recientesanalisis
delainformaciondisponible establecen que laBCG ofrece
protecciéncercanaal50%, especialmenteennifiosyadolescentes.
LavacunaBCGnoprevienelainfeccionnaturalporM.tuberculosis

pero modificasu curso evitando basicamente ladiseminacion
hematdgena y linfatica tempranas caracteristicas de la
primoinfecciénnatural. Deestamaneraprevienelasformasgraves
detuberculosisennifiosyadultosjévenes w229 miveldeevidencia
/) .Enotrasedadessueficaciaesmascuestionable @

Dadalavariabilidaddelaeficacia,lamodificaciondelarespuesta
alatuberculinaylosefectossecundarios, losestudiosde costo-
efectividad nojustificanelusomasivode laBCG enpaisesde
bajaprevalenciadetuberculosis. EnestospaiseslaBCGseindica
ennifios tuberculino negativos conriesgo de contacto con
tuberculosisocon poblacionesderiesgo. LosinfectadosporVIH
asintomaticos puedenservacunados.

Enpaisesdealtaprevalenciadetuberculosis (riesgodeinfeccion
anual>1%)estajustificadalavacunaciéon masivaalos nifios.
Paraobtenerlamayorcoberturaposible serecomiendavacunara
todoslosreciénnacidos. Alingresoalaescuela(promedio4afios)

se puede vacunar alostuberculino negativos sin historiade
vacunacion.

Administracion. Elmejormétodoeslaadministraciénporinyeccion



intradérmicade 0.1 mldelpreparado, enlaregidondeltoidea. Se
utilizaaguja25ylainyeccionsehaceconlajeringaespecifica.

Debe evitarse laadministracion subcutaneaque se acompafiade
maésefectossecundarioslocalesyregionales @,

Efectos secundarios. Entre el 1y el 10% de los vacunados
desarrolan alteraciones locdles.  La ulceracion  del siio  de aplicacion
mejoralamayoriadelasvecesde maneraespontanea. Laadenitis
regional por BCG (mal llamada BCGeitis) ocurre con mayor
frecuencia cuando la administracion de la vacuna se hace
subcutanea. En general mejora espontaneamente en algunas
semanas. Excepcionalmente serequiere extirpacionquirdrgicade
gangliosfistulizadosytratamientoconisoniazidayrifampicina.
LadiseminacionhematoégenadelaBCG (laverdaderaBCGeitis)
ocurre casi invariablemente en inmunosuprimidos y es
extremadamenterara. Tienealtamortalidadyrequieretratamiento
antituberculosocompleto.

Recomendacién: Debe vacunars e masivamente a todos los
menoresdeedadconBCG.Existe NiveldeEvidencial proveniente
demeta-analisisdenivell @020 quesustentaestarecomendacion
(RecomendaciongradoA) en paises de altaprevalenciacomo
Colombia. Sinembargo, lavariabilidad regional enla eficacia
observadaenlosdiferentesestudiosyelcostoque puedetener

estaactividad, haceaconsejableevaluarelimpactolocaldeesta

recomendacion.

5.3.2 Quimioprevencién (quimioprofilaxis)
Enelcasodelatuberculosis,laquimioprevencionserefiereala
proteccidon mediante medicamentos del paso de infeccion a
enfermedadtuberculosa. Mejortérmino podriasertratamiento
preventivo. Laisoniazidaadministradaapersonasinfectadas

reducelaocurrenciadelaenfermedad entre 54y 88% @223 Sin
embargo, suutilizacidnnosehaextendidoporelriesgoinherente
alaisoniazida de inducir hepatitis @9 yporladificultadde

adherenciaalaterapialacualdebetenerunaduraciénminimade
seismeses @,

Indicaciones(candidatos). Enpaisesdebajaprevalenciaelanalisis
decosto-efectividadde utilizarquimioprevenciénfavorecesuuso



enciertosgruposderiesgo(Tablab) ;sehaestablecidoentales
paisesqueelriesgode hepatitisessustancialmentemayorenlas
personasmayoresde 35afios, porlocualsedefiniéeste puntode

corteparadeterminarlosgruposcandidatosaquimioprevencion @
)

Siguientesgruposcontuberculinapositiva(Tablal)independientemente
delaedad
PersonasconsospechaoconfirmaciondeinfecciénporVIH
Contactosrecientesdecasosdetuberculosisclinicaactiva
Personasconvirajeoconversiondelatuberculina
Personasconcondicionesque aumentan elriesgo de enfermedad
tuberculosa
(Diabetesmelitus, silicosis, corticoterapiaprolongada, terapia
inmunosupresora, neoplasiashematoldgicasoreticuloendoteliales,
insuficienciarenalcronica,abusodedrogasilicitas)
Personasconradiografiadeltoraxsugestivadesecuelasde TBCsin
evidenciadeactividad
Siguientesgruposcontuberculinapositiva(Tablal) menoresde 35afios
ysinotrosfactoresderiesgo
Nacidosoinmigrantesdezonasdealtaprevalencia
Gruposdebajoingresoecondémico(negros,, hispanos, indigenas)
Residentesdeinstitucionescomocorreccionales, carceles,hogares
depaso,etc
Nifioscontuberculinanegativacontactosrecientesdecasosdetuberculosis
dinca adiva

Tabla5.Candidatosarecibirquimioprevencion(modificadoATS @)

Enpaisesdealtaprevalenciaenloscualeslaprioridadesel
tratamientodeloscasosdetuberculosisactivalagquimioprevencion
masivanoestajustificada. Sinembargo, los gruposderiesgo
enunciadosenlatabla5sonvalidostambiénparaestospaises.

Drogas y duracion de la quimioprevencion. Cuando se ha
tomadoladecisiéndehacerquimioprevenciénéstase puederealizar
conisoniazida300mgdiariospor 1afio. Losesquemasde6meses

sonmenos efectivos pero sonvalidos paralos grupos de menor



riesgooenaquelloscondificuttaddeseguimiento. Tambiénsepuede
utilizarrifampicinaporperiodosde6al2meses. Esteesquemaes

recomendable enzonasdonde setengaconocimientode queexiste
prevalenciaaltaderesistenciaalaisoniazida. Otrosesquemashan
sidopropuestosrecientementecomolaasociacionde isoniazida,
rifampicinay pirazinamida empleados por 2 6 4 meses. Salvo
situacionescomoel VIH/SIDAnosesugierenestosesquemasporsu

altocosto. Antesdeadministrarquimioprevenciénaunapersonaes
requisitoimprescindibledescartarenfermedadactiva.

Otros esquemas han sido propuestos recientemente como la
asociaciondeisoniazida, rifampicinay pirazinamidaempleadospor

264 meses,aunqueconlasmismasreservas quelasexpresadas
paraelcasodelarifampicina. SalvosituacionesconelVIH/SIDANo
sesugierenestosesquemasporsualtocosto. Antesdeadministrar
quimioprevencidnaunapersonaesrequisitoimprescindibledescartar
enfermedadactiva.



RIESGOS DE ENFERMEDAD TUBERCULOSA

A WD P

o1

INFECCION POR EL VIH.

INGESTA DE ESTEROIDES U OTROS INMUNODEPRESORES.
CONVERTOR RECIENTE DEL PPD.

ENFERMEDADES HEMATOLOGICAS Y
RETICULOENDOTELIALES.

SILICOSIS.

DIABETES MELLITUS.

DIFICULTADES DEL CONTROL DE LA TUBERCULOSIS

INCAPACIDAD DE IDENTIFICAR LOS INFECTADOS EN RIESGO

DE ENFERMARSE.

INCAPACIDAD DE IDENTIFICAR CON SEGURIDAD A LOS
ENFERMOS.

INCAPACIDAD PARA INCLUIRLOS EN UN SISTEMA DE
TRATAMIENTO UNA VEZ IDENTIFICADOS.

INCAPACIDAD PARA MANTENERLOS BAJO TRATAMIENTO UNA
VEZ INCLUIDOS.

ETIOPATOGENIA

LA TUBERCULOSIS ES PRODUCIDA POR EL M. TUBERCULO-

SIS.

LA TUBERCULOSIS ES TRANSMITIDA POR PARTICULAS
AEROLIZADAS QUE CONTIENEN EL M. TUBERCULOSIS.

ESAS PARTICULAS PUEDEN SER EXPULSADAS CUANDO UN
ENFERMO TUBERCULOSO TOSE, ESTORNUDA, HABLA O
CANTA.

LOS CONTACTOS CERCANOS DEL ENFERMO SE ENCUENTRAN
EN ALTO RIESGO DE CONTRAER LA INFECCION
TUBERCULOSA.

ETIOPATOGENIA

EXISTEN 4 POSIBILIDADES DESPUES DEL INGRESO DEL M.
TUBERCULOSIS AL ORGANISMO:

1

LADESTRUCCIONTOTALY EFECTIVADEL M. TUBERCULOSIS
POR LA RESPUESTA INMUNE DEL HUESPED (2%).



2 LA MULTIPLICACION INCONTROLABLE CON TUBERCULOSIS
PRIMARIA PROGRESIVA POR FALTA DE RESPUESTA INMUNE.

3 LA PERSISTENCIA DEL M. TUBERCULOSIS EN ESTADO
LATENTE DE POR VIDA SIN CAUSAR ENFERMEDAD (90%).
4 LA ACTIVIDAD TARDIA DE ESOS BACILOS LATENTES

CAUSANDO LA TUBERCULOSIS DE REACTIVACION.
RIESGO DE INFECCION TUBERCULOSA
1 GRADO DE CONTAGIOSIDAD DEL CASO FUENTE.

2 EL ESTRECHO Y PROLONGADO CONTACTO CON EL CASO
FUENTE.
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