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ETIOLOGIA Y PATOGENIA
DE LA INFECCION Y
LA ENFERMEDAD TUBERCULOSA

El agente etiolégico de la tuberculosis es el
Mycobacterium tuberculosis o bacilo de Koch. Se
trata de un bacilo aerobio estricto, 4cido-alcohol
resistente, sin movilidad, de crecimiento lento y
que se inactiva con rayos ultravioleta y tempera-
turas mayores de 60°C. Existen varias especies si-
milares que integran el complejo M. tuberculosis:
M. bovis, M. africanum, M. microti, M. caprae, M. ca-
netti y M. pinnipedii. Por extension, se aplica tam-
bién el nombre de tuberculosis a la enfermedad
causada por el M. bovis. El bacilo de Calmette-
Guérin (BCG), el M. bovis atenuado, puede ocasio-
nar una enfermedad indistinguible clinicamente
de la tuberculosis en huéspedes inmunocompro-
metidos. Las enfermedades producidas por mi-
cobacterias no tuberculosas reciben el nombre de
micobacteriosis.

La transmisién de la tuberculosis es funda-
mentalmente aérea (95% de los casos): ingresa al
aparato respiratorio a través de secreciones expul-
sadas por la tos de enfermos contagiantes. Otras
vias de ingreso al organismo, mucho menos fre-
cuentes, son la via transplacentaria, sobre todo,
en los casos de tuberculosis miliar o genitourina-
ria de la madre, que determina una tuberculosis
congénita; la via digestiva, por ingestién de leche
no pasteurizada (M. bovis); la cutdneo-mucosa, en
casos de inoculacién accidental de material con-
taminado con micobacterias; y la inoculacién va-
ccinal y diseminacién sanguinea del bacilo BCG.

Luego del ingreso por la via aérea, durante
varias semanas, por lo general, de 5 a 8 (rango de
4 a 90 dias), el M. tuberculosis crece lentamente y
sin impedimentos en el interior de los macroéfa-
gos alveolares atin inactivos. El foco de infeccién
suele ser tnico, localizado en los sectores medios
o inferiores del pulmén, y puede, eventualmen-
te, diseminarse a los vértices y a otras partes del
organismo (diseminacién linfohematégena prea-
lérgica). Este es el periodo de incubacién bioldgi-
ca, que transcurre desde el contagio hasta que se
inicia la reaccién inmunolégica especifica.

Una vez alcanzada la carga bacilar suficiente,
aparece la reaccién inflamatoria y se desencade-
na la inmunidad celular, que frena el crecimiento
bacteriano.

En la primoinfeccion tuberculosa, el complejo
primario estd compuesto por chancro de inocula-
cién, linfangitis y adenopatia satélite. El chancro
puede localizarse en cualquier parte del territorio
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pulmonar; es mas frecuente en la periferia y en el
pulmoén derecho. Su tamafio es variable, incluso
puede no ser detectable por radiologia; sin em-
bargo, si la necrosis fue suficientemente intensa,
puede quedar una calcificacion. La linfangitis es la
expresion de la propagacion de la infeccion desde
el chancro hacia los ganglios regionales.

En la mayoria de los casos, este proceso de
primoinfeccién es controlado por la inmunidad
mediada por células, aunque puede quedar un
pequefio nimero de bacilos viables, en estado la-
tente, dentro del granuloma. No se considera a
estos individuos como enfermos, pero estan en
riesgo de enfermarse si no se les administra qui-
mioprofilaxis.

Alrededor del 10% de los adultos infectados,
con inmunidad normal, desarrollara una tubercu-
losis activa a lo largo de su vida; la mitad de ellos,
en los dos primeros afios luego de la infeccion. El
riesgo de enfermarse varia con la edad: es mayor
en lactantes (40%-50%) y nifios menores de 5 afos
(15%-25%), desciende entre los 5 y los 10 afios, y
aumenta nuevamente en los adolescentes.

El término “latente” suele aplicarse al perio-
do de incubacién clinica que media entre la infec-
cién y la enfermedad tuberculosa. Se caracteriza
por la ausencia de signos y sintomas de tubercu-
losis, y se lo reconoce por la hiperergia cutdnea a
la tuberculina.

Cuando la respuesta del huésped frente a la in-
feccion resulta inadecuada, surge la enfermedad,
puesta de manifiesto por la presencia de sintomas
y signos clinicos, aunque solo puede confirmarse
por el aislamiento del M. tuberculosis.

La tuberculosis puede desarrollarse a conti-
nuacién de la primoinfecciéon cuando fracasan
los mecanismos de la inmunidad: tuberculosis
primaria. Puede manifestarse como una forma
grave (meningitis, tuberculosis miliar), pero, ha-
bitualmente, se caracteriza por presentar formas
neumoganglionares o pleurales.

Sin embargo, si se considera la poblacién ge-
neral, el mayor nimero de casos de tuberculosis
se observan varios afios después de la primoinfec-
cién, durante el transcurso de la vida del infecta-
do (tuberculosis extraprimaria) por reactivacién
endogena, si declina su inmunidad, o por rein-
feccién exdégena ante un nuevo contacto. Esto da
otra forma de presentacion, habitualmente cavi-
taria y que permite diseminar la infeccién en la
comunidad por ser bacilifera. Esta forma clini-
ca, también llamada tuberculosis “tipo adulto”,
puede observarse en nifios de segunda infancia
y adolescentes.



4 | Criterios de diagndstico y tratamiento de la tuberculosis infantil

EPIDEMIOLOGIA

La tuberculosis es una enfermedad infectocon-
tagiosa, granulomatosa crénica, que se desarrolla
en un determinado contexto de riesgo ambiental,
social, sanitario e individual. Es prevenible, cu-
rable y su prevalencia tiende a disminuir natu-
ralmente; sin embargo, en las tltimas décadas,
factores demograficos, socioeconémicos, el virus
de inmunodeficiencia humana (VIH) y la farma-
corresistencia han complicado su control.

El riesgo de infeccién de un sujeto depende
de la cantidad de enfermos baciliferos en la po-
blacién y de factores del individuo (estado inmu-
nitario, edad y experiencia histérica de su grupo
poblacional con el bacilo). Cada paciente bacilife-
ro puede infectar entre 10 y 16 personas por afio.
En poblaciones con gran cantidad de enfermos
contagiantes, las mayores tasas de incidencia se
observan en nifios pequefios y adultos jovenes.
Por el contrario, cuando la cantidad de baciliferos
en la poblacién es baja, la mayor incidencia se ve-
rifica en ancianos.

El mayor riesgo de infeccién se encuentra en-
tre los contactos proximos al paciente bacilifero,
especialmente aquellos que comparten la vivien-
da, lo que se agrava cuando existe hacinamiento
y falta de ventilacion. En estos casos, las tasas de
infeccién pueden llegar al 60%.

La tuberculosis es una enfermedad de grupos
cerrados: familias, carceles, cuarteles, asilos, etc.
Debido a la rapida inactivacion del bacilo por los
rayos ultravioleta, la posibilidad de contagio en
espacios abiertos es baja.

Una vez infectado, el riesgo de enfermarse del
individuo depende de su situacién inmunolégi-
ca. La progresion hacia la enfermedad es mayor
cuanto mas cercana es la primoinfeccién y dismi-
nuye con los afios. Existen factores de riesgo que
favorecen la transmision del bacilo y la progresion
de la infeccién a la enfermedad, como la edad, la
inmunodepresion, el hacinamiento, la desnutri-
cion, el estrés, el alcoholismo y las migraciones.

Desde mediados del siglo xx, se ha verificado
un descenso de las tasas de morbilidad y de mor-
talidad debido a las mejoras en las condiciones de
vida y a la introduccién de medicacién antituber-
culosa especifica. Sin embargo, esta tendencia se
ha modificado en las dltimas décadas a partir de
la aparicion de la infeccion por VIH, por lo que es-
ta condicién se convierte en un importante factor
de riesgo de enfermedad.

Si se tiene en cuenta que, con un tratamiento
oportuno y adecuado, la tuberculosis se cura, la
tasa de mortalidad pasa a ser un indicador util

para evaluar los programas de control. Sin tra-
tamiento, el 50% de los adultos enfermos de tu-
berculosis mueren dentro de los 2 afios; de los
sobrevivientes, el 25% pasa a la cronicidad y el
25% restante se cura espontdneamente.

En 2013, en Argentina, se notificaron 8974 ca-
sos nuevos de tuberculosis. La tasa nacional fue
de 21,3 por 100000 habitantes, pero muestra mar-
cadas diferencias regionales, y se registran ta-
sas mas altas que el promedio nacional en Jujuy,
Salta, Formosa, Ciudad de Buenos Aires, Chaco,
Santa Cruz y provincia de Buenos Aires. La dis-
tribucién de la tasa de incidencia de enfermedad
segun grupos de edad muestra que aumenta en
menores de 5 aios, adolescentes y adultos jove-
nes (50% de los casos nuevos se registraron en
poblacién de entre 20 y 44 afios), lo cual es carac-
teristico de paises con gran cantidad de pacientes
baciliferos.

Ese mismo afio, se notificaron al Programa
Nacional de Control de la Tuberculosis 844 casos
nuevos en menores de 15 afios (grupo pediatri-
co) y 854 casos nuevos en adolescentes (de 15 a
19 afos). Las muertes por tuberculosis pediatrica
y del adolescente en 2013 fueron de 15y 19 casos,
respectivamente.

El Plan de Trabajo para la Tuberculosis Infan-
til: hacia Cero Muertes, lanzado a nivel mundial
por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
Centros para el Control y la Prevencién de Enfer-
medades (CDC), UNICEF, Unién Internacional
Contra la Tuberculosis y Enfermedades Respira-
torias (UICTER), entre otros, crea conciencia so-
bre la necesidad urgente de abordar el tema con
el compromiso de redoblar esfuerzos para evitar
que los nifios mueran de enfermedades que pue-
den prevenirse, como la tuberculosis. Centrando
la atencién en la necesidad de afrontar el proble-
ma, en el mes de abril de 2014, la Sociedad Ar-
gentina de Pediatria y el Ministerio de Salud de
la Nacién han asumido el compromiso de iniciar
acciones tendientes a implementar esta iniciativa
en nuestro pais.

DIAGNOSTICO

El diagnéstico de tuberculosis en la infancia
se basa, habitualmente, en una fuerte presuncion,
que surge de la suma de elementos clinicos, radio-
légicos y el antecedente de contacto con un foco
tuberculoso. Pero la tinica manera de confirmar el
diagnoéstico es el hallazgo del bacilo tuberculoso
en secreciones o tejidos, lo cual es muy poco fre-
cuente en pacientes pediétricos.



Diagnéstico clinico

Anamnesis

Antecedentes de contacto: El hallazgo del fo-
co de contagio tuberculoso es de gran ayuda para
el diagndstico en pediatria. Si, durante la anam-
nesis, no surge ningtin enfermo de tuberculosis
conocido, se debe buscar el foco bacilifero entre
los contactos sintomaticos respiratorios, ya que
puede tratarse de un paciente que atin no se ha
diagnosticado.

Cuanto méas pequeno es el nifo (lactante, pre-
escolar), mayor es la posibilidad de encontrar al
caso infectante en el nticleo familiar; sin embargo,
también pueden haberlo contagiado los enfermos
baciliferos no convivientes que hayan estado en
contacto reiterado con €él.

Una vez que se ha identificado al enfermo con-
tagiante, se debe interrogar acerca del lugar de
atencion, los estudios bacterioldgicos realizados,
los tratamientos (drogas, duracion, abandonos),
la coinfeccién con VIH, las comorbilidades o la
drogadiccion.

Antecedentes personales: La vacunacion con
BCG previa no descarta tuberculosis. Se debe de-
terminar la fecha de vacunacion, la evolucién del
nédulo, la presencia de cicatriz.

Se debe interrogar sobre pruebas tuberculini-
cas previas, en busca de primoinfeccién no trata-
da o viraje tuberculinico.

Si recibi6 tratamientos antituberculosos o qui-
mioprofilaxis previos, se debe determinar la fe-
cha, las drogas, la duracién, las intolerancias, los
abandonos o las interrupciones.

Se deben evaluar factores de riesgo de inmu-
nodepresién: enfermedades, como sarampidn,
varicela o coqueluche (en los dltimos 3 meses),
diabetes, desnutricién, inmunodepresién congéni-
ta o adquirida, enfermedades hematooncolégicas,
tratamiento prolongado con corticoides, inmuno-
moduladores o inmunosupresores.

Manifestaciones clinicas
Se debe recordar que los individuos con infec-
cioén tuberculosa no son enfermos, por lo tanto,
no presentan sintomas ni signos de enfermedad.
La mayoria de los nifios enfermos de tubercu-
losis pulmonar pueden hallarse asintomaticos o
con pocos sintomas. Los sintomas mas comunes
son los siguientes:
e Tos.
Sindrome febril.
Falta de apetito o anorexia.
Pérdida de peso o falta de progreso.
Cansancio o falta de actividad.
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Los sintomas suelen persistir durante mas de
dos semanas sin mejorar con los tratamientos ha-
bituales para los diagnoésticos diferenciales més
comunes (antibidticos, broncodilatadores, dieta
con adecuado aporte calérico).

El eritema nodoso o la queratoconjuntivitis
flictenular pueden presentarse como manifesta-
ciones de hiperergia a las proteinas del bacilo de
Koch.

Los lactantes y nifios pequenos tienen mas
probabilidades de presentar sintomas, como fie-
bre, pérdida o progreso inadecuado de peso, de-
caimiento y sintomas respiratorios. Estos tltimos
dependeran de la forma clinica y de la extensién
de la lesion pulmonar. En la tuberculosis prima-
ria, inicialmente, son escasos, pero, con el agran-
damiento de los ganglios mediastinicos, pueden
hallarse signos y sintomas de compresién de la
via aérea, como tos y sibilancias.

Los nifios mayores y adolescentes pueden pre-
sentar formas primarias como la descrita o tuber-
culosis pulmonar extraprimaria, similar a la del
adulto, con el clasico sindrome de impregnacién
bacilar (tos, astenia, anorexia, sudoracién noctur-
na, pérdida de peso y febricula), semiologia de
cavitacién a nivel pulmonar y expectoracion he-
moptoica o hemoptisis. Suelen tener baciloscopias
de esputo positivas, por lo que se recomienda que
utilicen barbijo quirtrgico (véase el anexo de bio-
seguridad). Sin embargo, algunos pacientes llegan
a la consulta con escasa sintomatologia, como tos
crénica o adelgazamiento.

Diagnoéstico radiolégico

Radiografia de térax

En la tuberculosis primaria, se observan, con
frecuencia, adenopatias intratoracicas, sobre to-
do, de los grupos mediastinicos anteriores, pe-
ritraqueales e hiliares. Estas pueden ser muy
ostensibles o apenas detectables. La radiografia
de térax de perfil es sumamente 1til para evaluar
este compromiso.

Con la progresion del foco ganglionar, puede
observarse obstruccion total de la via aérea y co-
lapso del parénquima (atelectasia) u obstrucciéon
parcial con efecto valvular e hiperinsuflacién.

Con la progresion del foco parenquimatoso,
puede observarse consolidacién (neumonia) con
derrame pleural o sin él, masa pulmonar, disemi-
nacién intrabronquial y consolidacién multifocal
o bronconeumonia, cavitaciéon o diseminacién he-
matdgena (miliar).

La enfermedad pulmonar tipo adulto que
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suele observarse en nifios mayores y adoles-
centes se caracteriza por presentar lesiones que
predominan en los I6bulos superiores con ten-
dencia a la formacién de cavernas y disemina-
cién por el arbol bronquial hacia los campos
inferiores.

Tomografia axial computada

La radiografia de térax de frente y perfil es su-
ficiente para realizar el diagnéstico en la mayoria
de los casos. En pacientes sintomaticos con radio-
logia dudosa o no concluyente, puede realizarse el
estudio tomogréfico del térax. Si se desea explo-
rar el mediastino para buscar adenopatias, debe
suministrarse contraste intravenoso.

Ecografia
Es til para el estudio de serosas (pleura, pe-
ricardio, peritoneo) y de compromiso ganglionar.

Prueba tuberculinica

Es un método cuantitativo de medicién de la
reaccion de hipersensibilidad retardada a las pro-
teinas de M. tuberculosis. Solo evidencia el contac-
to previo del individuo con el bacilo. Es utilizada
para lo siguiente:

* Diagnosticar infeccién tuberculosa en un indi-
viduo.

* Como elemento auxiliar en el diagndstico de
tuberculosis.

® Determinar la prevalencia o incidencia de la
infeccién tuberculosa en una poblacién (esto
no es aplicable en nuestro pais dada la amplia
cobertura con BCG).

Dosis: La dosis estandarizada recomendada
por la OMSy la UICTER es 2 UT de derivado pro-
teico purificado (purified protein derivative; PPD,
por sus siglas en inglés) en 0,1 ml.

Técnica de aplicacién: La aplicacion de la tuber-
culina se realiza mediante una inyeccién intra-
dérmica (técnica de Mantoux). La zona apropiada
para la aplicacion es la cara dorsal del antebrazo,
en la unién del tercio proximal con los dos ter-
cios distales.

Lectura de la prueba: La prueba tuberculinica
se debe leer entre las 48 y las 72 horas de aplica-
da. La lectura se limita a la induracién (papula);
no se debe tener en cuenta la zona de enrojeci-
miento o eritema. Se determina su diametro en
milimetros (transversal en relaciéon con el eje
del brazo).

Cuando la reaccién es muy intensa, puede es-
tar acompafiada de ampollas, vesiculas o necrosis
epidérmica en la zona de la induracién. Estas cir-

cunstancias deben registrarse porque manifiestan

una sensibilidad especial a la tuberculina, y debe

interpretarse como una respuesta positiva.

Interpretacion de los resultados: El objetivo prin-
cipal de la prueba tuberculinica es distinguir en-
tre quienes estan infectados con M. tuberculosis y
quienes no lo estan.

En nuestro pais, se ha adoptado como limi-
te para considerar a un individuo infectado una
prueba tuberculinica con un tamafo igual a 10
milimetros o mayor. En los individuos VIH posi-
tivos y otros inmunocomprometidos, este limite
es de 5 milimetros.

Conwversion o viraje tuberculinico: Se habla de
conversion o viraje tuberculinico cuando un suje-
to tuberculino negativo se convierte en tubercu-
lino positivo o se presenta una diferencia de més
de 10 mm entre una y otra lectura en un plazo in-
ferior a 2 afios. Se estima que esto representa una
infeccién reciente con M. tuberculosis.

Falsos positivos

¢ Aplicacién incorrecta (no es un falso positivo
estricto, sino un error técnico).

e Error de lectura (idem).

¢ Efecto booster.

® Reaccién cruzada a otras micobacterias.

Falsos negativos

¢ Almacenamiento y aplicacién incorrectos.

e Error de lectura.

e Enfermedad tuberculosa grave (anergia tuber-
culinica).

e (oexistencia de enfermedades virales (saram-
pidn, varicela, VIH, enfermedad de Epstein-
Barr) o bacterianas (Bordetella pertussis).

e Tratamientos inmunosupresores, que incluyen
el uso de corticoides.

¢ Deplecion del complemento.

* Desnutricién grave, deshidratacion.

¢ Vacunacién reciente (6 semanas) con vacunas
a virus vivos.

® Recién nacido.

¢ Inmunodeficiencias.

* Enfermedades linfoproliferativas (linfomas,
leucemias, sarcoidosis).

Diagnoéstico bacteriolégico

El diagnoéstico de certeza de tuberculosis se
realiza mediante el hallazgo del bacilo en el 6r-
gano afectado. Debido a que la enfermedad en
edades pediéatricas suele ser paucibacilar, la baci-
loscopia y las técnicas de amplificacion de acido
desoxirribonucleico (ADN) pueden ser negativas,
y el mayor rendimiento diagndstico se obtiene
con el cultivo.



Obtencién de muestras

Esputo: La muestra se recolectard en un fras-
co estéril; se obtendra, preferentemente, por
la mafiana y se remitird al laboratorio lo an-
tes posible. Es conveniente obtener de 2 a 3
muestras en dias sucesivos. Siempre se debe-
ra intentar remitir la muestra inmediatamente,
aunque puede conservarse a menos de 20 °C
hasta 7 dias en la heladera.

Contenido gdstrico: El nifio pequefio, habitual-
mente, no expectora; por consiguiente, para
obtener secreciones broncopulmonares, se
debe recurrir a la buisqueda del bacilo acido-
alcohol resistente (BAAR) en el contenido gas-
trico. Debe realizarse por la mafiana, con 3 o
4 horas de ayuno. Se introducird una sonda
nasogastrica estéril y se aspirara el contenido
gastrico (por lo general, de 5 a 10 ml). Sino se
obtiene material, se instilardn de 10 a 30 ml de
agua destilada y se aspirard nuevamente. La
muestra obtenida debe ser procesada lo antes
posible. Si esto no se puede hacer en el plazo
de 4 horas, se debe neutralizar la acidez con 3
ml de bicarbonato de sodio 1 M 0 100 mg de
carbonato de calcio. La demora en el proce-
samiento de la muestra determina un mayor
riesgo de contaminacién y un menor rendi-
miento. Es conveniente enviar 2 o 3 muestras
en dias sucesivos.

También podra recurrirse a la técnica de “es-
puto inducido”, que se lleva a cabo por medio
de la nebulizacién previa con solucién salina
hiperténica. En este caso, se debe administrar
previamente un broncodilatador (salbutamol)
para disminuir el riesgo de sibilancias. Como
es una muestra muy salivosa, se debe aclarar
que se remite “esputo inducido”.

Otras muestras: Todas las muestras extrapul-
monares deben cultivarse. En el caso de la
orina, se obtendran 2 muestras en dias con-
secutivos o dia por medio, y debe remitirse
el mayor volumen posible (incluso, recolec-
cién de varias micciones). La muestra de-
be ser procesada inmediatamente porque el
pH 4cido afecta la viabilidad del bacilo. En
la tuberculosis ganglionar periférica, puede
obtenerse material por puncién-aspiracién o
biopsia. Si el ganglio drena espontdneamen-
te, se aspirara el material con solucién salina
y técnica estéril. No deben usarse hisopos o
torundas de algodén. En las muestras de te-
jidos o biopsias, debe evitarse la desecacién
agregando agua destilada estéril. El liquido
cefalorraquideo (LCR) debe procesarse de
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inmediato o conservarlo a 4°C por no mas
de 12 horas.

Examen microbiolégico directo: baciloscopia

Es un método de deteccién rapida. En el la-
boratorio, se realiza un extendido del material y,
mediante coloracién de Ziehl-Neelsen, se puede
evidenciar la presencia de BAAR en las muestras
de cualquier liquido o tejido. Requiere 15 minutos
para su lectura. Ademaés de su valor diagnostico,
este procedimiento tiene importancia epidemiol6-
gica, puesto que detecta a los pacientes baciliferos,
fuente de transmision de la enfermedad. Tiene me-
nor sensibilidad que el cultivo, ya que, para obte-
ner un resultado positivo, requiere que la muestra
presente, como minimo, 5000-10000 bacilos/ml. Su
especificidad es baja, dado que no diferencia otras
micobacterias. Otra técnica de coloraciéon utiliza
auramina-rodamina. Requiere un microscopio de
fluorescencia, pero reduce el tiempo de identifica-
cién del germen a 1 0 2 minutos. De todas maneras,
se debe realizar la confirmaciéon de BAAR por me-
dio de la coloracién clésica (Ziehl-Neelsen).

Para la informacion de los resultados, se debe
seguir un método estandarizado (Organizacién
Panamericana de la Salud -OPS-), que informe
las baciloscopias en cruces (Tabla 1).

Cultivo
Es el método de eleccion para el diagnéstico

e identificacion del bacilo. Es la técnica de mayor

sensibilidad en la deteccién de M. tuberculosis por

requerir la presencia de 10 a 100 bacilos/ml en la
muestra para obtener un resultado positivo.

o Cultivo tradicional: Los medios de Lowenstein-
Jensen y Stonebrink son los més utilizados y
seguros, aunque se requieren entre 4 y 8 sema-
nas para aislar el germen y otras 3-4 semanas
para realizar las pruebas de sensibilidad.

o Técnicas automatizadas: Los métodos fluoromé-
tricos, como el MGIT 960, y los colorimétricos,
como el MB BactAlert, permiten disminuir a
10-15 dias las primeras lecturas positivas, re-
ducir el tiempo de estudio de sensibilidad a
drogas y diferenciar rdpidamente entre mico-
bacterias tuberculosas y otras micobacterias.
Sus desventajas son el mayor costo, la mayor
complejidad en los aparatos de bioseguridad
y la mayor contaminacién.

Técnicas de amplificacion

de acidos nucleicos

Estas técnicas permiten la deteccion rdpida (en
pocas horas) de muestras positivas para tubercu-
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losis, atin con escaso nimero de bacilos por mili-
litro de muestra, pero no reemplazan el cultivo y
no deben solicitarse sistematicamente.

Xpert MTB/RIF: Es una prueba rapida que
detecta tanto el bacilo como la resistencia a la
rifampicina en el mismo estudio. Este méto-
do purifica, concentra, amplifica mediante una
prueba de reaccién en cadena de polimerasa
(polymerase chain reaction; PCR, por sus siglas
en inglés) e identifica secuencias de acido nu-
cleico especificas del genoma de M. tuberculosis.
Los resultados se obtienen a partir de muestras
de esputo en menos de 2 horas. La OPS/OMS
recomiendan su uso en adultos y nifios para el
diagnostico de tuberculosis pulmonar y extra-
pulmonar. Un resultado negativo no descarta
la enfermedad.

Otros métodos de diagndstico
* Métodos de diagndstico serolégico: Las técni-
cas denominadas Interferon Gamma Release

Assays (IGRAs) se basan en la medicién de

interferén gama producido por linfocitos T

sensibilizados frente a M. tuberculosis o en la

determinacion del nimero de células que lo
producen. Miden la respuesta inmune a an-
tigenos especificos del M. tuberculosis, por lo
que la vacunacién con BCG previa no pro-
duce falsos resultados positivos (puede dar
reacciones cruzadas con M. kansasii, M. szul-
gai y M. marinum). Al igual que la prueba tu-
berculinica, un resultado de IGRA positivo
no diferencia la infeccién de la enfermedad
tuberculosa, y un resultado negativo tampo-
co la descarta. No ha demostrado ventajas
para el diagnéstico de tuberculosis con res-
pecto a la PPD.

® Deteccién de adenosin deaminasa (ADA): Refleja
la presencia de linfocitos T activados que pro-
ducen la enzima adenosin deaminasa. Dado
que la prueba no detecta ningtin componente
especifico del bacilo ni de la respuesta inmu-
ne, solo puede ser utilizada como un comple-
mento de los resultados de otros examenes
clinicos y bacteriolégicos. Es necesario des-
cartar otras enfermedades que también pue-
den estimular la produccién de esta enzima,
como linfomas, enfermedades reumatol6gi-
cas y neoplasias.

Un valor elevado de ADA en una muestra de
liquido pleural claro con predominio de linfocitos
puede contribuir al diagnéstico de tuberculo-
sis. El valor de corte establecido para los liqui-
dos pleurales es de 60 U/1, ya que el nivel de

ADA es mayor a ese valor en alrededor del 80%
de los pacientes con tuberculosis pleural. Puede
realizarse la determinacion de ADA en otras se-
rosas: en el LCR, el valor de corte para tubercu-
losis es mayor de 10 U/L y, en liquido ascitico,
de 40 U/L.

TUBERCULOSIS EXTRAPULMONAR

Las localizaciones extrapulmonares constitu-
yen entre el 15% y el 20% de todas las formas de
tuberculosis; en la asociacion con VIH/sida, la
proporcién es mayor.

Las formas extrapulmonares mas frecuentes
en nuestro pais son la pleural, ganglionar y, en
menor medida, meningea, miliar, abdominal y
osteoarticular.

Pueden acompanarse de tuberculosis pulmo-
nar en actividad de cualquier magnitud o de le-
siones pulmonares o ganglionares mediastinales
curadas (calcificaciones, cicatrices fibréticas).

Los sintomas generales de la tuberculosis ex-
trapulmonar son similares a los de la pulmonar. A
estos sintomas y signos se agregan los especificos
para cada localizacién, por ejemplo:

* Agrandamiento no doloroso de ganglios lin-
faticos, con o sin fistulizacién.

* Deformidad de la columna vertebral (giba).

* Meningitis a liquido claro con aumento de la
presion intracraneal.

* Derrame pleural.

¢ Derrame pericardico.

* Distensién abdominal con ascitis.

Debido al escaso ntiimero de bacilos presen-
tes en las localizaciones extrapulmonares, tienen
menor proporcién de confirmacién bacterioldgica
que las formas pulmonares. Dependiendo del 6r-
gano afectado, el cultivo confirma entre un 20% y
un 80% de los casos; sin embargo, aun cuando su
rendimiento sea bajo, siempre debe realizarse el
examen microbiolégico directo y el cultivo de li-
quidos y muestras de tejidos relacionados con el
sitio de localizacién sospechoso.

En la tuberculosis extrapulmonar, la anatomia
patoldgica de biopsias tisulares y los exdmenes de
laboratorio, como la prueba de ADA, constituyen
un aporte valioso para el diagnéstico (Tabla 2).

TUBERCULOSIS EN EL RECIEN NACIDO

La presentacion clinica de la tuberculosis en
esta etapa de la vida es inespecifica y, por lo ge-
neral, de compromiso multiorganico (pulmones,
higado, sistema nervioso central). Los neonatos



son particularmente vulnerables para el desa-

rrollo de enfermedad grave diseminada aguda

y puede semejar sepsis, por lo que resulta fun-

damental para sospecharla el antecedente epi-

demiolégico.

La tuberculosis puede adquirirse durante la
etapa perinatal:

* Por via transplacentaria, hematogena, ingre-
sando al higado del feto a través de la vena
umbilical.

* Por aspiracién o ingestion de liquido amniéti-
co o secreciones cervicovaginales infectados.

e Por via inhalatoria, por el contacto con enfer-
mos baciliferos cercanos (familiares, otras pa-
cientes o personal de Neonatologia).

Si la mujer embarazada presenta sintomas de
tuberculosis, no deberia postergarse el diagnds-
tico, especialmente en las pacientes sintomaticas
respiratorias. Siempre que se sospeche la transmi-
sion de la madre enferma al nifio, se debe realizar
el estudio bacteriol6gico de la placenta.

La tuberculosis congénita es la que se adquie-
re por las dos primeras vias mencionadas; suele
presentarse en las primeras semanas de vida y la
mortalidad es alta.

La tuberculosis neonatal es la adquirida des-
pués del nacimiento a través de la exposicion a
un caso bacilifero.

Generalmente, es dificil distinguir entre tu-
berculosis congénita y neonatal, pero el manejo
es el mismo. En ambos casos, los sintomas son
inespecificos e incluyen letargo, fiebre, mala ac-
titud alimentaria, bajo peso al nacer y poco au-
mento de peso. Los signos clinicos también son
inespecificos y pueden incluir dificultad respi-
ratoria, neumonia sin respuesta al tratamiento,
hepatoesplenomegalia, linfadenopatias, disten-
sién abdominal con ascitis o un cuadro clinico
de “sepsis neonatal” con tuberculosis disemi-
nada. Se deben tomar las muestras para enviar
a cultivo y confirmar el diagnéstico (contenido
gastrico, LCR, orina, etc.), descartar comorbili-
dades, como el VIH, e iniciar el tratamiento co-
rrespondiente a una forma grave de tuberculosis
diseminada.

El recién nacido asintomaético, de madre con
tuberculosis activa, debe ser estudiado y, luego de
determinar que no estd enfermo, recibir quimio-
profilaxis con isoniacida (10 mg/kg/dia) durante
6 meses y controlarlo regularmente para asegurar-
se de que no desarrolle enfermedad. Se debe con-
trolar la aparicion del nédulo de BCG: si aparece
precozmente, confirma el contacto con el bacilo
tuberculoso previo a la vacunacion.
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FORMAS CLINICAS
Infeccién tuberculosa (primoinfeccién)

Es el primer contacto fértil del bacilo tuber-
culoso con el organismo; pone en marcha el me-
canismo inmunolégico correspondiente y se
observa PPD positiva o viraje tuberculinico (en-
tre 3 y 8 semanas después del ingreso del bacilo).
No presenta manifestaciones de enfermedad, so-
lo prueba tuberculinica positiva. En el 90%-95%
de los casos, la curacién se produce en forma es-
pontanea.

Aunque, por razones de organizacién del tex-
to, este apartado se encuentre aqui, se debe recor-
dar que los infectados no son enfermos, por lo que
no corresponde su notificacién como tal. Como su
riesgo de enfermarse estd aumentado, deben reci-
bir quimioprofilaxis.

Forma moderada (o comtn)

Pueden presentar sintomas respiratorios,
aunque, con frecuencia, los pacientes son asinto-
maéticos y se diagnostican al realizar el catastro
familiar; es decir, al estudiar los contactos del en-
fermo bacilifero detectado (caso indice). La prue-
ba tuberculinica es positiva y la radiografia de
torax, patoldgica. La lesion parenquimatosa es pe-
quefa; en general, se acompafia con adenopatias
hiliares o mediastinales. En esta forma, el com-
plejo primario debe carecer de atelectasia, reac-
cién perifocal significativa y lesiones extendidas.
También se consideran formas moderadas de tu-
berculosis las localizaciones extrapulmonares no
graves, sin compromiso pulmonar: ganglionar
periférica tinica, pleural unilateral y reacciones
de hiperergia, como el eritema nodoso y la que-
ratoconjuntivitis flictenular.

Forma grave

Los pacientes son sintomaéticos, la radiografia
es patoldgica y la prueba tuberculinica es positi-
va, aunque puede ser negativa si el paciente se
encuentra en estado de anergia.

Pertenecen a este grupo la tuberculosis miliar,
pulmonar progresiva (broncégena y cavitaria) y
las formas pulmonares complicadas con atelecta-
sia, perforacion gangliobronquial y perforacion
ganglioesofagica (excepcional). También se con-
sidera grave la tuberculosis asociada a enferme-
dades que alteran las condiciones inmunolégicas
(colagenopatias, diabetes y enfermedades inmu-
nodepresoras) y la tuberculosis extrapulmonar
ganglionar diseminada, osteoarticular, genitou-
rinaria, abdominal, pericdrdica, meningea, el em-
piema o la pleural bilateral.
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TRATAMIENTO
Actualmente, todos los enfermos de tuberculo-
sis tienen posibilidades de curarse, pero, a pesar
del notable poder de la quimioterapia, las tasas
de curacién no son satisfactorias. El éxito del tra-
tamiento depende de un diagndstico acertado, la
eleccion adecuada del esquema terapéutico, la
correcta dosificacién de las drogas y el cumpli-
miento. La administracién del tratamiento debe
ser supervisada en todo momento. El estimulo y
la facilitacion de la adherencia al tratamiento son
esenciales para lograr el éxito.
Los objetivos del tratamiento de la tuberculo-
sis son los siguientes:
¢ Curar al paciente y recuperar/mejorar la cali-
dad de vida.
® Prevenir la muerte por tuberculosis activa o
sus secuelas.
* Prevenir la recaida de tuberculosis.
* Reducir la transmisién de tuberculosis en la
poblacion.
* Prevenir el desarrollo y la transmision de tu-
berculosis resistente a drogas.

Farmacos

Se pueden distinguir tres aspectos funcionales
de la acciéon de los medicamentos antituberculo-
sos: la actividad bactericida precoz (destruccién
rapida de gran cantidad de bacilos que se mul-
tiplican activamente), la actividad esterilizan-
te (destruccién de poblaciones de bacilos que se
multiplican de manera lenta e intermitente) y la
prevencion de la aparicion de resistencia a la me-
dicacion. Una misma droga puede ser excelente
en una de estas funciones y mediocre en otras.

Las poblaciones de M. tuberculosis de multi-
plicacién rdpida son las que tienen mayor ntiime-
ro de mutantes resistentes naturales. Por su gran
magnitud, determinan la gravedad de la enferme-
dad, las diseminaciones y la eliminacién de gran
numero de bacilos al exterior. Al destruir los ba-
cilos resistentes, las drogas esterilizantes disminu-
yen el riesgo de aparicién de recaidas.

Los medicamentos antituberculosos emplea-
dos en la actualidad cumplen, en su conjunto, con
los siguientes requisitos:

* Potencia bactericida contra los bacilos metabo-
licamente activos.

* Actividad esterilizante contra los bacilos de
metabolismo semiactivo y persistentes.

* Prevencion de la seleccion de bacilos resisten-
tes durante el tiempo del tratamiento.

Como no se conoce ningtin agente quimiote-
rapico que posea en si mismo todas estas propie-

dades, se deben utilizar tres o cuatro drogas en
forma combinada en los primeros dos meses (fase
inicial intensiva) para eliminar la mayor parte de
la poblacién bacilar rapidamente y obtener la ne-
gativizacion bacterioldgica en el plazo mas breve
posible. En los meses restantes (fase de continua-
cién), se administran, por lo menos, dos drogas,
cuyo objetivo es reducir el nimero de bacilos per-
sistentes a fin de evitar recaidas después de haber
finalizado el tratamiento.

Los principales farmacos utilizados en el tra-
tamiento de la tuberculosis son isoniacida (H), ri-
fampicina (R), pirazinamida (Z), estreptomicina
(S) y etambutol (E).

H y R son las drogas mas efectivas y previenen
la aparicién de cepas emergentes resistentes. Sal-
vo situaciones excepcionales, estos dos farmacos
deben estar presentes en todo esquema inicial; su
asociacion con pirazinamida ha permitido abre-
viar el tratamiento de las formas graves.

Otro elemento para tener en cuenta en el trata-
miento es la eleccién de drogas convenientes para
el uso intermitente. Esto se relaciona con la capa-
cidad de recuperacion de los bacilos, que, una vez
expuestos a las drogas, tardan hasta 5 dias en re-
iniciar su reproducciéon. H, R, Z, Sy E son aptas
para uso intermitente.

Existen otras drogas antituberculosas que so-
lo estan indicadas en caso de intolerancia grave a
alguna de las drogas de primera linea o resisten-
cia comprobada (Tabla 3). Pueden ser mas toxicas,
menos eficaces, mas caras e inducir rdpidamente
resistencia; su empleo debe consultarse con cen-
tros especializados con experiencia en su manejo
que concentren este tipo de pacientes.

Isoniacida: Bactericida intracelular y extrace-
lular. Buena absorcién por via oral, con rapido
inicio de accién. Excelentes niveles terapéuticos
en el LCR, el caseum y las cavernas. De todos los
farmacos esenciales, la H es la mdas econdmica,
mejor tolerada y mas potente. Debe incluirse en
todos los regimenes ordinarios.
® Presentacién: comprimidos de 100 y 300 mg.

* Dosis: 10 mg/kg/dia (rango: 7-15* mg/kg/
dia); no deben superarse los 300 mg/dia.* Se-
gun estudios de farmacocinética realizados en
nifios pequefios, se aconseja utilizar las dosis
mayores (15 mg/kg/dia) en los menores de 2
anos (acetiladores rdpidos). En los regimenes
intermitentes (trisemanal), la dosis debe ser
de 10 mg/kg/dia (maximo de 600 mg/dosis)
tanto en adultos como en nifios.

o Via de administracion: oral.



* Se debe suplir la administraciéon con 5-10 mg/
dia de piridoxina en embarazadas, desnutri-
dos y VIH positivos.

Rifampicina: Bactericida intracelular y extra-
celular, con un inicio de accién muy rapido. El
porcentaje de mutantes resistentes es muy bajo
en las cepas salvajes.
® Presentacion: cdpsulas o comprimidos de 150 y

300 mg. Suspension (5 ml = 100 mg).

* Dosis: 10-15 mg/kg/dia por via oral, en ayu-
nas. Dosis maximas de 600 mg/dia. No se mo-
difica la dosis en el tratamiento intermitente.

* Via de administracion: oral.

Pirazinamida: Bactericida en el ambiente aci-
do dentro de los macréfagos. Tiene alto poder
esterilizante. La importancia de su accién duran-
te las primeras semanas del tratamiento radica
en que contribuye a la destruccién de los bacilos
intracelulares y a la prevencion de las recaidas.
Tiene muy buena concentracién en el LCR, por lo
cual su inclusién es imprescindible en los esque-
mas para tratar la meningitis tuberculosa.
® Presentacion: comprimidos de 250 mg y

500 mg.

* Dosis: 25-35 mg/kg/dia, hasta un maximo de

2000 mg/dia.

* Via de administracion: oral.

Etambutol: Bacteriostético. Penetra bien en el
LCR en presencia de meninges inflamadas.

® Presentacion: comprimidos de 400 mg.

* Dosis: 20 mg/kg/dia (rango: 15-25 mg/kg/
dia), hasta un maximo de 1200 mg/dia.

* Via de administracion: oral.

Estreptomicina: Bactericida en el medio alca-
lino extracelular. Acttia sobre los bacilos que se
multiplican con rapidez, en especial, los que se
encuentran sobre las paredes de las cavidades.
Por su mecanismo de accién, puede ser muy ttil
de las primeras cuatro a ocho semanas de trata-
miento en las lesiones cavitarias, que contienen
muchos de estos bacilos. La nefro y la ototoxici-
dad la desplazan a droga de segunda linea. No
atraviesa meninges sanas.
® Presentacion: liofilizado, en frasco-ampolla de

lg.

* Dosis: 15-20 mg/kg/dia, con una dosis maxi-
ma de 1 g. La dosis es la misma en los regime-
nes diarios y en los intermitentes.

» Via de administracion: intramuscular.
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Medicamentos combinados

La aceptacion de los medicamentos, al igual
que la tolerancia a ellos por el paciente, es de su-
ma importancia para cumplir el tratamiento, por
lo que la asociacién de los tres medicamentos ba-
sicos para la primera fase (HRZ) y de los dos uti-
lizados en la fase de mantenimiento (HR) en un
solo preparado farmacéutico disminuye sustan-
cialmente el nimero de comprimidos, aumenta
el cumplimiento y, en consecuencia, facilita la cu-
racién del paciente. Ademas, impide el abandono
selectivo de uno o mas medicamentos y su con-
secuencia, la farmacorresistencia y la tuberculosis
crénica. También disminuye el riesgo de que se
emplee rifampicina de manera aislada para otras
enfermedades diferentes a la tuberculosis.

Existen tres asociaciones: H-R, H-R-Z y H-R-
Z-E en comprimidos. Estas asociaciones deben
cumplir los requerimientos de la OMS sobre bio-
disponibilidad. La posologia se determinara sobre
la base de la dosis de isoniacida.

Isoniacida-rifampicina
Cada tableta contiene 300 mg de rifampicina y
150 mg de isoniacida.

Isoniacida-rifampicina-pirazinamida
Cada tableta contiene 75 mg de isoniacida, 150
mg de rifampicina y 400 mg de pirazinamida.

Isoniacida-rifampicina-pirazinamida-etambutol

Cada tableta contiene 75 mg de isoniacida, 150
mg de rifampicina, 400 mg de pirazinamida, 275
mg de etambutol.

Modalidades de tratamiento

Existen dos modalidades de tratamiento: el
directamente observado y el autoadministrado.

En todos los casos, se debera tener en cuenta
que se recomienda la administracion de las dro-
gas en una sola toma diaria, en ayunas. Se debe
recordar que las dosis diarias no son iguales para
los tratamientos diarios y los intermitentes.

Tratamiento directamente observado

Es la modalidad de eleccién. Significa que el
enfermo toma los medicamentos bajo la observa-
cién de otra persona, el “supervisor del tratamien-
to” (miembros del equipo de salud, maestros,
policias o personas que tengan representatividad
en la comunidad a la que pertenece el enfermo),
quien tiene la responsabilidad de garantizar su
ingestion. El supervisor debe haber recibido ca-
pacitacién adecuada. Este procedimiento asegura
que el paciente tome los medicamentos prescritos
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en las dosis e intervalos indicados. Con el trata-
miento directamente observado (TDQO), también
se evita que el enfermo tenga que realizar largos
recorridos para tomar los medicamentos, ya que
el tratamiento se lleva a un lugar cercano al do-
micilio, donde la persona que observa registra su
asistencia, lo que permite llevar un control de las
posibles deserciones y actuar con rapidez para
recuperar al enfermo. Es importante que el TDO
sea aceptado por el paciente y que esté de acuerdo
con el lugar en que lo recibira y con el supervisor
asignado, ya que se prolonga por varios meses.
También es importante que el personal de salud
en general y el supervisor en particular estimulen
el cumplimiento mediante el buen trato y las ex-
plicaciones sencillas.

Tratamiento autoadministrado

Esta modalidad implica el suministro peri6di-
co de la medicacion al paciente, quien pasa a ser el
tnico responsable de su correcta ingestion. Permi-
te una desercion muy elevada y, consecuentemen-
te, promueve el aumento de la resistencia. Por
esta razon, el tratamiento debe ser supervisado.
Cuando no pueda ser supervisado por personal
de salud, se deberd identificar a alguna persona
del entorno del paciente que se responsabilice de
supervisarlo. En esta modalidad, nunca se debe
indicar un régimen intermitente.

Fases del tratamiento antituberculoso

El tratamiento de la tuberculosis consta de dos
fases. La primera (fase intensiva) esta dirigida a
esterilizar rdpidamente las lesiones e impedir la
transmision de la enfermedad. Esta fase dura dos
meses; el tratamiento debe ser continuo (diario) y
se utilizan no menos de tres drogas.

La segunda (fase de continuacién) dura no me-
nos de cuatro meses; se utilizan dos drogas y per-
mite el tratamiento intermitente (trisemanal) bajo
la modalidad TDO.

Esquemas de tratamiento antituberculoso

Sobre la base de lo expuesto en apartados an-
teriores, se establecen esquemas de tratamiento
adecuados a la gravedad de las diferentes formas
clinicas (Tabla 4). Si el paciente tiene mas de una
localizacion de la tuberculosis, se debe indicar el
esquema de tratamiento de la localizacién de ma-
yor gravedad.

Controles durante el tratamiento
Clinico
El control clinico periédico es importante pa-

ra monitorear la toxicidad, la adhesion y la efi-
cacia del tratamiento. Debera ser quincenal en
la primera fase y mensual en la segunda. Debe
incluir examen fisico, control de peso, monito-
reo de reacciones adversas y tolerancia a farma-
cos, cumplimiento del tratamiento y control de
contactos.

Laboratorio

Como los porcentajes de reacciones adversas
son bajos, el monitoreo rutinario de laboratorio,
enzimas hepaticas y 4cido tirico no es imprescin-
dible. En casos de tuberculosis grave, especial-
mente meningitis y enfermedad diseminada, debe
realizarse el monitoreo hepatico en los primeros
meses del tratamiento.

Radiologia

Las imagenes radiolégicas pueden tardar va-
rios afios en resolverse y algunas persisten como
secuelas. Una vez que se haya completado el es-
quema terapéutico con recuperacion clinica y bac-
teriolégica, no es indispensable una radiografia
de térax normal para dar por finalizado el trata-
miento. Como regla general, se sugiere radiogra-
fia de térax inicial, a los dos meses y al finalizar
el tratamiento.

Bacterioldgico

En los casos con baciloscopias positivas o con
lesiones pulmonares extensas, se debe solicitar
baciloscopia y cultivo inicial, baciloscopia al fina-
lizar el segundo mes (antes de pasar a la segunda
fasey, si el resultado es positivo, se debe realizar
cultivo y prueba de sensibilidad) y baciloscopia al
final del tratamiento.

Los nifios con baciloscopia positiva de lavado
gdstrico o broncoalveolar (BAL) no deberian so-
meterse a nuevos procedimientos para realizar es-
tudios microbiolégicos si tienen buena evoluciéon
clinica y radiolégica.

Tratamiento en situaciones especiales

Embarazo y lactancia

La mayoria de los medicamentos antituber-
culosos son seguros para ser utilizados en una
embarazada. La excepcion es la estreptomicina,
que, por ser ototdxica para el feto, no debe ser
utilizada.

Las drogas antituberculosas no contraindican
la lactancia. Si la madre es bacilifera o inicia el tra-
tamiento, los nifios deben recibir quimioprofilaxis
y la madre debe utilizar barbijo.

En todas las mujeres embarazadas o en pe-



riodo de lactancia que estan tomando isoniaci-
da, se recomienda un suplemento de piridoxina

(25 mg/dia).

Antecedentes de hepatopatia

En pacientes con enfermedad hepética avan-
zada o insuficiencia hepatica, debe realizarse un
examen de la funcién hepatica antes de iniciar el
tratamiento. Si el nivel de transaminasas es ma-
yor de tres veces el valor normal al inicio del tra-
tamiento, deben emplearse regimenes con drogas
de menor toxicidad hepatica:

e Fase inicial: 6 meses de S, E, levofloxacina (Lfx)

y cicloserina (Cs).

* Fase de continuacion: 18 meses de E, Lfx y Cs.

Si la situacion clinica y funcional lo permite, se
puede intentar incorporar al esquema Ry/o H, lo
cual posibilita acortar la duracién del tratamiento.
Se recomienda consultar a un experto en tubercu-
losis para tratar a pacientes con enfermedad he-
patica avanzada o inestable.

Se debe realizar un monitoreo clinico y exa-
menes de la funcién hepatica a los pacientes con
enfermedad hepética preexistente durante el tra-
tamiento.

Insuficiencia renal

A todos los pacientes con enfermedad renal se
les debe solicitar un clearance de creatinina de 24
horas. En pacientes que se encuentren en didlisis,
se debe administrar el tratamiento antituberculo-
so al terminar cada sesién.

La H y la R son metabolizadas por el higado
y se eliminan por via biliar, de modo que pueden
administrarse en las dosis e intervalos habituales
en los pacientes con insuficiencia renal grave. La
Z también es metabolizada por el higado, pero
sus metabolitos pueden acumularse en pacientes
con insuficiencia renal avanzada (con un clearence
menor de 30 ml/min) o con hemodialisis; en esos
casos, la frecuencia de la Z no debe ser diaria, si-
no trisemanal, en dosis de 25 mg/kg. El esquema
seria 2HRZ,/6HR.

EI E es excretado por el rifién, y se debe ajus-
tar la dosis segun el clearance (con filtrado de 10-
49 ml/min: 50%-100% de la dosis; < 10 ml/min, y
hemodializados: 25%-50% de la dosis).

La S deberia evitarse en pacientes con falla re-
nal, por riesgo aumentado de nefro y ototoxici-
dad. Si la S debe ser usada, la dosis es de 15 mg/
kg, 2 0 3 veces por semana, méximo de 1 gramo
por dosis, y, de ser posible, se deben controlar los
niveles séricos.
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Corticoides en el

tratamiento de la tuberculosis

La accién antiinflamatoria de los corticoides
puede evitar situaciones o secuelas graves, por
lo que debe recomendarse en las siguientes cir-
cunstancias:

* Tuberculosis meningea y pericardica.

* Adenopatia que cause atelectasia o
compresion de la via aérea, que se acompaiie
de manifestaciones clinicas (disnea o
sibilancias).

* Derrame pleural con repercusién sobre la
funcién respiratoria.

¢ Forma miliar con insuficiencia respiratoria.
e Forma grave y téxica con repercusién en el
estado general.

La droga recomendada es prednisona, a razén
de 1-2 mg/kg/dia (o dosis equivalente de otros
corticoides) durante 3-4 semanas, y se debe supri-
mir en forma progresiva.

Efectos adversos e
interacciones medicamentosas

Si bien todas las drogas antituberculosas pue-
den originar efectos adversos y hasta el 10% de los
pacientes tratados pueden presentarlos, la mayo-
ria cumple su tratamiento sin inconvenientes se-
rios (Tabla 5).

Las drogas antituberculosas, frecuentemente,
presentan interacciones con otras medicaciones;
algunas de ellas pueden ser muy significativas
(Tabla 6).

Manejo de las reacciones adversas

a los farmacos antituberculosos

Se debe realizar un seguimiento clinico con el
fin de detectar y manejar en forma oportuna los
efectos adversos a la medicacién. Es necesario
descartar que las manifestaciones se deban a al-
gun cuadro intercurrente. Las reacciones adversas
a los farmacos antituberculosos pueden ser me-
nores (normalmente, no es necesario suspender
el tratamiento antituberculoso) o mayores (por lo
general, requieren la suspension del tratamiento).

Manejo de las reacciones cutineas

Las reacciones de hipersensibilidad, general-
mente, suelen aparecer en forma precoz, a me-
nudo, dentro de la primera fase del tratamiento.

Si el paciente presenta picazén o prurito sin
exantema y no hay otra causa evidente, se debe
tratar sintomaticamente con antihistaminicos y
humectacion de la piel, y continuar con el trata-
miento antituberculoso observando al paciente en
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forma cercana. Si desarrolla exantema cutaneo, se
deben suspender todas las drogas antituberculo-
sas y evaluar el compromiso de otros érganos, co-
mo higado, rifién, o alteraciones hematolégicas.

Una vez que la reaccion se resuelva, se deben
reintroducir las drogas antituberculosas de a una
por vez, comenzando por la menos probable de
ser la causante de la reaccion (H o R) en la menor
dosis y aumentando progresivamente en 3-5 dias.
Se debe continuar el procedimiento afiadiendo
una droga por vez. Si aparece una reacciéon lue-
go de agregar alguna droga, se identifica su cau-
sante y no se debe continuar administrandola.
De ser necesario, se debe rotar a algiin régimen
alternativo (se debe consultar con un experto en
tuberculosis).

Si el exantema se acompana de fiebre y com-
promiso sistémico, se debe internar al paciente y
descartarse sindrome de reaccién a drogas con
eosinofilia y sintomas sistémicos (Drug Rash with
Eosinophilia and Systemic Symptoms; DRESS, por
sus siglas en inglés).

Manejo de la hepatitis inducida por drogas

Los medicamentos de primera linea que pue-
den causar hepatitis inducida por drogas son Z, H
y R. Ademas, esta tltima puede dar ictericia asin-
tomatica sin hepatitis (colestasis).

Ante un paciente que desarrolle ictericia,
acompanada de sintomas clinicos y alteraciones
de laboratorio caracteristicas de hepatitis durante
el tratamiento, se deben suspender todos los me-
dicamentos y descartar otras causas posibles, por
ejemplo, infecciones virales.

Se pueden tolerar aumentos de transami-
nasas de hasta 5 veces el valor normal siempre
que el paciente se mantenga asintomaético, pero,
en presencia de sintomas, un aumento de tran-
saminasas de 3 veces sobre el valor normal in-
dica que hay que suspender el tratamiento de
inmediato.

Se debe controlar al paciente hasta que el he-
patograma vuelva a valores normales y los sin-
tomas se resuelvan. Una vez que esto se logre, se
deben reintroducir las drogas de a una por vez,
comenzando por E, luego de una semana de to-
lerancia reintroducir la R, después la H y, final-
mente, agregar Z. Si la hepatitis ha sido grave, se
puede prescindir de esta tltima. Si los sintomas
recurren o hay un aumento de las transaminasas,
se debe suspender la dltima droga introducida.

Al reintroducir los farmacos, se debe comen-
zar con dosis bajas, con un incremento progresivo
a lo largo de los dias hasta llegar a dosis plenas al

final de la semana. Se deben solicitar pruebas de
la funcién hepatica cada 3 dias aproximadamente.

Existen dos situaciones en las que se debe in-
dicar un régimen alternativo con E, S y Lfx. Una
de ellas es cuando el paciente tiene una tubercu-
losis avanzada y no es conveniente suspender el
tratamiento; la otra, cuando los sintomas y sig-
nos de hepatitis no mejoran con la suspensién de
la medicacién.

Se debe consultar a un experto en tuberculo-
sis para el manejo de estos casos, asi como ante
situaciones que requieran regimenes alternativos.

El Programa Nacional de Control de la Tuber-
culosis facilita la consulta de estos casos al Comité
de Expertos en Retratamiento (CONAER) a través
de la siguiente direccién de correo electrénico:
pnctb.ar@gmail.com.

PREVENCION
En los programas de control de la tuberculosis,

existen tres estrategias principales de prevencion:

1. Busqueda activa de casos y su tratamiento
oportuno para reducir las fuentes de infeccién.

2. Vacunacién con BCG para disminuir la sus-
ceptibilidad a la infeccién.

3. Quimioprofilaxis secundaria a todo paciente
infectado con riesgo de enfermarse y quimio-
profilaxis primaria a los contactos de alto ries-
go expuestos a un enfermo bacilifero.

Vacuna con bacilo de Calmette-Guérin

Esta vacuna estd desarrollada a base de Myco-
bacterium bovis vivo atenuado. E1 M. bouis, al igual
que M. tuberculosis, son patdégenos intracelulares
y la inmunidad que desarrollan es fundamental-
mente de tipo celular. El efecto de la vacuna es
limitar la multiplicacién de bacilos tuberculosos
y su diseminacién hematégena tras la infeccion
primaria. No acttia sobre la reinfeccién exégena
y no esta comprobado su papel en la reactivacion
endoégena. Aplicada al nacer, su mayor efecto pro-
tector se ejerce sobre las formas graves disemina-
das, miliar o meningea.

La vacuna BCG es la mas difundida en el mun-
do. Esta incorporada al Programa Ampliado de
Inmunizacién (PAI) desde 1974. Se puede aplicar
junto con otras vacunas. La duracién del efecto
protector no se conoce con certeza, aunque se es-
tima que es de alrededor de 10 afios.

Caracteristicas de la vacuna
La vacuna BCG es una preparacion liofiliza-
da, constituida por bacterias vivas obtenidas de



un cultivo de bacilos bovinos atenuados (bacilo
de Calmette-Guérin). Esta cepa tiene disminui-
da la virulencia, pero conserva la capacidad para
proteger contra la tuberculosis, crear sensibilidad
a la tuberculina y dejar cicatriz en la mayoria de
los vacunados.

Se presenta liofilizada en frasco-ampolla de
10, 20 o mas dosis y ampollas de 1 a 2 ml o més;
se debe reconstituir con la cantidad de diluyente
indicada por el laboratorio productor. Una vez
reconstituida, debe ser utilizada dentro de las 8
horas, es decir, en la jornada de trabajo.

La potencia de la vacuna depende de la cepa
utilizada, de la dosis y de la correcta conservacion
y manejo. Se requiere un sistema de refrigeracion
y vigilancia permanente de la temperatura hasta
su uso, antes de que expire la fecha de vencimien-
to. No se debe exponer la vacuna a la accién de la
luz solar ni otra fuente de rayos ultravioleta. Ac-
tualmente, el método de preparacion esta estan-
darizado; la OMS es la responsable del control de
la calidad de la vacuna.

Técnica de aplicacién

La dosis por aplicar es de 0,1 ml en todas las
edades, en inyeccién intradérmica, un centime-
tro por debajo de la insercién inferior del muscu-
lo deltoides, en la linea media de la cara externa
del brazo (en la unién del tercio superior con el
tercio medio). Debe producir una papula aplana-
da, palida, de bordes netos y aspecto de “casca-
ra de naranja”. Se usara solamente alcohol como
antiséptico.

Evolucion de la lesién vaccinal

La pédpula desaparece rapidamente. A las dos
o tres semanas, se desarrolla un nédulo, que lle-
ga a su maximo tamano (10 mm) hacia la cuarta
semana, y aparece una costra, que se desprende
y deja una pequeiia tlcera. Esta puede supurar
hasta dos o tres meses, luego de los cuales queda
una cicatriz plana, blanquecina, ligeramente de-
primida, de 4 a 7 mm de didmetro. No se aplica-
ran antisépticos o ap6sitos en la zona. Un 5%-10%
de los vacunados no presentan cicatriz y esto no
indica que hay que revacunar al paciente si existe
certificacion de colocacion de la vacuna.

Esquema de vacunacién

La vacunacion inicial se efectuara en todo re-
cién nacido con peso de nacimiento de 2000 g o
mas antes de salir de la maternidad.

No hay evidencia de que la revacunacién con
BCG aporte proteccion adicional.
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Los nifios de 1 mes de vida a 6 afios que no hu-
bieran sido vacunados con BCG al nacer (sin ci-
catriz y/o registro de vacunacién) se vacunaran
una vez descartada la tuberculosis, siempre que
no presenten alteraciones inmunolégicas.

Nifios infectados por virus de inmunodefi-
ciencia humana

La BCG esta contraindicada en los pacientes
infectados por VIH debido a la mayor frecuencia
de efectos adversos locales y de diseminacién en
esta poblacion. La eventual ventaja de prevencion
de una forma grave de tuberculosis no compensa
el riesgo de eventos adversos graves, aun en nifos
con VIH asintomaticos.

En el nifio expuesto perinatalmente al VIH, pa-
ra la aplicacion de la vacuna BCG, se debe consi-
derar lo siguiente:

* Las intervenciones realizadas para la preven-
cién de la transmision vertical, con riesgo me-
nor del 2% con profilaxis efectiva.

e Elriesgo de infeccién por M. tuberculosis (epi-
demiologia local).

* La accesibilidad a los métodos de diagnodstico
para la infeccioén por VIH.

* La posibilidad de seguimiento clinico y de la-
boratorio.

Los nifios con dos estudios virolégicos nega-
tivos (uno de los cuales se haya realizado des-
pués del primer mes de vida) pueden recibir la
vacuna BCG si no fueron alimentados a pecho.
Sino se dispone de metodologia para realizar
la evaluacién en los primeros meses de vida, se
considerard la vacunacién teniendo en cuenta los
riesgos y beneficios.

Los nifios VIH positivos que hubiesen reci-
bido la vacuna BCG al nacer deben ser seguidos
en forma estrecha para poder identificar y tratar
precozmente cualquier complicacién relacionada
con dicha vacuna.

Complicaciones

Las reacciones locales, tlcera mayor de 8 mm
y /o persistencia superior a los 4 meses, adenopa-
tias axilares, supraclaviculares y/o cervical del
mismo lado de la vacunacién, no suelen ser con-
sideradas como complicaciones.

Las complicaciones sistémicas y las asociadas a
inmunodeficiencias deben recibir tratamiento. La
osteitis ha sido descrita en algunos paises en rela-
cién con la cepa, la virulencia y la dosis de la va-
cuna. Aunque, excepcionalmente, se han descrito
diseminaciones vaccinales generalizadas y me-
ningitis por BCG en inmunocompetentes, esto ha
ocurrido, sobre todo, en inmunocomprometidos.
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Se debe evaluar la inmunidad del individuo
(serologia para VIH, criterios de sospecha de in-
munodeficiencia primaria) ante la aparicién de
complicaciones de la vacunacién con BCG: absce-
dacion, fistula persistente, linfadenitis supuradas,
osteitis u osteomielitis, diseminacion, reactiva-
cion de la lesion inicial. Si, en dichas situaciones,
se comprueba la inmunodeficiencia, el paciente
debe recibir tratamiento con drogas antitubercu-
losas (excepto pirazinamida, a la que el M. bovis
es resistente), ademads del tratamiento de la enfer-
medad de base, por lo que se sugiere la consulta
con el especialista.

Contraindicaciones

* Inmunodepresién primaria o secundaria
(inmunodeficiencias congénitas, linfomas,
leucemias, neoplasias generalizadas, VIH po-
sitivos).

* Enfermedades con grave compromiso del es-
tado general.

e Afecciones generalizadas de la piel.

* Enfermedades infecciosas agudas en curso (es-
pecialmente, sarampién y varicela).

¢ Tratamiento prolongado con esteroides o dro-
gas inmunosupresoras.

Las afecciones leves, como el resfrio comun, no
constituyen una contraindicacién.

Quimioprofilaxis

Es la administracion de medicamentos antitu-
berculosos a pacientes virgenes de infecciéon tu-
berculosa, con el objeto de evitar la aparicién de
la enfermedad (quimioprofilaxis primaria) o el de-
sarrollo de la enfermedad en infectados, a partir
de una infeccién hasta entonces latente (quimio-
profilaxis secundaria).

Quimioprofilaxis primaria

Se debe realizar a todo nifio con prueba tuber-
culinica negativa, asintomatico y cuya radiografia
de térax sea normal, que se encuentre en contacto
con un enfermo contagiante.

Se emplea isoniacida a razén de 10 mg/kg/dia
(maximo de 300 mg/dia) en una toma diaria. Al
mismo tiempo, se debe realizar el estudio de foco
a todos los convivientes. Se efectuara un control
mensual clinico y se repetira el estudio tuberculi-
nico y radiolégico a los tres meses para cerciorarse
de que el nifio no se hallaba en el periodo prea-
lérgico. La profilaxis se mantendra 6 meses en los
menores de 5 anos.

En los nifos de 5 a 15 afios tuberculino nega-
tivos, asintomaticos, contactos de enfermos baci-

liferos, se puede suspender la quimioprofilaxis
luego de descartar viraje tuberculinico, en el con-
trol del 3. mes de iniciada la quimioprofilaxis, si
ha cesado su exposicién por mas de dos meses y
si se ha completado el estudio de contactos y no
hay otros enfermos baciliferos (Tabla 7).

Se debe recordar que, si el paciente no fue va-
cunado previamente, deberan recibir vacuna BCG
los menores de 6 afos, luego de finalizar la qui-
mioprofilaxis.

Quimioprofilaxis secundaria

Es la conducta frente a la primoinfeccién tu-
berculosa, detectada por una reaccién tuberculi-
nica positiva, el viraje tuberculinico durante un
periodo menor de 2 afios o la presencia de un né-
dulo precoz en un paciente no vacunado con BCG
previamente (apariciéon del nédulo antes de cum-
plirse 10 dias desde la inoculacién).

Se realiza con 10 mg/kg/dia de isoniacida
(maximo de 300 mg/dia) durante 6 meses.

Quimioprofilaxis en el virus

de la inmunodeficiencia humana

La identificacion de la infecciéon con M. tuber-
culosis puede ser dificultosa en los infectados por
VIH, ya que muy pocos responden a la prueba tu-
berculinica y los cambios radiolégicos no son ti-
picos. En pacientes VIH positivos en contacto con
un enfermo de tuberculosis contagiante y habien-
do descartado enfermedad tuberculosa, se hara
profilaxis con isoniacida por 9 meses.

Quimioprofilaxis en la

tuberculosis resistente

Si se debe efectuar quimioprofilaxis a un pa-
ciente expuesto a una fuente infectante con baci-
los resistentes a isoniacida, se emplean 10 mg/
kg/dia de rifampicina (méximo de 600 mg) du-
rante 4 meses.

En caso de contacto con tuberculosis multirre-
sistente, no se ha demostrado, hasta el momento,
la eficacia de ningtin esquema preventivo, por lo
que debe efectuarse un seguimiento clinico, radio-
légico y bacteriolégico estrecho durante, por lo
menos, dos afios. En los contactos de mayor ries-
go de progresion a la enfermedad (nifios menores
de 5 afos, VIH positivos y desnutridos graves), se
debe consultar con un especialista.

Otras situaciones especiales

Los pacientes con falla renal crénica que reci-
ben hemodidlisis presentan un riesgo de desarro-
llar tuberculosis activa de 10 a 25 veces mayor que



la poblacién general, y los que padecen diabetes
mellitus, de 2 a 4 veces mayor.

Otras condiciones clinicas con riesgo aumen-
tado incluyen desnutricién, inmunodepresion,
trasplante, miastenia gravis, enfermedades reu-
maticas, neoplasias, tratamientos con inmuno-
moduladores. En todos los casos, se realizara una
investigacion exhaustiva del medio para descartar
la fuente infectante, a la vez que se efectuard una
prueba tuberculinica, una radiografia de térax y
una baciloscopia. Se procederd a iniciar quimio-
profilaxis o tratamiento, segtin corresponda.

ESTUDIO DE CONTACTOS
Los objetivos del estudio de contactos son los

siguientes:

* Identificar a las personas que estuvieron ex-
puestas al bacilo de la tuberculosis.

¢ Diagnosticar si han desarrollado una tubercu-
losis activa o tienen una infeccién tuberculosa.

¢ Tratar en forma precoz a los enfermos que han
desarrollado una tuberculosis activa.

e Tratar a los portadores de infeccién latente
luego de descartar tuberculosis activa.

* Recomponer la cadena de transmisién de la
infeccién tuberculosa para identificar el caso
fuente.

e Cortar la cadena de transmision.

Las personas que han estado en contacto con
un paciente cuya enfermedad tiene localizaciéon
laringea y/o pulmonar con baciloscopia positiva
(enfermo bacilifero) o presentan lesiones extensas
o cavitadas tienen mayor riesgo de tener una in-
feccion tuberculosa latente y, eventualmente, de-
sarrollar la enfermedad. Una infeccién reciente
tiene una probabilidad diez veces mayor de de-
sarrollar tuberculosis que una antigua.

Por el contrario, los pacientes con lesiones
pulmonares con baciloscopia negativa, los casos
que no se confirman por bacteriologia y los que
presentan localizaciones extrapulmonares (ex-
cepto la laringea) tienen un potencial infectan-
te significativamente menor. Esto NO significa
que los contactos de estos grupos de pacientes
no deban ser estudiados porque, en estas situa-
ciones, el caso contagiante puede surgir del es-
tudio de contactos.

Categoria de contactos

Contactos intimos: Son las personas que per-
noctan bajo el mismo techo de un enfermo con
diagndstico de tuberculosis o aquellas que tienen
un contacto diario con el enfermo igual a 6 horas
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o mayor. Este grupo tiene mayor riesgo de infec-
tarse y de desarrollar una tuberculosis activa.

Contactos frecuentes: Son las personas que
tienen un contacto diario menor de 6 horas con
un enfermo con diagndstico de tuberculosis. Ge-
neralmente, son aquellos que no conviven, pero
tienen una relacién con el paciente de tipo perso-
nal, escolar, laboral o de otra indole, que favorece
la transmisién de la infeccién tuberculosa.

Contactos esporadicos u ocasionales: Son
las personas que tienen contacto con un enfermo
con diagnostico de tuberculosis, pero no en for-
ma diaria.

Acciones por seguir para el estudio de con-
tactos:

1. Evaluar y clasificar el caso indice: resultados
de bacteriologia, caracteristicas radioldgicas
de la enfermedad, sintomas, tiempo de evo-
lucién, tipo de relacién con los contactos, an-
tecedentes de tratamiento antituberculoso y
factores de riesgo asociados.

2. Seleccion y censado de los contactos: se debe
comenzar siempre el estudio por los contactos
intimos. Cuando entre ellos se haya detecta-
do algtn caso, o bien un ndmero elevado de
infectados o conversores a la tuberculina, se
pasard a hacer el estudio de los contactos fre-
cuentes y, sobre la base de los resultados de
esos estudios, se decidira si se estudian o no
los contactos ocasionales.

3. Diagnéstico de infeccion o enfermedad: se
estudiardn los contactos mediante examen
fisico, prueba tuberculinica, radiografia de t6-
rax y examen microbiolégico de esputo a los
sintomaéticos respiratorios (“sintomatico res-
piratorio” es la persona que presenta tos y ex-
pectoracién por més de 2 semanas).

4. Conducta terapéutica: se indicard quimiopro-
filaxis (Tabla 7) o tratamiento segtn correspon-
da a cada caso.

5. Seguimiento: control clinico para descartar la
enfermedad ante la aparicién de sintomas.

SITUACIONES ESPECIALES
Virus de la inmunodeficiencia humana/sida
Los individuos infectados por tuberculosis que
se infectan por VIH presentan un mayor riesgo
de desarrollar tuberculosis activa (10% por afio).
Ademas, los sujetos infectados por VIH que se
infectan por Mycobacterium tuberculosis también
presentan un mayor riesgo de desarrollar tuber-
culosis activa (que alcanza, aproximadamente, al
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40% de los infectados). Ademas, se produce en
forma mads rapida y con mayor mortalidad que
en los inmunocompetentes.

Debido a la interaccion entre ambas enfer-
medades, se debe descartar la coinfeccién con
VIH en todo paciente con diagnéstico de tu-
berculosis e investigar exhaustivamente la
presencia de tuberculosis en todo nifo con in-
feccion por VIH.

Las manifestaciones clinicas y radioldgicas de
los pacientes coinfectados con VIH pueden ser
similares a las de los nifios inmunocompetentes,
en especial, si la tuberculosis antecede al inmu-
NnoCcoOmMpromiso.

En pacientes con déficit inmunolégico grave,
la tuberculosis puede presentarse como formas
atipicas, con infiltrados pulmonares difusos o con
compromiso extrapulmonar de varios 6rganos.

Los signos y sintomas de tuberculosis son ines-
pecificos y no se distinguen clinicamente de las
enfermedades debidas a otras etiologias.

Es frecuente que estos pacientes no presenten
reactividad tuberculinica, por lo que es necesario
un alto indice de sospecha para diagnosticar co-
rrectamente la tuberculosis en este grupo.

Deberan obtenerse muestras para cultivo, ti-
pificacién y antibiograma de todos los nifios in-
fectados por VIH con sospecha de tuberculosis.
Es necesario descartar las infecciones por mico-
bacterias no tuberculosas y determinar la sensi-
bilidad a las drogas antituberculosas de la cepa
infectante, ya que se ha comunicado un mayor
indice de farmacorresistencia en la poblacién con
VIH. Es importante pesquisar exhaustivamente
los antecedentes del foco de contagio bacilifero
para adecuar el régimen terapéutico inicial segiin
su sensibilidad hasta tener la informacién bacte-
riolégica del nifio.

El esquema de tratamiento debe incluir cuatro
drogas iniciales durante los 2 primeros meses. La
duracién total del tratamiento es de 12 meses, y
debe realizarse un estricto monitoreo de los efec-
tos adversos a los medicamentos, especialmente
de la funcién hepatica.

El inicio del tratamiento antirretroviral es una
prioridad, especialmente en presencia de enfer-
medad avanzada, debido a que el grado de in-
munosupresion en los pacientes coinfectados con
tuberculosis y VIH aumenta la mortalidad. Se de-
ben tener en cuenta las interacciones medicamen-
tosas, la toxicidad y el sindrome inflamatorio de
reconstitucién inmune, por lo que se recomienda
que el manejo de estos nifios siempre se consulte
con especialistas.

Tuberculosis farmacorresistente

La resistencia del M. tuberculosis a las drogas
que se utilizan en el tratamiento de la enfermedad
es un problema en aumento.

El M. tuberculosis tiene mutaciones esponta-
neas con una frecuencia predecible en los cromo-
somas, que le confieren resistencia a los agentes
antimicrobianos. Estas mutaciones no estan vin-
culadas al uso de medicamentos, sino que son es-
pontaneas y previas a ellos. Esta proporcién de
mutantes “espontaneamente” resistentes (resis-
tencia natural) varia entre 1 en 10° y 1 en 10° para
las drogas principales (isoniacida, estreptomicina,
rifampicina, etambutol, pirazinamida). Cuando
se administra monoterapia (una sola droga til),
se selecciona la poblacién bacilar: mueren los ba-
cilos sensibles y se siguen reproduciendo los re-
sistentes. Asi, se logran cepas resistentes in vivo
(resistencia secundaria o adquirida), que luego se
transmiten de uno a otro individuo.

Si bien es poco probable que se indique un
solo medicamento frente a un caso de tuberculo-
sis, se pueden indicar dos desconociendo que los
bacilos que el paciente alberga ya son resistentes
a uno de ellos. Esto es lo que se denomina “mo-
noterapia encubierta”. Si el paciente, por cuenta
propia, elige los medicamentos que toma, de la
misma manera, selecciona mutantes bacilares re-
sistentes en sus lesiones.

En nuestro pais, los aislamientos de M. tu-
berculosis resistentes en nifilos comenzaron en la
segunda mitad de la década de los noventa, coin-
cidentemente con el incremento de resistencia en
la poblacién adulta.

Resistencia bacteriana miltiple o multirresistencia

Es aquella cepa de M. tuberculosis que presenta
resistencia a las dos drogas de primera linea mas
efectivas: isoniacida y rifampicina, acompafiada o
no de resistencia a otras drogas antituberculosas.
Si la resistencia bacteriana es a una de ellas (aun-
que existan otros medicamentos comprometidos),
pero se conserva la sensibilidad a la otra, sea esta
isoniacida o rifampicina, es preferible seguir de-
nominandola polirresistencia bacteriana.

Algunas cepas de M. tuberculosis con resisten-
cia a fdrmacos que se han aislado en los tltimos
aflos presentan un patrén de resistencia atin ma-
yor, por lo que se denomina tuberculosis extensa-
mente resistente (XDR) a la enfermedad causada
por bacilos multirresistentes con resistencia a qui-
nolonas e inyectables.

Se debe sospechar tuberculosis con farmaco-
rresistencia en los siguientes casos:
¢ Nifio que empeora o persiste con baciloscopias



positivas al finalizar la fase inicial, a pesar de

estar bajo un tratamiento adecuado y super-

visado (se deben descartar otros diagnoésticos
diferenciales y comorbilidades).

e Nifo con antecedente de tratamientos irregu-
lares, no supervisados, abandonos o con mala
adherencia.

e Nifio en contacto con un adulto con tubercu-
losis con resistencia a farmacos conocida.

* Procedencia de una comunidad con elevadas
tasas de tuberculosis farmacorresistente.

e Contacto con un caso de tuberculosis con lo
siguiente:

* Fracaso terapéutico (baciloscopias positivas
luego de 4 meses de tratamiento supervisado).

* Retratamiento.

* Caso crénico (tuberculosis a pesar de 2 trata-
mientos previos).

* Poca adherencia al tratamiento.

Las pruebas de sensibilidad a formacos deben
solicitarse sistematicamente en todos estos casos y
se debe informar al laboratorio la sospecha de resis-
tencia. Estas pruebas deben realizarse en laborato-
rios de referencia sometidos a controles de calidad.
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Es dificil tratar la tuberculosis farmacorresis-
tente debido a la complejidad de los regimenes
medicamentosos necesarios, la mayor incidencia
de reacciones adversas que generan las drogas
de segunda linea y los altos costos de la medi-
cacién. Los esquemas terapéuticos deben ajus-
tarse individualmente al patrén de resistencia
bacteriana observada en el nifo o en el foco de
contagio, adaptando la dosis de cada farmaco al
peso del paciente y respetando el intervalo de
administracion de cada medicamento (Tabla 8).
En todos los casos, estos pacientes deben ser con-
sultados o referidos a centros que cuenten con
un apropiado equipamiento para el aislamien-
to microbiolégico, el suministro de medicamen-
tos especificos, los profesionales entrenados en
el monitoreo de efectos adversos de las drogas
de segunda linea, el seguimiento estrictamente
supervisado y el tratamiento observado de ma-
nera directa.

Se puede remitir la consulta al CONAER del
Programa Nacional de Control de la Tuberculosis,
a través de la siguiente direccién de correo elec-
trénico: pnctb.ar@gmail.com.
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ANEXO 1: BIOSEGURIDAD

Al Mycobacterium tuberculosis le corresponde
el nivel 3 en la clasificacién de peligrosidad (mi-
croorganismos que pueden causar la muerte o
los de riesgo moderado, pero con los cuales los
procedimientos de trabajo —aerosoles— incluyen
alto riesgo de infeccion). El bacilo se transmite
mediante particulas en suspensién en el aire o
ntcleos de gotitas, que se generan cuando las per-
sonas baciliferas tosen, expectoran, estornudan,
cantan y /o hablan. También se producen cuando
se manipula material infeccioso en los laborato-
rios, quirdéfanos o salas de autopsias.

La transmision de la tuberculosis en los esta-
blecimientos de salud es un problema que obliga
a planificar acciones concretas para su prevencion
y control. Estd demostrado que la tasa de tubercu-
losis en estas instituciones puede llegar a ser de 10
a 50 veces superior a la de la poblacién general.

Habitualmente, el riesgo de infeccion esta
condicionado por el tiempo de contacto, la carga
bacilar y las condiciones ambientales (a menor di-
mension y ventilacion del ambiente, mayor posi-
bilidad de infeccién).

Condiciones medioambientales que
disminuyen el riego de transmision

Areas comunes

La ventilacién apropiada es una de las medi-
das mas efectivas para reducir la transmision de
la tuberculosis. El sol es una fuente natural y eco-
némica de rayos ultravioleta.

Debe priorizarse la atencién rapida del pacien-
te, ya que el menor tiempo de permanencia dis-
minuye la cantidad de aerosoles producidos por
su tos. La sala de toma de muestras y la central
de tratamiento deben estar separadas de la sala de
espera y deben contar con ventilacién (ventanas
amplias al exterior).

En los enfermos sospechosos de padecer tuber-
culosis, deben evitarse, en lo posible, las nebuli-
zaciones. De ser necesarias, se haran en la sala de
toma de muestras o en otra cuyas condiciones de
ventilacién sean similares. Las méscaras u otro
material utilizado deben sumergirse en hipoclo-
rito por 1 hora y luego lavarse con detergente y
abundante agua.

A menudo, se considera que la mayoria de los
nifos no contagian la tuberculosis; sin embargo,
existe un alto riesgo de enfermedad tuberculosa
insospechada y sin tratar entre los adultos que
acompafan o visitan a estos nifnos.

No se debe internar a un paciente bacilifero a

menos que sea estrictamente necesario. En este
caso, debera ser aislado del resto hasta la nega-
tivizacioén de la baciloscopia. Los pacientes VIH
positivos con tuberculosis confirmada o presun-
cién clinica de tuberculosis deben permanecer en
la sala de aislamiento mientras estén internados.
Los pacientes con riesgo de multirresistencia (an-
tecedente de tratamientos irregulares, mala evo-
lucién o contactos con multirresistentes) deberan
permanecer en salas de aislamiento, aun cuando
su baciloscopia de diagndstico sea negativa.

Si un paciente bacilifero debe ser trasladado
dentro del hospital, tiene que utilizar barbijo ti-
po quirdrgico (mascarillas o protectores bucales).

Salas de internacion comiin

Deben tener ventilacion con buen flujo de aire,
con ventanas al exterior. No se debe nebulizar ni
efectuar maniobras similares que creen aerosoles.

Salas de aislamiento

Deben contar con ventilacién, buen flujo de
aire y ventanas amplias al exterior. Si no se dis-
pone de estas, se pueden utilizar extractores de
aire, que deben ubicarse en la pared opuesta a
cualquier entrada de aire y cerca del techo. Se re-
comiendan extractores con filtros HEPA que pro-
duzcan entre 6 y 10 cambios de aire por hora. Las
puertas deben permanecer cerradas para evitar
corrientes de aire.

Salas de nebulizacién o fibrobroncoscopia

Deben ser ventiladas después de su uso o ex-
puestas a luz ultravioleta. El material utilizado
debe ser esterilizado convenientemente.

Quirdfanos y salas de autopsias
Deben ser desinfectados con hipoclorito, luz
ultravioleta o ambos.

Laboratorio

Se deberan manipular las muestras evitando la
formacién de aerosoles y de acuerdo con las nor-
mas generales de bioseguridad 3 en laboratorios.

Areas de diagnéstico microbiolégico

Toda manipulacion de material potencialmen-
te infeccioso debe ser realizada en areas alejadas
de la circulacién general. No se deben utilizar
ventiladores ni acondicionadores de aire que ge-
neren flujos de aire mientras se estd trabajando
con material infeccioso. Se debe trabajar en areas
con pisos y paredes lavables, limpiarlos diaria-
mente con agua con lavandina al 10%. No se debe



barrer en seco, encerar ni utilizar plumeros para la
limpieza. No hay que tener, en el drea de trabajo,
elementos innecesarios ni sacar de ella libros de
registro o elementos alli utilizados. Se debe usar
siempre mdscara y guardapolvo de mangas largas
y cerrado, y no sacarlo del centro de salud, donde
debe ser desinfectado y lavado (con agua caliente
y enjuague con agregado de lavandina). Todo ma-
terial utilizado en la zona debe descartarse ade-
cuadamente antes de abandonarla. Al finalizar la
jornada, se efectuara una desinfeccién con hipo-
clorito o desinfectante adecuado; de ser posible,
se debe utilizar, ademas, luz ultravioleta. Se de-
ben limpiar los pisos, las paredes y las mesadas
con un trapo humedecido con hipoclorito al 10%.

Los hospitales o servicios especializados son
clasificados de muy alto riesgo, por lo que deben
redoblar el cumplimiento de las medidas de bio-
seguridad.

Proteccién del personal de salud

El personal de salud con enfermedades o tra-
tamientos inmunosupresores o diabéticos no de-
ben trabajar en contacto con pacientes baciliferos
o0 en areas de riesgo.

Se debera efectuar una evaluacion médica cli-
nica anual sistematica a todo el personal expues-
to. Ademas, se efectuara baciloscopia (cultivo, de
ser posible) y radiologia cuando tengan sintomas
respiratorios.

Los que trabajen en salas de aislamiento, o ex-
puestos a pacientes contagiantes o que manipulen
muestras de pacientes baciliferos, deben utilizar
barbijos tipo N-95 o HEPA.

El fenol es el desinfectante de eleccién en la
tuberculosis; sin embargo, debe tenerse en cuen-

Criterios de diagndstico y tratamiento de la tuberculosis infantil | 21

ta que se absorbe por la piel y puede causar pro-
blemas renales con el tiempo. Ademas, es un
toxico ambiental, por lo que se debe utilizar con
moderacién.

Toda institucion deberd contar con instruccio-
nes escritas y difundidas sobre el manejo de pa-
cientes con tuberculosis y sus muestras biolégicas.
En cada seccién, deben estar expuestas las nor-
mas basicas de bioseguridad especificas del area.
Se deberd efectuar un registro de accidentes que
pudieran poner en riesgo al personal y un segui-
miento de ellos por control clinico, radiolégico y
bacteriolégico.

Precauciones para la toma, la conservacion
y el traslado de las muestras

En lo posible, las muestras deben ser recolec-
tadas al aire libre o en un lugar bien ventilado ha-
cia el exterior y con puertas cerradas hacia areas
de circulacién de publico. Para el transporte, se
deben acomodar los envases en una caja rigida,
resistente, impermeable, con cierre hermético y
divisiones interiores, y ubicarla en otra caja sin
divisiones de tamafo ligeramente mayor, relle-
nando los espacios vacios para evitar movimien-
tos. Es conveniente utilizar una doble envoltura
de las muestras con polietileno.

Medidas para el control de la tuberculosis
en la comunidad

Se debe educar a la comunidad sobre la pre-
vencion y el control de la tuberculosis. Transmitir
los conceptos en forma clara y sin estigmatizar al
paciente o su familia favorecera el cumplimiento
de las medidas de aislamiento y la adherencia al
tratamiento.
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ANEXO 2: DEFINICIONES OPERATIVAS

¢ Caso de tuberculosis: paciente al que se le ha
diagnosticado la enfermedad y se ha decidi-
do tratarlo con un esquema completo de tra-
tamiento antituberculoso.

* Caso indice: es la persona que cumple con la
definicién de caso de tuberculosis, a partir del
cual se origina el estudio de contactos. Es el
primer caso que llama la atencién del investi-
gador y origina una serie de acciones necesa-
rias para conocer un foco de infeccién.

* Caso fuente: es la persona que ha transmitido
la tuberculosis a otra. No siempre el caso indi-
ce es el caso fuente. A veces, este se identifica
al estudiar los contactos del caso indice.

¢ Contactos: son las personas que comparten
temporalmente un espacio comtn con un ca-
so indice de tuberculosis, cualquiera sea la
localizacion de la enfermedad (pulmonar o
extrapulmonar) y con o sin confirmacién bac-
terioldgica.

Definiciones de casos para su notificacién al

Programa de Control de la Tuberculosis

¢ Casos nuevos: son aquellos que no han re-
cibido previamente tratamiento contra la tu-
berculosis o lo han recibido por menos de un
mes (sin importar si la baciloscopia o el cultivo
eran positivos o no).

Casos previamente tratados: son aquellos
pacientes que han recibido tratamiento con-
tra la tuberculosis anteriormente, por mas
de un mes, y son diagnosticados de nuevo
como enfermos de tuberculosis activa. El
riesgo de que sean portadores de cepas con
farmacorresistencia es mayor que en los ca-
SOS NUevVos.

Dentro de los casos previamente tratados,
existen 4 grupos:

Recaida: paciente con tuberculosis en cual-
quiera de sus formas, quien, en el pasado, ha
sido notificado con tratamiento completo o cu-
rado por un médico y ha vuelto con bacilosco-
pia y/o cultivo de esputo positivo.
Abandono: paciente que realizo el tratamiento
por mas de un mes y lo retoma luego de ha-
berlo interrumpido por dos meses consecuti-
vos o0 mas, con baciloscopia de esputo positiva
o negativa, y que clinica y radiolégicamente
tiene evidencia de tuberculosis activa.
Fracaso: paciente en tratamiento que presenta
bacteriologia positiva (baciloscopia y/o culti-
vo de esputo) al final del cuarto mes de haber
iniciado un primer tratamiento.

Fracaso operativo: cuando el tratamiento no
es supervisado.

Fracaso terapéutico: bajo tratamiento directa-
mente observado.



SINOPSIS
CUANDO SOSPECHAR TUBERCULOSIS

* En todo nifio en contacto con un foco tuber-
culoso.

¢ En pacientes con cuadro compatible con sindro-
me de impregnacion: pérdida de peso, sindro-
me febril prolongado, disminucién del apetito,
sudoracién nocturna, astenia, hemoptisis.

* En pacientes con cuadro respiratorio persis-
tente sin respuesta a tratamientos previos, ra-
diologia sugestiva de tuberculosis o ambos.

* Con eritema nodoso, conjuntivitis flictenular.

* En pacientes inmunodeprimidos o VIH positivos.

e Con PPD positiva.

COMO CONFIRMAR LA
SOSPECHA DE TUBERCULOSIS

En la mayoria de los casos, el diagndstico es difi-
cil de confirmar y se basa en una fuerte sospecha, cu-
yo antecedente de contacto es el elemento de mayor
importancia.

De certeza: identificacion del bacilo. Caso de tu-
berculosis confirmado bacteriolégicamente.

* Baciloscopia y/o cultivo: de esputo, lavado
gastrico, liquido pleural, aspirado bronquial,
lavado broncoalveolar, LCR, liquido ascitico,
orina, punciones o biopsias tisulares.

De sospecha o fuerte presuncion:

* Viraje tuberculinico o PPD positiva y signo-
sintomatologia y/o radiologia compatible con
tuberculosis.

* Anatomia patolégica con granulomas con ne-
crosis caseosa (biopsia pleural u otros tejidos).

COMO CURAR AL PACIENTE
CON TUBERCULOSIS

e Se debe determinar la forma clinica:
- Infectado: PPD positiva, asintomatico, radio-
grafia de térax normal.
- Forma moderada o comun: PPD positiva,
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asintomatico o no, radiografia de térax pa-
tolégica (complejo primario).

- Forma grave: PPD positiva o negativa, con
signos y sintomas de tuberculosis, radio-
grafia de térax patolégica (miliar, broncé-
gena, cavitaria, fistulas o perforaciones).
Tuberculosis extrapulmonar (meningea, os-
teoarticular, diseminada, renal, abdominal,
empiema). Comorbilidades: diabetes, VIH,
inmunodeficiencias.

* Se debe elegir la conducta (tratamiento o qui-
mioprofilaxis).

* Se debe implementar la modalidad de trata-
miento y su seguimiento.

Modalidades
TDO: es el ideal.

e Tratamiento autoadministrado, supervisado
por el familiar a cargo.

Controles:

e (Clinico: mensual.

* Radiolégico: al inicio, a los 2 meses y al finali-
zar el tratamiento.

* Se debe corroborar la negativizacién del foco
de infeccién.

* Se debe supervisar o controlar el correcto cum-
plimiento del tratamiento.

* Se debe favorecer la adherencia.

COMO CONTROLAR
EL FOCO DE INFECCION

e Se deben evaluar los contactos:
- Identificaciéon de cada uno de los convi-
vientes y otros contactos.
Evaluacién clinica, PPD y radiografia de t6-
rax a todos los nifios.
Evaluacion clinica, radiografia de térax a
los adultos.
Baciloscopia a los adolescentes y adultos
sintomaéticos respiratorios (tos y expecto-
racion de 15 o mas dias de evolucion).
e Se debe controlar la vacunacién BCG:
- Controlar la constancia de vacunacién.
- Verificar la existencia de la cicatriz de BCG.
- Vacunar con BCG cuando corresponda.
* Se debe indicar quimioprofilaxis:
- A nifios no enfermos en contacto con un ca-
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so de tuberculosis contagiante.
- Isoniacida: 10 mg/kg/dia (7-15 mg/kg/
dia, maximo de 300 mg).

CcOMO NOTIFICAR
LOS CASOS DE TUBERCULOSIS

Se debe completar y remitir la planilla de
notificacion (es una enfermedad de denun-
cia obligatoria) de los pacientes enfermos.
Los infectados no se notifican, pues no son
enfermos.

QUE INFORMACION SE DEBE DAR
AL PACIENTE Y A SU FAMILIA

Qué es la tuberculosis.

Formas de contagio y cadena de transmisién.
Enfermedad curable.

Tratamiento de varios meses y constante.
Concepto de resistencia (implicancia clinica y
prevencion).

Medidas higiénico-dietéticas.
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TABLAS

TasLa 1. Método estandarizado para informar las baciloscopias (Organizacién Panamericana de la Salud)

Informe de baciloscopia

No se encuentran BAAR en 100 campos observados. )
Menos de 1 BAAR por campo, en promedio, en 100 campos observados. (+)
¢ Entre 1y 10 BAAR por campo, en promedio, en 50 campos. (++)
e Mas de 10 BAAR por campo, en 20 campos observados. (+++)

BAAR: bacilos acido-alcohol resistentes.

TasLA 2. Tuberculosis extrapulmonar: exdmenes diagndsticos seguin la localizacion

Localizacién Metodologia diagnéstica

Ganglionar periférica * Biopsia o puncién-aspiraciéon con aguja fina (anatomia patolégica,
baciloscopia y cultivo).

Miliar (diseminada) ¢ Radiografia de térax, TAC o RNM cerebral y puncién lumbar (para el
diagndstico de compromiso del SNC), fondo de ojo, ecografia abdominal.

Meningea * Puncién lumbar (medicién de la presion de LCR, citoquimico,
baciloscopia y cultivo) y TAC o RNM cerebral.

Pleural e Puncion pleural (citoquimico, baciloscopia y cultivo, ADA), biopsia
pleural.

Abdominal ¢ Ecografia abdominal, puncién-aspiracion de liquido ascitico

(por €j., peritoneal) (citoquimico, baciloscopia y cultivo).

Osteoarticular ¢ Imégenes, puncion/biopsia (anatomia patolégica, baciloscopia y cultivo).

Pericérdica e Ecocardiograma, puncién pericardica (citoquimico, baciloscopia y cultivo).

TAC: tomografia axial computada; RNM: resonancia nuclear magnética; SNC: sistema nervioso central;
LCR: liquido cefalorraquideo; ADA: adenosin deaminasa.



TaBLA 3. Farmacos antituberculosos
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Grupo1 Farmacos orales de primera linea: isoniacida (H), rifampicina (R), etambutol (E),
pirazinamida (Z).

Grupo 2 Inyectables: estreptomicina (S), kanamicina (Km), capreomicina (Cm), amikacina (Am).

Grupo 3 Fluoroquinolonas: levofloxacina (Lfx), moxifloxacina (Mfx), ofloxacina (Ofx).

Grupo4 Farmacos orales de segunda linea: etionamida (Eto), protionamida (Pto), cicloserina (Cs),
acido paraaminosalicilico (PAS).

Grupo5 Medicamentos cuya efectividad es dudosa: amoxicilina/clavulanico, clofazimina,

linezolid, tioacetazona, meropenem, claritromicina, altas concentraciones de H.

TABLA 4. Esquemas de tratamiento segiin la forma clinica

Presentacion clinica

Fase intensiva

Fase de continuacion

Tuberculosis moderada: 2HRZ 4HR
e Pulmonar con baciloscopia negativa y o
complejo primario no complicado. 4HR*
e Extrapulmonar no grave: pleuresia
unilateral, cutanea y ganglionar peri-
férica tnica.
Tuberculosis grave:
e Pulmonar con baciloscopias positivas. 2HRZE 4HR
* Pulmonar con baciloscopias negativas 0
y lesiones pulmonares extensas (mi- 4H.R*

liar, opacidad de un segmento o de un
l6bulo, bronconeumonia) y/o caver-
nas.

Extrapulmonar grave (pericardica,
pleuresia bilateral, empiema pleural,
genitourinaria osteoarticular, abdomi-
nal, meningea).

Asociada al VIH/sida u otras altera-
ciones inmunolégicas.

* En pacientes con lesiones
pulmonares extensas y de mala
evolucién, miliar, meningea u
osteoarticular y enfermos con VIH/
sida u otra inmunodeficiencia, se
recomienda una fase de continuacién
de 7 a 10 meses con HR diaria.

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

* La fase de continuacién intermitente trisemanal se puede emplear solamente en poblaciones sin VIH y bajo
supervision estricta del tratamiento.
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TasLA 5. Efectos adversos de las principales drogas antituberculosas

Droga Efectos adversos
Poco frecuente Excepcional
Isoniacida Hepatitis Convulsiones
Hipersensibilidad cutanea Anemia hemolitica
Neuropatia periférica Sintomas mentales
Anemia aplastica
Anemia sideroblastica
Agranulocitosis
Reaccién lupoide
Artralgia
Ginecomastia
Rifampicina Hepatitis Taquipnea
Reacciones cutaneas Shock
Reacciones gastrointestinales Anemia hemolitica
Parpura trombocitopénica Falla renal aguda
Fiebre
Sindrome gripal
Pirazinamida Hepatotoxicidad Gota
Nauseas Fotosensibilidad
Vémitos
Exantema
Anorexia
Artralgias
Hiperuricemia
Hipersensibilidad cutanea
Etambutol Neuritis retrobulbar Hipersensibilidad cutinea
Artralgia Neuropatia periférica
Hepatitis
Estreptomicina Nefrotoxicidad
Ototoxicidad
Vomitos

Dolor en el sitio de inyeccién
Hipersensibilidad cutanea
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TaBLA 6. Principales interacciones medicamentosas de las drogas antituberculosas

Droga Interaccion

Isoniacida Aumenta los niveles de fenitoina, carbamazepina y diazepan (en individuos
acetiladores lentos).

Rifampicina Aumenta la toxicidad hemopoyética del AZT.
Su efectividad es disminuida por HAART.

Incrementa el metabolismo de anticonceptivos, analgésicos opioides,
corticoides, anticoagulantes warfarinicos, hipoglucemiantes orales, quinidina,
digital, ketoconazol, ciclosporina, anticonvulsionantes, tacrolimus.

Estreptomicina Potencia el bloqueo neuromuscular (curare).

Contraindicada en miastenia gravis.

HAART: terapia antirretroviral de gran actividad.

TasLa 7. Quimioprofilaxis en contactos pedidtricos

Quimioprofilaxis < 15 anos (asintomaticos y con < 5 anos: H 6 meses.
examen fisico y radiografia de
térax normal) contactos de 5-15 afios PPD positivos: H 6 meses.

enfermos contagiantes

5-15 anos PPD negativos: H hasta
descartar viraje tuberculinico.*

* En ninos de 5 a 15 afios, con PPD negativa, asintomaticos, contactos de enfermos baciliferos, se puede suspender
la quimioprofilaxis luego de descartar viraje tuberculinico en el control del tercer mes si han cesado su exposicién
por mas de dos meses.
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TasLA 8. Medicamentos de sequnda linea: dosis y efectos adversos

Farmaco Dosis diaria (dosis maxima) Efectos adversos
Amikacina 15-20 mg/kg (1 g). Ototoxicidad
Kanamicina Nefrotoxicidad
Capreomicina
Etionamida/protionamida 15-20 mg/kg/dia (1 g) Hepatotoxicidad
* repartidos en 2 o 3 dosis. Reacciones gastrointestinales
Neurotoxicidad
Hipersensibilidad
Hipotiroidismo
PAS (acido para-amino Hepatotoxicidad
salicilico) 150-200 mg/kg/dia (10 g) Reacciones gastrointestinales
* repartidos en 2-3 dosis. Hipersensibilidad

Cicloserina/terizidona

10-20 mg/kg/dia (1 g)
¢ repartidos en 2 dosis.

Psicosis, depresion
Cambios de personalidad
Convulsiones

Rash cutaneo

Moxifloxacina 7,5-10 mg/kg/dia (400 mg). Reacciones gastrointestinales
Rash cutédneo
Cefalea
Insomnio
Levofloxacina 10 mg/kg/dia (750 mg). fdem moxifloxacina
Linezolid 10 mg/kg/dia (600 mg). Reacciones gastrointestinales

Trombocitopenia
Neuropatia periférica




