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Introduccion

Argentina es un pais de mediana incidencia de tuberculosis (TB), con un informe oficial de 10.452 nue-
vos casos en 2008, que representa una tasa de incidencia de 26,3/100.000 habitantes’. La red de TB de
la Ciudad de Buenos Aires con una incidencia superior a la media del pais (36,5/100.000) diagnosticé
en 2009 1.095 casos de los cuales el 55% corresponde a personas nacidas en el extranjero, fundamen-
talmente Bolivia, Peru y Paraguay?.

El Hospital de Infecciosas Dr. Francisco Javier Mufiz (Ministerio de Salud, Gobierno de la Ciudad de
Buenos Aires) y el Instituto de Tisineumonologia Prof. Dr. Raul Vaccarezza (Universidad de Buenos
Aires) informaron en el mismo periodo 723 casos, cifra solamente superada en el pais por las notifica-
ciones de la Provincia de Buenos Aires, constituyendo el centro de referencia més importante en TB
de la Republica Argentina. Un grupo de expertos en TB ha consensuado y redactado estas Guias, que
reflejan la experiencia de ambas Instituciones en el diagndstico y tratamiento de la enfermedad.
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Diagnostico Clinico

Tuberculosis pulmonar:

La localizacién pulmonar de la TB es la mas frecuente pero puede observarse en cualquier érgano.
El cuadro clinico es de comienzo insidioso y naturaleza crénica. Esto dificulta el diagndstico precoz.
El sindrome de impregnacion bacilar esta constituido por sintomas generales como astenia, adina-
mia, hiporexia, pérdida de peso, febricula vespertina y sudoracién nocturna asociada a signo sintoma-
tologia respiratoria (tos, expectoracion, disnea). En aproximadamente 20 % de los casos los sintomas
constitucionales son el Unico hallazgo de enfermedad®*.

Si bien el paciente puede presentar disnea, dolor toracico, hemoptisis, la tos es por mucho el sintoma
pulmonar mas frecuente; al inicio puede ser seca y a medida que avanza la enfermedad se transforma
en productiva, con expectoracion mucosa, mucopurulenta o hemoptoica.

Es importante evaluar con baciloscopia de esputo a todos los pacientes con tos y expectoracion de mas
de 2 semanas de evolucion (sintomatico respiratorio), especialmente si se asocia a fiebre y pérdida de
peso®58,

Otras formas de presentacion son la pseudoneumonica, la hemoptisis franca y un cuadro febril que
puede simular un estado gripal. Las manifestaciones clinicas de la TB se ven influenciadas por la edad
y el estado de la inmunidad.

En pacientes mayores de 65 anos los sintomas inespecificos son los mas frecuentes como por ejemplo
la fiebre de origen desconocido. Este tipo de presentacion debe ser tenida en cuenta en el momento
de la evaluacién, dado que el diagndstico tardio conduce a un aumento de la morbimortalidad’. Los
hallazgos clinicos de la TB en el paciente infectado con el VIH dependen de la severidad de la inmuno-
depresion. Las personas con niveles de linfocitos T CD4+ > 200/mm? presentan sintomas similares al
inmunocompetente, y la TB queda circunscripta al pulmén. En los individuos con recuentos por debajo
de esa cifra es mas frecuente el compromiso extrapulmonar y las formas diseminadas.

Tuberculosis extrapulmonar:

Afecta cualquier 6rgano que no sea el pulmodn. Incluye formas que estan ubicadas parcial o totalmente
dentro del térax y son también consideradas extrapulmonares como la TB pleural, adenopatias hiliares
o mediastinales.

La incidencia de localizaciones extrapulmonares es del 15 al 20% en pacientes inmunocompetentes,
observandose hasta el 70% en inmunosuprimidos3. La sintomatologia depende de la localizacion.
Las mas comunes son la pleural y la ganglionar. Otras localizaciones son: laringea, abdominal, geni-
tourinaria, osteoarticular, meningea y cutanea pero el bacilo puede afectar cualquier drgano. Tanto por
su morbilidad como por su mortalidad la meningitis tuberculosa es la de mayor gravedad encuadran-
dosela para su diagndstico dentro de las meningitis a liquido claro.
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Tuberculosis diseminada:

Compromete mas de 2 érganos. Hay gran deterioro del estado general, hipertermia, disnea, astenia
e incluye signos clinicos de aquellos érganos que pueden estar afectados: derrame pleural, trastornos
digestivos, hematoldgicos (anemia, linfopenia, trombocitopenia) hepatoesplenomegalia y a veces si-
gnos meningeos®. En las evoluciones crdnicas se observa compromiso del estado general y fiebre de
origen desconocido®. En las formas agudas puede presentarse como sindrome del distrés respiratorio
del adulto. La naturaleza no especifica de la presentacion es probablemente la causa mas frecuente del
retraso diagndstico.

Diagnostico de laboratorio

El pilar del diagnéstico de la TB se basa en la identificacion del agente causal: el Complejo Mycobacte-
rium tuberculosis (M. tuberculosis, M. bovis, M. bovis var BCG, M. canetti, M. africanum, M. pinnipeda,
M. microti, M. mungi).

Las muestras a analizar pueden ser de origen respiratorio (esputo normal o inducido, contenido gastri-
co, lavado bronquial y broncoalveolar, biopsias endoscépicas o quirurgicas,) o no respiratorias (orina,
LCR, sangre y médula 6sea en inmunodeprimidos, punciones aspirativas y biopsias).

Métodos bacterioldgicos clasicos:

Baciloscopia™: examen microscopico de extendido de esputo, liquidos de puncidon, material purulen-
to, homogeneizados de tejidos. Las dos técnicas mas comunes son la tincion de Ziehl Neelsen, que
muestra la acido alcohol resistencia, y la microscopia de fluorescencia con fluorocromo auramina-
rodamina B y microscopios LED (light emision diode) donde se aprecian los bacilos como puntos bril-
lantes sobre fondo negro.

La baciloscopia se cuantifica en cruces luego de la lectura de por lo menos 100 campos microscopicos:
+++: mas de 10 baar x campo.

++: 1-10 baar x campo.

+: 1-10 baar x 10 campos

Numero de baar en 100 campos (1-10)

Se considera positiva la baciloscopia con mas de 5 bacilos por 100 campos. Menor cantidad puede
informarse y el médico la considerara en el contexto clinico.

La baciloscopia de la primera muestra arroja el 80% del rendimiento en los pacientes con lesiones mod-
eradas .Aunque se aconsejan como minimo efectuar dos baciloscopias (esputo seriado), una primer
muestra positiva analizada estrictamente es altamente sugestiva de TB' y no es necesario efectuar una

segunda .

Cultivo®: permite la identificacion de género y especie a través de pruebas bioquimicas (catalasa, niaci-
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nay nitrato reductasa) o moleculares, confirmando el diagndstico de enfermedad. En el estado del arte
actual del diagnostico de la TB es conveniente contar con la identificacion del complejo M. tuberculosis
y una prueba de sensibilidad como minimoaRoaHyR.

Existen dos tipos de medio de cultivo, sélidos y liquidos. En los primeros el desarrollo es mas lento
(minimo 20 dias a partir de baciloscopias ++ 0 +++) pero puede visualizarse la morfologia de las co-
lonias. Se considera positivo un cultivo con mas de 10 colonias aunque los de menor nimero deben
considerarse en el contexto clinico. Los medios liquidos permiten un desarrollo mas rapido de las mi-
cobacterias (son la base de los métodos denominados rapidos) pero no se aprecia la morfologia de las
colonias. Previo a la siembra el material debe decontaminarse (por ejemplo con el método de Petroff,
NaHO al 4%).

Los medios solidos usualmente empleados son el Lowenstein Jensen y Stonebrink en base a huevo y
el Middlebrook 7H10 en base a agar. Existen varios medios liquidos en base a caldo, entre ellos el de
Dubos y el Middlebrook 7H12.

Los métodos automatizados como el BACTEC MGIT 960 (en la actualidad el método rapido de referen-
cia), utilizan medio liquido y un revelado de desarrollo bacteriano por fluorescencia permitiendo en
10-13 dias obtener resultados positivos. Los negativos se observan hasta 42 dias.

Por ultimo existe la posibilidad de identificacion del complejo M. tuberculosis sin necesidad de cultivo
a través de la amplificaciéon de material genético bacilar de las muestras por PCR e identificacion por
hibridacion de sondas de ADN. La altisima sensibilidad de la PCR exige para evitar falsos positivos
trabajar solamente con muestras que tengan baciloscopias positivas.

Pruebas de sensibilidad: se aconseja el estudio como minimo de la resistenciaa R o mejoraHy R en
todos los casos de TB pulmonar bacilifera.

El estandar de oro es el método de las proporciones de Canetti, Rist y Grosset (1963)'?, en el que se
mide el desarrollo micobacteriano en tubos con concentraciones estandarizadas de las drogas de 12. y
22 linea. El minimo desarrollo para efectuar este método es de 20 colonias. Un desarrollo de mas del
1% del tubo control indica resistencia bacteriana. El inconveniente del método es la lentitud del de-
sarrollo micobacteriano, dado que para la obtencién de resultados requiere desde 60 hasta 120 dias. La
siembra directa en los tubos con y sin drogas de las baciloscopias ++ o +++ puede llegar a la obtencidon
de resultados de resistencia bacteriana en 20 dias.

La deteccion de resistencia a Z se efectia mediante la prueba de la pirazinamidasa (Wayne) o por mé-
todos rapidos en medio liquido. La interpretacion de los resultados resulta controversial.

La interpretacion de las pruebas de sensibilidad en TB es discutida. Se acepta que la deteccion de re-
sistencia a Hy a R es altamente concordante con la clinica del paciente, la concordancia es menor para
S y Z y variable en el caso del E. Respecto de las pruebas para drogas de segunda linea (DSL), la Red
Supranacional de Laboratorios (OMS) considera que deben efectuarse para una fluoroquinolona (ha-
bitualmente ofloxacina) y un aminoglucdsido (habitualmente kanamicina) a fin de detectar TBXDR. Los
resultados de las pruebas de sensibilidad para el resto de las DSL deben interpretarse en el contexto
clinico™.

El Laboratorio Abel Cetrangolo del Hospital Muhiz/UBA efecttia pruebas de sensibilidad por método de

las proporciones y métodos rapidos (MGIT 960) para las siguientes drogas: H, R, S, E, PAS, Cs, Km y
para Z por el método de Wayne.
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El Hospital F. J. Muniz efectia tamizaje mediante baciloscopia por laboratorio de guardia a todos los
ingresos que son sospechosos de TB.

Métodos rapidos econdmicos:

Recientemente OMS aprobod tres métodos rapidos econdmicos para detectar farmacorresistencia: Ni-
tratasa (Griess)'®, Rezasurina y el MODS (observacion microscépica directa y prueba de sensibilidad).
Los tres permiten detectar resistencia a H y R en lapsos desde 7 hasta 30 dias. Su costo es minimo.

Métodos moleculares:

Las pruebas de amplificacion de acidos nucleicos son caras, de alta especificidad y de exagerada sen-
sibilidad, por lo que para evitar falsos positivos solamente se analizan esputos BAAR positivos.

Se basan en la amplificacién de material genético bacilar por algun tipo de PCR, la hibridacién con
sondas que detecten genes especificos del complejo M. tuberculosisy de resistencia a R (rpoB) y a H
(katG e inhA) y un posterior revelado. Un prototipo es la prueba de Hain.

La correlacion con el método de las proporciones es excelente en muestras con baciloscopias posi-
tivas. Recientemente ha comenzado a utilizarse un método totalmente automatizado basado en PCR
asociada a la prueba de “faros moleculares” que en menos de 2 horas y a partir del esputo brinda
diagndstico de M. tuberculosis y sensibilidad o resistencia a R (GeneXpert)'®.

Recursos diagndsticos no bacteriologicos:

Anatomia patoldgica: en muestras de biopsias (pleural, ganglionar, transbronquial, dérmica, etc) el
hallazgo microscopico del granuloma caseificante caracteristico de la TB es altamente sugestivo de la
enfermedad. Aunque las tinciones para BAAR sean positivas, no confirman en forma absoluta la en-
fermedad. Parte del material obtenido debe enviarse en solucion fisioldgica al laboratorio de TB para
homogeneizacion y cultivo.

Adenosin deaminasa (ADA): marcador de actividad linfocitaria, se encuentra elevada en TB de las
serosas y en la meningitis TB. De acuerdo a la Red Nacional de Bacteriologia de la TB, en pleuresias
serofibrinosas, un valor de ADA = 60U/l tiene una sensibilidad de 84% y una especificidad de 94% para
el diagnodstico de TB'. En pericarditis, ascitis y meningitis el valor diagndstico y la linea de corte para
determinar positividad son controversiales.

Deteccion serolégica: ELISA

» Detecta anticuerpos circulantes

* La sensibilidad varia con el antigeno utilizado

* Baja sensibilidad en nifnos; en TBC extrapulmonares; en pacientes HIV+.
* Es una técnica de tamizaje.

T-SPOT.TB (o ELISPOT) y QuantiferonTB Gold in tube’: son técnicas modernas de deteccién de infec-
cion latente. Consisten en la exposicion de los linfomonocitos del sujeto durante 6 — 24 horas a antig-
enos del M. tuberculosis (ESAT-6, CFP 10 y TB 7.7) midiendo la respuesta inmunitaria celular a través
de la produccién de gamma interferon.
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Las pruebas pueden dar resultado positivo, negativo o indeterminado, con independencia de la vacu-
nacion BCG o infeccién micobacteriana en general (hay reacciones cruzadas con M. Kansasii, szulgai
y marinum). Son de poca utilidad para detectar infeccidon latente en pacientes HIV/Sida con inmuno-
depresion avanzada'™ .

Estudios sanguineos: tienen solamente un valor de orientacidon y seguimiento en el paciente con TB.

1. Hemograma: se observa principalmente anemia hipocromica ferropénica en pacientes con larga
evolucién y desnutricion asociada. El hematocrito disminuye francamente luego de hemoptisis mod-
eradas a graves.

Las formas avanzadas de TB, asi como las diseminadas presentan leucocitosis neutrofilica (inclusive
con granulaciones toxicas), al mejorar la enfermedad con el tratamiento, la férmula blanca vira a una
linfocitosis relativa.

2. Eritrosedimentacion: suele elevarse moderadamente, disminuyendo con el curso del tratamiento
anti-TB. En pacientes VIH/Sida suele estar por encima de los 100 mm en la primera hora debido a la
hipergammaglobulinemia policlonal asociada a la anemia.

3. Proteinograma electroforético: se aprecia en formas avanzadas, especialmente de larga evolucion,
hipoalbuminemia con elevacion de gamma globulina.

Examen de orina: la piuria dcida abacteriana es un cldsico indicador de sospecha de TB renal, pudién-
dose observar también hematuria y proteinuria. Frente a un cuadro clinico compatible se debe solicitar
urocultivo seriado para micobacterias.

Liquido cefalorraquideo: la meningitis TB es a liquido claro, con hipoglucorraquia e hiperproteinor-
raquia. La presencia de mas de 2 g/dl de proteinorraguia hace sospechar existencia de bloqueo a la
circulacion del LCR. La celularidad es baja (usualmente menos de 300 elementos) a predominio neu-
trofilico en los primeros dias de la meningitis y luego linfomononuclear.

Diagnodstico por imagenes

Radiografia de torax:

La radiografia (Rx) de térax es el primer método de diagndstico por imagenes y en la mayoria de los
casos el unico. El primer estudio debe incluir las proyecciones pdstero-anterior y latero-lateral (frente
y perfil). Una Rx de torax normal tiene un alto valor predictivo negativo especialmente en pacientes
inmunocompetentes, la frecuencia de falsos negativos es de 1%?%. Este porcentaje se incrementa a
un 7-15% en pacientes HIV positivos?’. Las manifestaciones radioldgicas dependen de factores del
huésped: edad, inmunosupresion, TB previa y varian en la TB primaria y extraprimaria.

Radiografia en la tuberculosis primaria:
Pueden observarse:

1- Linfoadenopatias hiliares hasta un 96% en nifos, siendo también observable en adultos con HIV.
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Mas frecuentes unilaterales y del lado derecho.

2- Opacidades parenquimatosas de espacio aéreo: consolidacién localizada mas frecuentemente en
los I6bulos inferiores, y en el pulmén derecho. En nifos menores de dos afios se observan atelectasias
lobares o segmentarias, sobre todo en segmentos anteriores de I6bulos superiores y |6bulo medio. En
los 2/3 de los casos el foco parenquimatoso resuelve sin secuelas en la Rx de torax. Esta resolucion
puede llevar hasta 2 anos. En el resto de los casos la cicatriz radioldgica persiste y puede calcificar. La
combinaciéon de las adenopatias hiliares, linfadenitis y el foco parenquimatoso de Ghon se denomina
complejo de Ranke (1917).

3.0pacidades parenquimatosas del intersticio: la forma miliar es la mas comun. Se ve usualmente en
ninos e inmunocomprometidos. En general la Rx de térax es normal al principio de los sintomas y la
hiperinsuflacion puede ser un signo precoz. El hallazgo radiografico clasico corresponde a nédulos de
entre 2-3 mm de distribucion homogénea, con gradiente apico basal y ligero predominio en las bases
. Pueden resolver entre los 2 a 6 meses con tratamiento. Pueden coalescer y formar consolidaciones
focales y difusas

4. Enfermedad traqueobronquial: atelectasias e hiperinsuflacion

5. Derrame pleural: puede ser la Unica manifestacion de tuberculosis. Es infrecuente en ninos y en gen-
eral se presenta en forma unilateral. Las complicaciones (empiema, fistula y erosién dsea) son raras. El
engrosamiento pleural y la calcificacion pueden observarse como secuelas de la enfermedad.

Radiografia en la TB extraprimaria:

El hallazgo mds temprano es la consolidacién del espacio aéreo, habitualmente pobremente definida,
localizada en segmentos apicales y posteriores de los I6bulos superiores. Con el progreso de la en-
fermedad podemos observar compromiso lobar superior, habitualmente excavado: lobitis superior ex-
cavada.

La cavitacion se observa en un 50% de los pacientes??. En las formas avanzadas las cavidades son
multiples y se localizan en cualquier campo, siendo la ubicacion mas frecuente los campos superiores,
segmentos apical y posterior del I6bulo superior derecho y apicoposterior del izquierdo y en segundo
lugar en el segmento apical del I6bulo inferior. Las caracteristicas que definen una cavidad son: a) im-
agen anular hiperclara, sin parénquima en su interior b) anillo opaco ¢) bronquio de avenamiento d)
nivel hidroaéreo. No es necesario que esten presentes los cuatro items, ya que con la observacion de
la imagen anular hiperclara y la presencia de % partes de anillo opaco podemos hacer diagndstico de
cavidad. Cuando se observa el bronquio de avenamiento constituye junto a la imagen anular el “signo
de la raqueta”.

Linfadenopatias y neumotdrax solo se ve en el 5% de los enfermos?.
La estenosis bronquial se observa entre un 10% y 40 % de los pacientes con TB activa®.
Las diseminaciones hematdgenas, se caracterizan por presentar nodulillos de distribucion uniforme,

de vértice a base, con un tamano y densidad variables, pudiendo ser de grano fino o grano grueso.

El derrame pleural se observa en un 18% de los pacientes, pudiendo ser libres en la cavidad pleural o
tabicados. Pueden resultar en un empiema tuberculoso y fistula broncopleural.

En pacientes con larga evolucién de la TB puede reconocerse: desviacion de la trdquea con distorsion
de la anatomia (trdquea en bayoneta), retraccion de la cisura menor con pleura fija (signo de De Marko),

elevacién del hemidiafragma con imagen en tienda de campana, elevacién del hilio (hilio en lluvia).

Radiografia descentrada de vértice:
Esta indicada en lesiones minimas apicales, no concluyentes en la Rx de térax habitual.
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Utilidad de la tomografia axial computada (TAC):

Si bien la mayor parte de los casos de TB pueden seguirse solo con Rx simple de térax, existen cir-
cunstancias en las que es necesario el uso de la TAC. La misma permite detectar lesiones minimas,
enfermedad de la via aérea y diseminacién endobronquial observandose el denominado patron de
arbol en brote, que no es especifico de la TB y corresponde al llenado de bronquios centrilobulillares
con exudado inflamatorio.

En el caso de adenopatias hiliares puede demostrar la hipodensidad central de los ganglios secundaria
a necrosis, hallazgo altamente sugestivo de enfermedad activa.

Ultrasonografia en el diagndstico de la tuberculosis:

La ecografia o ultrasonografia es un método auxiliar importante a indicar en determinadas localiza-
ciones de la TB:

1 - Estudio de colecciones en serosas: liquido en cavidad libre, tabicaciones, engrosamiento (pleura,
pericardio, peritoneo).

2 - Determinacion del contenido soélido o liquido de adenopatias.

3 - En abdomen es altamente sugestivo de enfermedad granulomatosa diseminada (especialmente TB
pero no es un patron especifico) en inmunocomprometidos (HIV/Sida, por ejemplo) la presencia de
imagenes hipoecoicas a nivel hepatico y esplénico asociado a multiples adenopatias, frecuentemente
hipoecoicas, abdominales y retroperitoneales?.

Tratamiento de la tuberculosis farmacosensible

Farmacos antituberculosis 26 27-28.29.30,31.32.33; |3 Qrganizacion Mundial de la Salud clasifica a los farma-
cos anti-TB en cinco grupos:

I - Drogas de primera linea orales: isoniacida (H), rifampicina (R), pirazinamida (Z), etambutol (E) vy ri-
fabutina (no disponible esta ultima en Argentina).

Il - Drogas inyectables: kanamicina (Km), amikacina (Am), capreomicina (Cm) y estreptomicina (Sm).
lll - Fluoroquinolonas: levofloxacina (Lfx), moxifloxacina (Mfx), gatifloxacina (Gfx).

IV - Drogas de segunda linea orales: cicloserina (Cs)/terizidona (Tz), etionamida (Eto)/protionamida (Pt),
acido p-amino salicilico (PAS).

V - Misceldnea de farmacos con distintos niveles de actividad sobre M. tuberculosis: clofazimina, lin-
ezolid, amoxicilina-clavulanico, imipenem/cilastatina, isoniacida en altas dosis (15-20 mg/kg/dia), tioa-
cetazona, claritromicina.

En la tabla 1 se muestran las dosis y efectos adversos de los farmacos de primera linea orales disponi-
bles en Argentina y la estreptomicina.

Tratamiento original:

Es el tratamiento que se aplica a los casos de TB sin tratamiento previo o con tratamiento previo menor
a un mes.

HOSPITAL MUNIZ / INSTITUTO VACCAREZZA 1
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Esquemas de tratamiento?® 28 29 3435 36,37, 38,39,

El esquema de tratamiento en adultos y ninos esta constituido por la triple asociacion bactericida
compuesta por H, Ry Z. Se agrega un cuarto farmaco como el E ya que la resistencia inicialaHy S
es elevada en muchos paises y se podria estar realizando una monoterapia encubierta. Si bien la S es
bactericida, se prefiere asociar como cuarta droga el E (excepto en meningitis TB donde se utiliza S)
de baja resistencia inicial y administracion oral. Los regimenes farmacoldgicos son bien tolerados, de
baja toxicidad y se administran en 2 fases:

a) Fase intensiva o esterilizante: dos meses de H R Z E en forma diaria que incluye 60 tomas.

b) Fase de consolidacion: cuatro meses de H R en forma diaria que corresponde a 120 tomas, o en
forma intermitente (3 veces por semana), que corresponde a 48 tomas.

La fase intensiva suele extenderse empiricamente hasta 3 meses si la enfermedad es grave y la bacilo-
scopia persiste positiva al segundo mes. Se recomienda una fase de consolidaciéon mas prolongada,
de 7-10 meses con H R diaria para los pacientes con formas graves de TB pulmonar, extrapulmonar y
diseminada. En la forma extrapulmonar pleural y en pulmonares minimas y moderadas se utiliza el
esquema de 6 meses (2HRZE/4HR). Estos esquemas terapéuticos logran la curacion de casi el 100 % de
los enfermos, con 1 a 2 % de recaidas.

Esquemas alternativos®:

En caso de no poder utilizar algun farmaco de primera linea (por toxicidad o monorresistencia), se ac-
onsejan los siguientes esquemas alternativos:

Sin H: 2 REZS / 7 RE (9-12 meses segun extension lesional).

Sin R: 2 HEZS / 10 HE (12 meses)

Sin Z: 2 HRES / 7 HR (9 meses)

Sin E: 2 HRZS / 4 HR (6 meses)

Farmacos en dosis fijas:

Existen diferentes presentaciones farmacoldgicas que asocian 2 (H 150 mg + R 300 mg), 3 (H 75mg +
R 150mg + Z 400mg) y 4 farmacos (H75mg + R 150 mg + Z 400 mg + E 275 mg) en dosis fijas** *'. Estas
asociaciones son muy utiles ya que facilitan la toma de la medicacién cuando el tratamiento no se su-
pervisa, evitando el abandono parcial de los farmacos, no generandose asi resistencias.

Uso de corticoides:

Estan indicados en la pericarditis y en la meningitis. Se recomienda una dosis de meprednisona 0,5 a 1
mg/kg/d por 30 dias. En la meningitis TB se ha demostrado que el uso inicial de corticoides disminuye
la mortalidad, no asi las secuelas de la enfermedad** “3. En pediatria** *> ¢ se anade la indicacién de
corticoides en pacientes con masas ganglionares que compriman la via aérea, distrés respiratorio,
enfisema o enfermedad parenquimatosa grave que no se resuelve, y también en el granuloma endo-
bronquial que ocasiona patologia enfisematosa por acciéon valvular. En las formas miliares es contro-
vertido, pero se indica en aquellas formas con mala evolucién e insuficiencia respiratoria. Se utiliza
meprednisona 0,5 a 1 mg/kg /dia durante 6-8 semanas y luego se quita con reduccién gradual.
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Tratamiento de la tuberculosis
en situaciones especiales:

Diabetes: es la asociacion morbosa mas frecuente. Los pacientes con diabetes tienen mayor riesgo de
tener TB, especialmente cuando la diabetes es severa y de dificil control. Dada la inmunodepresion que
produce la diabetes, se recomienda la prolongacién del esquema terapéutico a 9 meses (2HREZ/7HR).
Debe recordarse que R reduce los niveles séricos de hipoglucemiantes como las sulfonilureas y bigua-
nidas, por lo que debe realizarse el estricto seguimiento para mantener niveles aceptables de glucemia
o indicar insulina. También es mayor el riesgo de polineuritis por H, por lo que se debe administrar
como prevencion piridoxina (26mg/d).

HIV/Sida*" %8 ; el tratamiento de la TB es prioritario en estos pacientes respecto de la terapia antirre-
troviral de gran actividad (TARGA), la que se indica en lo posible a las 2 semanas de tratamiento antitu-
berculosis cuando los CD4+ sean inferiores a 100 céls/pL, entre 4 y 8 semanas con recuentos entre 100
y 200 y a partir de las 8 semanas cuando los recuentos oscilen entre 200 y 350 céls/uL

Siempre debe incluir R, dado que existe un aumento de la mortalidad en regimenes sin esta droga. No
deben emplearse regimenes intermitentes en pacientes con niveles de CD4 inferiores a 200/pL (o si se
desconocen).

La duracion del tratamiento se extiende a 9 meses a expensas de la segunda fase.

El uso de TARGA en pacientes con TB/Sida se ve limitado por la superposicion de efectos toxicos, las
interacciones farmacoldégicas y las reacciones paradojales al tratamiento en lo que se ha denominado
sindrome inflamatorio de reconstitucion inmune (SIRI).

La R es un potente inductor del sistema citocromo P-450 hepatico CYP3A por lo que interactia con
todos los inhibidores de la proteasa (impide su uso concomitante) y los inhibidores de la transcriptasa
reversa no nucledsidos (ITRNN: nevirapina y delarvidine) provocando niveles subterapéuticos . Esto
se asocia con incompleta supresion de la replicacion viral y aparicion de mutantes resistentes del HIV.
Algunos efectos adversos, como la polineuropatia periférica asociada con la H, pueden verse potencia-
dos por el uso de TARGA incluyendo inhibidores de la transcriptasa reversa nucleosidicos (ITRN) como
estavudina (d4T), didanosina (ddl) o zalcitabina (ddC), también la hepatotoxicidad relacionada con la H,
Ry Z puede favorecerse con el uso de IP o ITRNN.

Por esta razén, la administracion concomitante de R con estos farmacos antirretrovirales obliga a mo-
dificar sus dosis. Por ejemplo, R reduce los niveles plasmaticos de efavirenz en un 13% a 37%, por lo
que se sugiere incrementar la dosis de este a 800 mg/diarios si es tolerada. Se prefiere como esquema
inicial efavirenz asociado a dos ITRN o a un ITRN (emtricitabina) y un ITRNucleosidico (tenofovir) en el
TARGA concomitante a la administracion de R. Existe la posibilidad de emplear regimenes de 3 ITRN
(zidovudina, lamivudina, abacavir) cuando se usa concomitantemente R, pero su eficacia antirretroviral
es menor. Respecto de los nuevos farmacos antirretrovirales: raltegravir (inhibidor de la integrasa) y
el maraviroc (antagonista de correceptores CCR5) interactuan con la R, por lo que se aconseja vigilar
su dosificacion.

El inicio de la TARGA en pacientes con por HIV suele acompanarse de un incremento en los valores
de linfocitos T CD4 + y de una reconstitucion inmunoldgica parcial. El sindrome inflamatorio de re-
constitucion inmune (SIRI) asociado con la TARGA en pacientes con TB suele presentarse entre 1y 3
meses después del inicio de los antirretrovirales bajo la forma de una adenitis mediastinal, periadrtica,
mesentérica o periférica, en especial de localizacion supraclavicular acompanada de fiebre y leucocito-
sis. También se ha descrito esta respuesta bajo la forma de una pleuresia con derrame y granulomas
tuberculoides en la biopsia pleural. Tiene una frecuencia de aparicion del 30%.

El tratamiento del SIRI se basa en el mantenimiento de la terapia especificay de TARGA, mas el agrega-
do de antiinflamatorios no esteroideos. Si las manifestaciones persisten puede agregarse prednisona
a la dosis de 20 a 40 mg/dia durante 4 a 8 semanas. Eventualmente puede requerirse el drenaje quirur-
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gico de las lesiones focales.

Insuficiencia renal: R e H son metabolizadas a nivel hepatico, por lo que sus dosis no se modifican en
insuficiencia renal ni en pacientes en dialisis. La Z se metaboliza al mismo nivel, pero sus metabolitos
(acidos pirazinoico e hidroxi pirazinoico) se eliminan por orina, por lo que requiere ajustes de dosis. El
E es metabolizado en un 80% a nivel renal. Solamente Z es removida significativamente por la hemo-
dialisis, aunque es preferible la administracién de Z, E, y S post-hemodidlisis (ver tabla 2).

Tabla 2 - Dosis recomendadas para adultos con funcién renal reducida o pacientes en hemodialisis

Famaco V12 ::i:::(i:;elcm sg-lse: mljmin 49-1UD|:I/min 51'3?:,'.7.'“".?. Hemodializados
Rifampicina hepética DU DU DU DU
Isoniacida hepatica DU DU DU DU
Pirazinamida metabdlica DU DU DU DU postdialisis
Etambutol renal 15 mg/k/d 15 mg/k/36 hs 15 mg/k/48 hs 15 mg/k/d post-dialisis
Estreptomicina renal 15 mg/k/48 hs 15 mg/k/72 hs 15 mg/k/96 hs 0,5 g postdialisis

Farmacos antituberculosis y hepatopatia?: en caso de hepatopatia severa o evolutiva es aconsejable
un régimen que no incluya farmacos hepatotoxicos Indicar E, S, fluoroquinolona (Lfx) y Cs. Dicho es-
quema debera extenderse como minimo 18 meses, con la S en una fase inicial de 6 meses (aplicada de
lunes a viernes por dos meses y luego intermitente).

Embarazo y lactancia? ?°: en el embarazo se recomienda el esquema estandar de tratamiento. Todos
los farmacos de primera linea pueden ser indicados excepto la S que puede provocar sordera congé-
nita. Se recomienda indicar piridoxina 25mg/dia en las embarazadas que reciben H. Los farmacos an-
tituberculosis pueden estar presentes en pequefnas concentraciones en la leche materna, sin embargo
estos niveles son bien tolerados por los lactantes.

Silicosis?®: dada la alteracion inmunoldgica de los macréfagos provocada por el silice en estos enfer-
mos se recomienda extender la duracion del tratamiento a 9 meses a expensas de la segunda fase.

Reacciones adversas a farmacos antituberculosis
(RAFASs):

Las toxicidades individuales de los farmacos antituberculosis de primera linea se resenan en las tablas
1. El tratamiento de la TB es una poliquimioterapia, la identificacion del farmaco incriminado en una
RAFA suele ser dificultosa. Se describen a continuacién las conductas frente a las toxicidades mas co-
munes en el tratamiento combinado.

Hepatotoxicidad? 2 34 todos los pacientes deben tener un hepatograma antes de iniciar el tratamiento
y se les debe informar sobre posibles RAFAs, si es posible por escrito, con la advertencia de suspender

el tratamiento y consultar de inmediato al médico si aparecen nduseas y vomitos persistentes, dolor
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abdominal y/o ictericia.

En pacientes con antecedentes de enfermedades hepaticas, hepatograma anormal antes del tratamien-
to, alcoholismo, embarazo o HIV/Sida, es necesario el monitoreo regular de la funcién hepatica; sema-
nalmente el primer mes y quincenalmente el segundo.

Hasta un 20% de los pacientes tratados con los cuatro fdrmacos principales tienen elevaciones leves
(menor a 2 Valores Maximos Normales o VMN), asintomaticas y transitorias de las transaminasas. En
estos casos, el tratamiento no debe ser interrumpido porque se resuelve espontdaneamente. Sin embar-
go, los controles clinicos y de laboratorio deben ser mas frecuentes.

Cuando las transaminasas aumentan mas de cinco veces el VMN con o sin sintomas, o mas de tres
veces el VMN con sintomas, o hay aumento de la bilirrubina, los fArmacos deben suspenderse y el
paciente debe ser evaluado con: exhaustivo interrogatorio sobre enfermedades hepaticas y/o biliares
preexistentes, alcoholismo, ingesta de medicamentos; debe solicitarse serologia para hepatitis virales
y ecografia hepatica y de vias biliares.

Hasta que el paciente mejore es conveniente administrar por lo menos tres fdrmacos no hepatotdxicos
(E, fluoroquinolona y aminoglucésido). Cuando el hepatograma se normaliza, se administran nueva-
mente los farmacos en forma secuencial comenzando con R. Si no hay aumento de transaminasas,
luego de una semana se contintia con H y luego de otra semana se agrega Z (la de mayor frecuencia
de hepatotoxicidad). Si aparecen sintomas o aumentan las transaminasas, se debe suspender la Ultima
droga administrada. Si la tolerancia es buena, se continta con el esquema estandar y se suspenden los
farmacos alternativos.

Reacciones cutaneas y de hipersensibilidad??° 3*5°; |a conducta ante un rash o erupcion cutanea de-
pende de la gravedad de la misma. Si es leve se puede administrar un antihistaminico y continuar con
el tratamiento. Si hay petequias, solicitar recuento de plaquetas y si éstas estan bajas, probablemente
se deba a trombocitopenia por R. En este caso se debe suspender definitivamente el fairmaco controlar
las plaquetas hasta su normalizacion.

Si el rash es generalizado y estd acompanado de fiebre y/o compromiso de mucosas, todas las farma-
cos deben ser suspendidos inmediatamente y en algunos casos es necesario administrar corticoides
sistémicos. Es importante destacar que cuando un paciente presenta hipersensibilidad a una droga,
frecuentemente se vuelve hipersensible a todos los farmacos dados. Cuando desaparece la reaccion
cutanea, los farmacos se administran cada uno por separado y en dosis de prueba progresivas, co-
menzando por R, luego H, E y Z con intervalos de dos o tres dias. Si el rash reaparece, se suspende la
ultima droga agregada. Las dosis de prueba de cada medicamento se administran segun el esquema
aconsejado en la tabla 4.

Tabla 3 - Dosis de prueba para detectar hipersensibilidad cutanea

Farmaco Dia1 Dia2 Dia 3y siguientes
Isoniacida 50 mg 100 mg 300 mg
Rifampicina 75 mg 150 mg 450-600 mg
Pirazinamida 250 mg 500 mg Dosis total
Etambutol 100 mg 400 mg Dosis total
Estreptomicina 100 mg 500 mg Dosis total

Si no aparece ninguna reaccion a las dosis de prueba, se puede continuar hasta las dosis plenas. Si la
reaccion inicial fue grave, la dosis de prueba debe ser mas baja que la del dia 1 (aproximadamente 1/10
de la dosis indicada para el dia 1).
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DRESS: El sindrome DRESS, asi llamado por las iniciales en inglés (Drug Rash with Eosinophilia and
Systemic Symptoms) fue descrito por primera vez por Bocquet y col. en 1996%". Es una farmacodermia
grave, potencialmente fatal caracterizada por fiebre, exantema, adenopatias, alteraciones hematologi-
cas y afectacion visceral. El 6rgano mas frecuentemente afectado es el higado, seguido por rinones y
pulmones. Es caracteristica la intensa eosinofilia. Suele ser producido por anticonvulsivantes, sulfona-
midas y algunos antivirales. Los farmacos antituberculosis de primera y segunda linea también pueden
producirlo. La mortalidad es del 8 al 10 % y ocurre en pacientes con severo compromiso multiorgani-
co®2,

Intolerancia digestiva: cuando aparecen nauseas, vomitos, dolor abdominal, hiporexia, hay que soli-
citar un hepatograma. Si las transaminasas estan por debajo de tres veces el limite superior normal
puede continuarse el tratamiento administrando los farmacos con las comidas o asociando tratamiento
sintomatico y control semanal del hepatograma.

Polineuropatia: es producida fundamentalmente por H en pacientes predispuestos (diabetes, alcoholis-
mo, desnutricion, embarazo, HIV). Se aconseja adicionar al tratamiento piridoxina 25 mg/d como dosis
preventiva y 100 mg/d como dosis terapéutica.

Reacciones adversas en pacientes HIV/Sida: la frecuencia de RAFAs graves que obligan a suspender
el tratamiento en pacientes TBC/HIV es variable. En un estudio retrospectivo, 21% tuvieron RAFA y la R
fue la responsable mas frecuente®.

Hay que recordar que puede haber superposiciéon de RAFA y antirretrovirales, lo cual dificulta la iden-
tificacion de las mismas. Por lo tanto, se recomienda iniciar el tratamiento antiretroviral, después del
antituberculosis (ver HIV/Sida arriba).

Tratamiento de la tuberculosis farmacorresistente

Definiciones:

a) TB monorresistente es aquella forma de la enfermedad en que el Mycobacterium tuberculosis es
resistente a un solo fadrmaco antituberculosis (habitualmente H o S).

b) TB polirresistente es aquella en la que el M. tuberculosis es resistente a dos o mas farmacos pero no
a la Hy R simultdneamente: por ejemplo a S e H.

¢) TB multirresistente (TBMR) es aquella en que el M. tuberculosis es resistente simultdneamente a H
vy R con o sin el agregado de resistencia a otros farmacos.

d) TB extensamente resistente (TBXDR) involucra a la enfermedad provocada por cepas de M. tubercu-
losis resistentes como minimo a H y R con resistencia adicional a por lo menos una fluoroquinolona
antituberculosis y a un inyectable de segunda linea.

Farmacos a emplear en tuberculosis farmacorresistente:
Los farmacos de segunda linea, sus dosis y efectos adversos se exponen en la tabla 4.

Tratamiento de la tuberculosis monorresistente y polirresistente (a Hy S):
Ver capitulo anterior, tratamientos alternativos.
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Tratamiento de la tuberculosis multirresistente?’ 5 %:

Los pacientes con tuberculosis multirresistente deben tratarse con esquemas que incluyan una fase
inicial no menor a 6 meses (o hasta obtener como minimo la conversion bacterioldgica sostenida del
esputo: 2 cultivos mensuales consecutivos negativos) que incluya un inyectable de segunda linea (Km,
Am o Cm), una fluoroquinolona antituberculosis (levofloxacina o moxifloxacina), Z o E si en el anti-
biograma aparecen sensibles y no menos de 2 drogas del grupo 4 (Cs, Eto y/o PAS). Superada la fase
inicial del tratamiento, la fase de continuaciéon se hace con los mismos farmacos orales, suspendiendo
el inyectable, con una duracidon de 12 a 18 meses segun la forma clinica y evolucion del paciente.

Tabla 4- Principales farmacos alternativos a los de primera linea a utilizar en tuberculosis farmacorre-

sistente?’ 5657

Farmaco

Inyectables
de 2a. linea:
Kanamicina, Amikacina,
Capreomicina®

Fluoroqui-nolonas:
Levofloxacina,
Moxifloxacina,

Gatifloxacina

Cicloserina
-terizidona**

Etionamida
-protionamida

PAS acido
PAS sddico

Clofazimina

Linezolid

Amoxicilina

-Clavulanato

Imipenem-cilastatina

Isoniacida
en altas dosis

Dosis y
via de administracion

15 mg/k/d IM o EV diluida.
No sobrepasar 1.000 mg/d.

750-1000 mg/d
400 mg/d
400 mg/d
Todas via oral.
Lfx disponible EV.

10-15 mg/k/d, oral

15 mg/k/d, oral.

150 mg/k/d oral.
200 mg/k/d oral.

100-300 mg/d

600 mg/d

1000 mg
(875 mg de amoxicilina)
cada 12 hs

1000 mg ¢/ 6 hs, EV

15-20 mg/kg/d (para cepas
sensibles a H 1 pg/mL.)

Efectos colaterales
y toxicos

Ototoxica y nefrotoxica.
Alergia cuténea.
Audiometria
y creatinina mensual.

Baja toxicidad
y buena tolerancia.
Fotosensibilidad, tendinitis,
arritmias por prolongacion
del QT (rmuy raras).

Neurotoxicidad (convulsiones,
sicosis, intento de suicidio).

Sabor metalico.
Hepatitis toxica. Hipotiroidismo

Intolerancia digestiva,
hepatitis toxica, hipotiroidismo.

Coloracion amarronada
de la piel.
Dolor célico abdominal.

Hematoldgica
(mono, bi o tricitopenias), mono
o polineuritis, neuritis 6ptica.

Intolerancia digestiva
reacciones cutaneas.

Convulsiones.
Reacciones cutaneas.
Elevacion de transaminasas.
Nefrotoxicidad.

Intolerancia digestiva.
Hepatitis toxica. Polineuritis.

Insuficiencia renal

Ajustar al clearance.
Dosis usual (DU)
post dialisis.

Ajustar por clearance.

Ajustar por clearance

Ajustar por clearance

Dosis usual

Se elimina por via biliar.

Dosis usual.

Ajustar dosis con
clerance menor
de 30 ml/min

Ajustar por clearance.

No se elimina
por via renal

Embarazo

No
(sordera congénita)

Utilizar si no
hay alternativas.

Si

No
(teratogénica en el raton)

Si

Utilizar si no
hay alternativas.

Utilizar si no
hay alternativas.

Utilizar si no
hay alternativas.

Utilizar si no
hay alternativas.

Si

*Capreomicina es un antibidtico polipeptidico, pero sus dosis y efectos adversos son iguales a los aminoglucdsidos.

**| 0s pacientes que reciben cicloserina deben tomar piridoxina en dosis de 50 mg por cada 250 mg del farmaco para atenuar la

toxicidad neuroldgica.
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Al planificar un esquema de tratamiento de tuberculosis multirresistente hay que tener en cuenta:

1- Nunca debe agregarse un solo fdrmaco a un régimen que estad fallando.

2 - Cuando se inicia o revisa un esquema terapéutico, siempre hay que tratar de emplear al menos 3
drogas no utilizadas previamente a las cuales hay sensibilidad demostrada in vitro. Una de esas drogas
debe ser un agente inyectable.

3 - Incluir al menos 5 drogas. Asegurar que el régimen es adecuado una vez que se suspenda el agente
inyectable lo que ocurre a los 6 meses.

4 - No debe realizarse tratamiento intermitente en los pacientes con tuberculosis multirresistente a
excepcion de los agentes inyectables después de un periodo inicial (usualmente 2 a 3 meses) de tra-
tamiento diario.

5 - No es conveniente utilizar S como inyectable si existe disponibilidad de Km. Existe fuerte resisten-
cia cruzada entre amikacina y kanamicina. En cepas resistentes a Km es util la utilizacién de Cm.

6 - Agregar una fluoroquinolona. Ciprofloxacina no es considerada un farmaco antituberculosis. Ofloxa-
cina en dosis de 800 mg/d es una droga de menor actividad respecto de las fluoroquinolonas mas mo-
dernas que se indican usualmente en TBMR: Lfx y Mfx.

Tratamiento de la tuberculosis extensamente resistente?* 5 5;

1 - Utilizar toda droga de primera linea si preserva la sensibilidad

2 - Utilizar un inyectable al cual la cepa sea susceptible y considerar la posibilidad

de extender su uso (12 meses o quizas todo el tratamiento).

3 - Usar siempre una fluoroquinolona de cuarta generacion como la Mfx o en su defecto Lfx
en alta dosis (1000 mg/d)®8 %,

4 - Utilizar todos los farmacos del grupo 4 no usados previamente y que probablemente
puedan ser efectivos.

5 - Utilizar 2 o mas agentes del grupo 5.

6 - Considerar la posibilidad de cirugia adyuvante si la enfermedad es localizada

Tratamiento de la TB farmacorresistente en situaciones especiales:

El embarazo no es una contraindicacion para el tratamiento de la TBMR.

Hay que discutir los riesgos y beneficios del tratamiento con la madre y realizar un consentimiento
informado.

Estan contraindicados en la embarazada los inyectables y la etionamida.

En pacientes HIV/Sida, no existe el problema de las interacciones farmacoldgicas de antirretrovirales y
rifampicina. No se han descrito interacciones importantes para farmacos de los grupos 2 al 5.

Tratamiento de la tuberculosis infantile« s

Los objetivos del tratamiento son curar al niho, evitando la muerte o secuelas, prevenir las recaidas o
desarrollo de resistencia a las drogas y reducir la transmision de la enfermedad.

El tratamiento de la TB infantil es el mismo que en los adultos, con esquemas similares y utilizando las
mismas drogas adecuando la dosis al peso del paciente (ver tabla 5).

Las TB primarias en todas sus manifestaciones son tratadas con HRZ 2 meses y 4 meses de HR.
Las formas graves como miliares, pulmonares extensas, cavitarias, extrapulmonares graves y multi-
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focales requieren 4 drogas, agregando al esquema anterior E durante la fase de ataque y luego conti-
nuando con HR. El tiempo de duracion del tratamiento dependera de la extension de la lesidn, la carga
bacilar y la respuesta a la terapia indicada; en algunos casos puede extenderse de 9 a 12 meses.
Existen escasos datos disponibles sobre la farmacocinética y biodisponibilidad de las drogas en la in-
fancia, se reconoce en general los nifios toleran dosis mayores y desarrollan menos efectos adversos
que los adultos.

Dosis y esquemas:

Los esquemas en retratamientos son los mismos que en los adultos.

En resistencias se requieren drogas de segunda linea, el beneficio que brindan las quinolonas en estos
regimenes de tratamiento supera el riesgo de su uso en nifos. Si se confirma resistencia solo a H el
tratamiento debera prologarse a 9 meses y solo a R 12 a 18 meses.

En cuanto a las indicaciones de hospitalizacion e interacciones de las drogas antituberculosas con otros
medicamentos, son las mismas que en los pacientes adultos.

Tabla 5- Farmacos antituberculosis con su dosificacion Pediatrica.

D Accit Dosis diaria Dosis trisemanal
rogas ccion (mg/Kg/dia) (mg/Kg/dosis)
Isoniacida* 5 -15 méximo 300 10 - 30 maximo 900
Rifampicina* bactericida 10 — 20 méaximo 600 10 — 20 méaximo 600
Grupo 1
Primera Linea orales . .
Pirazinamida 25-30maximo2g 30 -40 maximo 2 g
Etambutol bacteriostatica 15—-25 méaximo 1 g 25 -35 maximo 2,59
Estreptomicina
Grupo 2 Kelanele bactericida 15 -30 maximo 1 g 20 maximo 1g
Agentes inyectables Amikacina
Capreomicina
G 3 Moxifloxacina 7,5— 10 méaximo 400
_— bactericida
Fluoroquinolonas
Levofloxacina 7,5— 10 méaximo 750
Etionamida**, Protionamida bactericida débil 15 — 20 maximo 750 g
Grupo 4
Sub sidiarias Orales Cicloserina** 15-20 maximo 1 g
bacteriostatica
PAS** 150 — 300 maximo 12 g

* Los ninos de menos de 10 kg requieren dosis mas altas.
** Dos o tres dosis diarias.

Indicacion de corticoides:

Se recomiendan por importante accién antinflamatoria:

* Meprednisona 0,5 a 1 mg/kg/dia

Se indicardn durante 3 a 6 semanas con disminucién gradual hasta la suspension en 2 a 4 semanas.
Las indicaciones son las mismas que en el adulto.
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Indicacion de piridoxina:

* Ninos alimentados con pecho, sobre todo si su madre esta en tratamiento tomando H o Cs.
* Nifos y adolescentes en la fase de crecimiento rapido.

» Adolescentes embarazadas

» Desnutridos que presenten dietas con deficiencia de proteinas

» Pacientes neuroldgicos (parestesias o polineuropatias periféricas)

La dosis de piridoxina es de 25 mg/dia

Indicacion quirurgica: las mismas que en el adulto

Monitoreo del tratamiento:

Se debe controlar por el médico el tratamiento cada 15 dias en la fase intensiva y mensualmente en la
de consolidacion, se debera evaluar la evolucion de la signo-sintomatologia, el progreso de peso y la
tolerancia a la medicacion.

La situacion ideal es que todos los pacientes reciban tratamiento acortado estrictamente supervisado
(TAES/DOTS).

Sin excepcion y dentro de las posibilidades existentes deben recibir esta supervision del tratamiento :
* los enfermos baciliferos,

* pacientes TB adolescentes,

* los que reciben retratamientos,

* los enfermos multirresistentes

* pacientes con abandonos previos,

» adictos a diferentes tipos de drogas,

* los enfermos que presenten HIV/sida

» enfermos con migraciones frecuentes

* pacientes en situacién de calle.

Los grupos citados son los que tienen el mayor riesgo de interrupciones en el tratamiento.

En cuanto a la normalizacion de las imagenes radiogréficas, es importante saber que estas requieren
varios meses en involucionar y que pueden permanecer como lesiones calcificaciones o cicatrices al

finalizar el tratamiento.

Por lo tanto si no se presentan complicaciones, los controles radiolégicos pueden pautarse cada 2 o 3
meses.

Los efectos adversos son poco frecuentes en los ninos, pero pueden manifestarse como:

» Elevaciéon asintomatica de las transaminasas en 3-10%

* Hepatotoxicidad en 1%.

La funcion hepéatica debe ser monitoreada al inicio del tratamiento, a los 15 o 20 dias y luego cada 2
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meses si No se presentan alteraciones.
Los controles hematolégicos, endocrinos, oftalmoldgicos, audiométricos y de funcién renal depende-
ran de las drogas en uso y las comorbilidades que presente el paciente.

Tratamiento quirurgico -

La cirugia de la TB pulmonar fue objeto de replanteo estratégico desde el advenimiento de los farma-
cos antifimicos. Actualmente la tisiocirugia es complementaria del tratamiento médico.

En los anos 40 se curaba el paciente que llegaba a cirugia. Actualmente se opera el que no se cura con
medicacion (casos de TBMR), y la indicacién quirurgica se reserva para el tratamiento de las secuelas.
En este sentido las secuelas pueden ser a) pleurales, las cuales libradas a su evolucion producen paqui-
pleura y pulmén emparedado y b) parenquimatosas, de las cuales las cavitarias tienen especialmente
indicacién quirdrgica. En general se traducen clinicamente por hemaptisis, o bien por sobre infeccio-
nes a gérmenes comunes y hongos oportunistas.

Los procedimientos quirurgicos a considerar son: 1) colapsantes: neumotdrax terapéutico, toracoplas-
tias, plombajes; 2) de exéresis (lobectomias, pleuroneumonectomias; 3) combinados (toracocavernos-
tomia + mioplastia con musculo de dorsal ancho y exéresis + toracoplastia); 4) tratamiento del empie-
ma pleural y drenajes.

Neumotodrax terapéutico: se ha abandonado como tratamiento colapsante al igual que el neumoperi-
toneo.

Toracoplastia: Esta indicada en cavernas de los vértices pulmonares, cuando el examen funcional res-
piratorio no permite la reseccion parenquimatosa. Se realiza como complementaria de las exéresis pul-
monares en el mismo tiempo operatorio (contemporanea). También se indica en los post operatorios
mas o menos alejados para tratar la falta de reexpansiéon pulmonar, fistula broncopleural, empiema
como segundo tiempo operatorio.

Plombaje: tratamiento colapsante que se indica en pacientes con parametros fisioldgicos similares a
los indicados de toracoplastias.

Exéresis: Indicadas en primer término para tratar las secuelas pleuropulmonares de la tuberculosis
pulmonar (lobectomias, pleuroneumonectomias).

La toracocavernostomia con mioplastias del dorsal ancho se han utilizado en pacientes en mal estado
general con secuelas pleuropulmonares que no permitian la reseccion y los tratamientos colapsantes.

Empiema pleural: segun estadio se realiza drenaje a lo Bulau, pleurotomia con reseccion costal, tora-
coplastia, decorticacion, pleuroneumonectomia, ventana pleurocutanea.

Derrames pleurales tuberculosos no empiematicos: En aquellos pacientes con derrame pleural tuber-
culoso de reciente comienzo en el cual se constata mediante ecografia o tomografia, tabicamientos, se
realiza videotoracoscopia con excelentes resultados evitando de esta manera posteriores decorticacio-
nes.
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Tratamiento kinésico en tuberculosis

El tratamiento kinésico respiratorio (TKR) esta orientado hacia la resolucién favorable de la patologia
ayudando a prevenir complicaciones asociadas con la misma.

Kinesiologia critica en tuberculosis

La TB produce disminucién de la capacidad residual funcional (CRF) y disminucion de la compliance,
desplaza hacia la derecha y provoca descenso de la pendiente de la curva presién/volumen, disminuye
la ventilacién alveolar, aumenta el shunt y desarrolla hipoxemia. Favorece el desarrollo de un patron
rapido y superficial durante la respiracion espontdnea, con frecuencias respiratorias elevadas y volu-
menes corrientes pequenos, aumentando el trabajo respiratorio, pudiendo llegar a la fatiga muscular
respiratoria y a la necesidad de ventilacion mecanica. El objetivo del TKR sera, en primer lugar intentar
evitar la intubacion del paciente, en caso de insuficiencia respiratoria aguda (IRA), secundaria a dismi-
nucién de la distensibilidad pulmonar, evento que empeorara su prondstico.

Cuando el paciente se encuentra en una Unidad de Cuidados Criticos se coloca en posicion semiincor-
porada optimizando la funcién de los musculos respiratorios con la posibilidad de colocar CPAP (con-
tinuous positive airway pressure) cuyo objetivo es aumentar la CRF, previniendo el colapso alveolar
durante la espiracion, favoreciendo el reclutamiento de unidades alveolares efectivas. De esta manera
mejora el intercambio gaseoso con disminucion del gradiente alvéolo arterial (a/A), disminuyendo el
shunt y el consumo de oxigeno (VO2).

Cambio de decubito: el paciente debe cambiar cada dos (2) horas, decubito lateral derecho e izquierdo,
decubito supino, posicion semiincorporada, sedentacion al borde de la cama de acuerdo a tolerancia
hemodinamica.

Movilizacién de miembros superiores e inferiores: son realizadas para evitar las complicaciones aso-
ciadas a la estadia prolongada en cama.

Kinesiologia en la etapa subaguda

Los objetivos del tratamiento son:

* Fluidificar o hidratar las secreciones bronquiales (ingesta previa de liquidos, vaporizaciones, nebuli-
zadores, etc.

» Estimular la cinética del sistema bronquial (cilios), para disminuir la obstruccion (a través de los dre-
najes posturales).

* Aumentar la expansion de la caja toracica.

» Reeducacion funcional muscular para disminuir la hipotonia y fortalecer la musculatura mediante la
realizacion de ejercicios generales.

» Reeducacioén funcional respiratoria, mediante los ejercicios diafragmaticos abdominales.

Los ejercicios basados en técnicas de respiracion autocontrolada son parte del tratamiento no farma-
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colégico en los pacientes con enfermedades pulmonares.

El objetivo es disminuir la disnea y mejorar la eficiencia de los musculos respiratorios, la movilizacién y
eliminacion de secreciones. Todo ello, requiere la instruccién y control periédico por parte de personal
especializado.

Estas modalidades de terapia respiratoria pueden ser activas o pasivas, es decir, con la participacion
activa del paciente, o mediante la aplicacién de maniobras por parte del kinesiélogo.

También los pacientes pueden ser tratados en forma combinada con maniobras desobtructivas o ex-
pansivas y presiéon positiva intermitente (PPl) con el clasico ventilador a presion y piezas bucales o
mascaras herméticas para su suministro.

En lo que respecta a las técnicas de respiracion autocontrolada existe el pursed lip (ejercicios caracteri-
zados por una inspiraciéon nasal y una espiracion lenta a través de los labios entrecerrados en posicion
de silbido, también llamado freno labial). El sistema de chisteo o chistido espiratorio (freno dental) es
mejor tolerado y mas efectivo para algunos pacientes porque evita la excesiva actividad muscular bu-
cal (actividad accesoria de musculos buccinadores), turbulencia espiratoria y una desigual eliminacion
del volumen aéreo pulmonar.

El drenaje postural es la técnica fisioldgica respiratoria basada en la adopcidn de diferentes posiciones
por parte del paciente, capaces de facilitar mediante la accién de la gravedad, la salida de las secrecio-
nes afectadas del arbol bronquial.

Las posiciones de drenaje postural deben tener una duracién entre 5 y 20 minutos.

La colocacién del paciente en distintos decubitos selectivos acorde a la dificultad respiratoriay a la
fisiopatogenia del proceso pulmonar mejora la disnea, la actividad muscular diafragmatica y facilita
la vehiculizacion de secreciones.

Patrones ventilatorios terapéuticos
de la reeducacion respiratoria:

a) Patron ventilatorio diafragmatico (PVD)

Su técnica se caracteriza por la realizacion de una inspiracién nasal lenta con volimenes constantes,
con protrusion abdominal inspiratoria por accién diafragmatica sin la actividad accesoria de los mus-
culos escalenos o esternocleidooccipitomastoideo; con chistido o seseo espiratorio sin participacion
de la musculatura abdominal

b) Patrén ventilatorio de sollozos inspiratorios diafragmaticos
Esta técnica consiste en producir sucesivas y breves inspiraciones hasta llegar a capacidad pulmonar
total (CPT), luego espiraciéon bucal seseando o chistando.

c) Patron respiratorio intercostal

La técnica para activar la musculatura intercostal consiste en realizar una inspiracién nasal movilizan-
do la region toracica medio-lateral, y luego una espiracion nasal sin participacion de la musculatura
abdominal con relacion I:E 1:2, con volumen de aire inhalado suficiente (no forzado y sin actividad
inspiratoria prolongada) y con una espiracion tranquila (sin trabajo espiratorio activo). Se recomienda
su realizacién por via nasal en los dos tiempos del ciclo total, para asi no provocar la mencionada par-
ticipacion de los musculos abdominales en la espiracion y del diafragma en la inspiracion.
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Rehabilitacion respiratoria en la etapa crdnica:

La rehabilitacidn respiratoria (RR) es el conjunto de procedimientos dirigidos a ayudar a una persona
a alcanzar el mas completo potencial respiratorio y fisico compatible con su deficiencia fisioldgica o
anatdmicas, intentando restablecer o restaurar la salud, producida por una discapacidad o secuelas
de una enfermedad, para aumentar la funcion perdida y asi la calidad de vida.

Los objetivos de la RR son:

* Contribuir a la desobstrucciéon de las zonas pulmonares colapsadas.

* Ayudar a mejorar el intercambio gaseoso.

* Intervenir en la eliminacién de procesos infecciosos y en la absorcion de exudados pleurales.
» Mejorar la circulacion y perfusion pulmonar.

« Aliviar las algias producidas por posturas defectuosas.

Reeducacion al esfuerzo:

Una vez que el enfermo interioriza los pardmetros ventilatorios normales, y tiene despejada su via
aérea de secreciones nocivas, se le instruye y adiestra en un protocolo de ejercicios terapéuticos espe-
cificos para volver a reeducarlo al esfuerzo, esto es, para que pueda realizar las actividades de su vida
diaria y otras demandas externas cursando con la menor fatiga y esfuerzo.

Los objetivos de la reeducacién al esfuerzo son: reducir los sintomas, mejorar la tolerancia al ejercicio
fisico y la calidad de vida.

Se recomienda el entrenamiento de los miembros superiores e inferiores, complementando el entre-
namiento de fuerza. Se fijan también objetivos educativos para los programas de rehabilitacién que
incluyen la cesacion de fumar, aspectos nutricionales y apoyo psicoldgico.

Dispensa de farmacos antituberculosis

La organizacion de la dispensa de medicamentos tuberculostaticos es fundamental para el tratamiento
oportuno y eficaz de los pacientes con TB. Es necesario asegurar continuidad , calidad y dosis ade-
cuadas a los mismos, para ello es necesario planificar y fortalecer el sector mediante pautas claras de
administracion. El tratamiento antituberculosis se administrara en la modalidad supervisada en los
pacientes internados y se haran todos los esfuerzos para seguir la misma modalidad con los ambula-
torios.

Ejes de la organizacion:

1-Farmacéutico responsable: es el profesional encargado de interactuar con el Jefe de la Red de Tu-
berculosis del Gobierno de la Ciudad a fin de garantizar el abastecimiento de medicamentos en tiempo
y forma.
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Responsabilidades:

a) Conocer detalladamente la cantidad de pacientes con TB internados en el Hospital Muniz y los re-
querimientos de medicacién

b) Conocer la cantidad de pacientes con TB en tratamiento ambulatorio en los consultorios externos del
Hospital Muniz y del Instituto de Tisioneumonologia “Prof. Dr. Raul Vaccarezza” y sus requerimientos.
c¢) Estar informado de los pacientes en su asociacion HIV/Sida/TB inscriptos en el Programa de Sida a
fin de evitar duplicaciones.

2-Farmacéuticos responsables de la dispensa: los profesionales responsables de la dispensa deberan
tener una ficha que permita corroborar la entrega de medicacién, asi como los cambios de la misma
(toxicidad, embarazo, multirresistencia).

En pacientes ambulatorios:

a) El paciente debera ser registrado en la ficha correspondiente.

b) La administracién de la medicacion al encargado de supervisar el tratamiento se realizarad quince-
nalmente

¢) Para que la medicacion sea adjudicada al paciente debera constar en la receta correspondiente por
parte del médico tratante

d) Cualquier cambio de medicacién, reduccion de dosis o prolongacion del tratamiento debe constar
en la ficha del paciente

e) Se debera contar con un soporte informatico adecuado que permita observar abandonos, a fin de
trabajar conjuntamente con servicio social para que haga el seguimiento de los mismos.

Responsabilidades:

a) Registrar a todos los pacientes con TB a los que se dispensa medicacién
b) Mantener al dia el registro de tuberculosis

¢) Procurar que la ficha del paciente se complete en forma correcta

d) Cerciorarse que se indiquen las pautas y dosis correctas

En pacientes internados la entrega de la medicacidn se realizara contra entrega de la planilla de solici-
tud firmada oportunamente por el Jefe de Unidad, Division o Departamento segun corresponda

Control de gestion: El Jefe de Farmacia es el responsable del control de gestién tanto de la provision
como de la dispensa al encargado de supervision del tratamiento, por lo que se utilizaran indicadores
que permitan evaluar la misma.

Responsabilidades:

a) Controlar y garantizar el correcto funcionamiento de la Farmacia

b) Informar a las autoridades correspondientes ante la falta de medicamentos tuberculostaticos

¢) Realizar informes de la unidad de gestién a su cargo en forma anual o cuando sea requerida por las
autoridades hospitalarias

d) Establecer un mecanismo de farmacovigilancia de drogas tuberculostaticas a fin de establecer estra-
tegias de optimizacion de los medicamentos
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Criterios de internacion en tuberculosis: ==

El tratamiento de la TB en la mayor parte de los casos debe ser ambulatorio, pero existen situaciones
en las que es necesaria la internacion. Cuando ello ocurre es necesario disponer de las medidas de
bioseguridad hospitalarias adecuadas.

Las indicaciones de internacion son:

1. Formas avanzadas de TB con repercusion grave en el estado general del paciente,

como por ejemplo:

* TB miliar

* TB meningea

* TB peritoneal

* Mal de Pott con compromiso neuroldgico.

2. Complicaciones de la TB:

* Hemoptisis

* Insuficiencia respiratoria

* Desnutricion severa

3. Asociacion morbosa:

* Diabetes descompensada

* Inmunosupresion grave con patologia multiorganica y/o plurietioldgica.

* Trastornos psiquiatricos que impidan tratamiento ambulatorio.

4. Abandono de tratamiento en forma reiterada.

5. Reacciones adversas graves a farmacos tuberculostaticos.

6. Causas sociales.

Requeriran internacion en Terapia Intensiva:
1. Hemoptisis grave o cataclismica

2. Insuficiencia respiratoria

3. Insuficiencia renal

4. Insuficiencia hepatica

5. Alteracion del sensorio

6. Descompensacion hemodinamica
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Prevencion

Estudio de contactos:

La fuente de infeccidn es el enfermo con TB pulmonar o laringea, que elimina bacilos en sus secrecio-
nes. El mayor riesgo de contagio lo representan los pacientes con examen directo de esputo positivo.
Aquellos con baciloscopia de esputo negativa pero con crecimiento bacilar en el cultivo también con-
tagian, aunque en menor medida, deben ser estudiados también.

Contactos son todas las personas expuestas 6 relacionadas con el caso indice o inicial que se define
como el primer caso conocido de TB de cada grupo, y que da comienzo a la evaluacion de los contac-
tos.

Los contactos se clasifican como de:

Alto riesgo: conviviente en vivienda, institucidon cerrada, seccidn laboral o educativa con contacto dia-
rio de 6 6 mas horas diarias y permanente o con inmunodeficiencia®.

Mediano riesgo: iguales condiciones pero de duracién diaria menor de 6 h.
Bajo riesgo: contactos esporadicos.

Las personas inmunocomprometidas son consideradas como de alto riesgo, independientemente de
la frecuencia del contacto.

Es impostergable el estudio de todos los contactos de alto y mediano riesgo de pacientes baciliferos,
y deseable el de los no baciliferos.

Todo estudio de foco debe incluir:

1. Registro de todos los contactos a estudiar.

2. Examen clinico exhaustivo.

3. Prueba tuberculinica.

4. Examen radioldgico de torax.

5. Examen bacterioldgico en sintomaticos respiratorios.
6. Laboratorio de rutina.

Examen clinico exhaustivo:

En ninos se debe prestar atencidn sobre la vacunacion BCG, observacion del carné de inmunizaciones
y presencia de cicatrices y/o nédulos vaccinales. Tanto en ninos como en adultos, se debe investigar la
presencia de manifestaciones respiratorias y extrarrespiratorias como eritema nodoso y queratocon-
juntivitis flictenular, busqueda de ganglios periféricos, lesiones cutdneas y mucosas.

Prueba tuberculinica:

Se aplica segun la técnica de Mantoux, por via intradérmica en la cara externa del antebrazo izquierdo
y se mide la presencia de la induracién (papula) en el lugar de la aplicaciéon entre las 48-72 hs. de la ino-
culacioén. La lectura debe hacerse con regla, midiéndose la induracion en forma perpendicular al brazo
segun el siguiente nivel de corte:
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0-4 mm.: prueba negativa.
5-9 mm.: prueba dudosa.
= 10 mm.: prueba positiva

En pacientes inmunodeprimidos, se fija el valor de corte para reaccion positiva en 5 mm[69]. Se pro-
pone también el mismo valor para los contactos estrechos de pacientes baciliferos, con el objeto de
priorizar la deteccion de individuos infectados con respuestas débiles a la tuberculina que se encuen-
tran en un grupo de alto riesgo de contagio.

Para todos los demas casos, se mantiene el valor de positividad en = 10 mm.

Las reacciones falsas negativas pueden observarse en estados de disminucién de la inmunidad transi-
toria o permanente (desnutricion, diabetes, HIV, TB grave, etc.) y también dependen de la potencia del
reactivo utilizado y fallas en la técnica de aplicacion y lectura. Las reacciones falsas positivas pueden
deberse a técnica deficiente y reacciones cruzadas con micobacterias y vacunacion BCG (aunque son
poco frecuente respuestas = 10 mm por ésta ultima causa).

Indicaciones de la prueba tuberculinica® 7°

» Diagnéstico de infeccion TB en contactos.

» Estimacion de tasas de prevalencia e incidencia en diferentes comunidades, especialmente las cerra-
das: habitantes de carceles, hospitales, escuelas, hogares, neuropsiquiatricos, geriatricos, comunida-
des de inmigrantes de regiones con alta prevalencia de TB, etc.).

* Deteccidén de infeccidn TB en personas con mayor riesgo conocido de enfermar: nifos, especialmente
los menores de cinco anos, pacientes con inmunocompromiso, adictos endovenosos, personas con
secuelas radioldgicas no tratadas, etc.

Virada o viraje tuberculinico y efecto de reforzamiento (efecto booster)

Se denomina virada o viraje tuberculinico’ a la variacion mayor de 10 mm. (en contactos de pacientes
baciliferos puede considerarse 5 mm), en el diametro de dos pruebas tuberculinicas realizadas con un
intervalo entre 2 meses a 2 anos. Refleja infeccidn reciente y es indicacion en poblaciones susceptibles
de quimioprofilaxis (QP).

El efecto reforzador o booster’? es la amplificacion del didmetro de la reaccién en un paciente previa-
mente infectado, inducida por la repeticion de la prueba tuberculinica. Es provocado por la activacion
de los linfocitos T de memoria sin mediar nueva infeccion. Puede distinguirse de la virada o viraje tu-
berculinico aplicando una segunda inyeccion de PPD entre la 12 y 32 semana de la primera, que de ser
positiva indicaria que se trata de un efecto booster y no de una verdadera reaccién positiva (prueba
tuberculinica en dos etapas).

Quimioprofilaxis=

Definicion

Es la administracion de uno o mas farmacos antituberculosis a una persona expuesta al riesgo
de la enfermedad para evitar el desarrollo de la misma, o para evitar la recaida en pacientes con
TB no tratada y aparentemente curados.

Antes de indicar quimioprofilaxis (QP) debe descartarse la presencia de enfermedad, luego debera

evaluarse la conveniencia de realizarla, analizando la situacidon epidemioldgica, las caracteristicas y
sensibilidad a H del caso indice y las eventuales comorbilidades, especialmente hepatopatia previay

HOSPITAL MUNIZ / INSTITUTO VACCAREZZA 29



Guias de diagndstico, tratamiento y prevencion de la tuberculosis

medicacion concomitante.

Hay que solicitar hepatograma al inicio del tratamiento y advertir al paciente sobre posibles sintomas
de hepatotoxicidad (nauseas, vomitos. dolor abdominal, ictericia). Se aconseja hepatograma por lo
menos bimestralmente.

El riesgo de desarrollar hepatitis es de 0,3% en pacientes jovenes sin hepatopatia previa. En mayores
de 35 anos este riesgo aumenta. Puede ocurrir elevacion transitoria de enzimas hepaticas de poca
magnitud que se resuelve sin tratamiento. La hepatitis grave puede ocurrir en 1 por mil de los casos y

puede ser fatal.

La medicacion debe suspenderse si el paciente presenta aumento de las transaminasas por 3 veces el
valor maximo normal con sintomas o 5 veces sin sintomas.

La QP es eficiente cuando se dirige hacia grupos individualizados por su mayor riesgo de enfermar.
Su impacto sobre el control de la TB es menor al de otras intervenciones, como la deteccion precoz de
casos abiertos, laimplementacion de la estrategia DOTS y el mejoramiento de las condiciones de vida
de la poblacién.

1) Quimioprofilaxis primaria:

Es la administracion de medicamentos especificos con el objeto de evitar la infeccion por M. tubercu-
losis.

Il) Quimioprofilaxis secundaria 6 tratamiento de la infeccion tuberculosa latente:

Es la administracion de medicamentos antituberculosos con el objeto de evitar el desarrollo de la en-
fermedad.

Farmaco utilizado habitualmente: isoniacida ( H )

* Dosis: 5 mg/kg/d. En ninos y adultos la dosis no varia

* Dosis Maxima: 300 mg/d. Toma unica por via oral

» Tiempo de administracion: 6 meses

Indicaciones de quimioprofilaxis:

* A todo contacto de alto o mediano riesgo menor de 35 afos.

* Virada o viraje tuberculinico.

* Ninos <5 anos con solamente PPD + y sin BCG.

» Grupos de riesgo con PPD +: HIV/Sida, renales crénicos, corticoterapia, uso de fdrmacos anti TNF, pre-
transplante, silicosis, residentes de comunidades cerradas, adictos EV, secuelas de una probable TB).

* Quimioprofilaxis para evitar recaidas: evaluar riesgo versus beneficio.
Quimioprofilaxis en situaciones especiales:

* Intolerancia o resistencia conocida a isoniacida del caso indice: rifampicina: 10 mg/Kg./d: 4 meses.
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» Contactos con pacientes con TB farmacorresistente (TBFR): no existen en la actualidad estudios pros-
pectivos ni consenso de expertos que avalen determinado tratamiento. En contactos de TBMR se ha-
cen controles periédicos con seguimiento minimo de 2 afos.

* En los casos en que conserve sensibilidad a farmacos de primera linea y el contacto presente alto
riesgo de enfermar (nifos, inmunodeprimidos, contacto prolongado, virada tuberculinica) se puede
administrar por 6-12 meses (no hay evidencia de su utilidad):

- Pirazinamida-etambutol

- Pirazinamida-fluoroquinolona

» HIV/Sida:
- H: 9 meses.

A los convivientes y contactos PPD negativos (no infectados) se les realizard un nuevo control a los
3 meses (ya que existe un periodo de ventana entre la infeccién y la virada o viraje tuberculinico que
oscila entre 3 y 8 semanas, llamado periodo prealérgico). Si se produjo (infeccién) debe completarse el
esquema durante 6 meses con H.

Si al cabo de 3 meses de ser tratado con QP los contactos de un paciente bacilifero siguen teniendo
PPD (-) y habiéndose controlado todos los contactos del foco estudiados, se puede suspender la QP a
los 3 meses de iniciada.

Vacuna BCG

La cepa BCG (bacilo de Calmette y Guerin) a una variedad de subcepas derivadas del Mycobacterium
bovis aislado en Francia en 1902 por Nocard y atenuado en su virulencia por Calmette y Guerin.

Técnica de aplicacion:

Se inyecta en forma intradérmica 0,1 ml de vacuna en la piel de la region pdstero-externa del brazo
derecho, en la unién del tercio superior con el tercio medio, ligeramente por debajo y por detras de la
V deltoidea’ 8.

Evolucion de la lesién vaccinal:

A los 18 a 25 dias de la inoculacién aparece en el lugar de la vacunaciéon un pequeno nédulo, que se
endurece, aumenta de tamafno y mantiene su base indurada, con piel roja y fina, que luego se torna
violacea, se pustuliza y forma un pequefo orificio por el que mana una gota de serosidad, hacia la 62
semana. La supuraciéon en general es minima y en 1 a 3 semanas se forma una pequefa costra de 4 a
7 mm de diametro, rodeada de una zona roja. Algunas semanas mas tarde la costra cae, dejando una
zona definida que persiste hasta el 6° mes. Al cabo de un ano la cicatriz vaccinal se torna menos visible,
quedando una pequefa zona palida’® 7",

Reacciones indeseables:
Se entiende por complicaciones las manifestaciones debidas exclusivamente al BCG mismo. Entre un
1a 2 % de los ninos desarrollan complicaciones a la vacunacion con BCG”5 77.78.79. 80,

Complicaciones del BCG:

1) Complicaciones en el sitio de aplicacion de la vacuna (no requieren tratamiento especifico de TB):
a) Lentitud en la cicatrizacién: puede tardar alrededor de 4 meses en cicatrizar
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b) Tendencia extensiva de la ulceracién

¢) Infeccion de la lesidn local, generando piodermitis.

d) Abscesos locales: son muy raros y se producen por defectos de técnica.
e) Reacciones pseudo-eczematosas: producidas en general por curas locales.
f) Cicatrices queloides: en personas con tendencia a esa de cicatrizacion

g) Lupus vulgar.

2) Complicaciones regionales:

Las adenitis constituyen las complicaciones mas frecuentes.

a) Adenitis inflamatoria simple: pequenos ganglios que aparecen entre la 32 a 5% semana después de
la vacunacion, duras, movibles, que retrotraen en uno a tres meses.

b) Adenitis supurada: aparecen entre 2 a 9 meses luego de la vacunacion.

3) Complicaciones sistémicas:

a) Generalizacion de la BCG: se observa entre 0.2-2/1.000.000 de vacunados, atribuible a sindromes de
inmunodeficiencia hereditario, congénito 6 adquirido. Requieren tratamiento con cuatro drogas antitu-
berculosas excluyendo Z a la que el M. bovis es naturalmente resistente.

b) Reacciones anafilactoides al dextran contenido en las preparaciones.

c¢) Osteitis U osteomielitis alejadas del foco de aplicaciéon. Requieren tratamiento como a).

Proteccion conferida por la vacuna BCG:

Protege frente a la TB diseminada y las formas graves que ocurren después de la primoinfeccion.

La proteccién del BCG para formas pulmonares es muy variable, entre el 0 y 80%, dependiendo del
estado clinico y nutricional del nifo, asi como del tipo de vacuna utilizada. El efecto protector sobre
meningitis es del 64% y contra formas diseminadas’® 77788182,

Indicaciones de vacunacion®

a) Todo recién nacido con peso mayor a 2.000 gramos, debe ser vacunado antes de egresar de la
maternidad (en recién nacidos con peso inferior al mencionado se debe posponer la vacunacion hasta
alcanzarlo)

b) EI Comité Nacional de Infectologia segun resolucién ministerial N®195/07 ha discontinuado la vacu-
nacion a los 6 anos. Solo se administra una unica dosis al nacer ¢ hasta los seis afos si el niflo no tiene
certificado de vacunacion ni cicatriz

Contraindicaciones de la vacunacion’®7®

a) En pacientes con inmunocompromiso comprobado se contraindica la vacunacion BCG. Se insiste en
la no vacunacién de hijos nacidos de madres HIV positivas, hasta la evaluacion definitiva de la serolo-
gia HIV y estado inmunoldgico.

b) Enfermedades con grave compromiso del estado general.

c¢) Afecciones generales de la piel, como infecciones y quemaduras.

d) En enfermedades infecciosas (especialmente sarampidén y varicela): debe esperarse un mes de trans-
curridas para aplicar la vacunacion.

e) Tratamiento prolongado con esteroides 6 inmumosupresores: debe vacunarse 2 a 4 semanas poste-
riores a la suspension.

f) Otras vacunas pueden ser administradas simultdneamente con la BCG, pero en otra zona corporal.

Nuevas vacunas contra la tuberculosis

Se trabaja actualmente en vacunas que no desarrollan fendmenos de hipersensibilidad y, por lo tanto,
no son capaces de modificar la reacciéon al PPD y también en otras del tipo recombinante que expresan
antigenos como el Ag 85A, Ag 85B y ESAT-6 del M. tuberculosis, que podrian inducir mejores respues-
tas con altos niveles de inmunidad celular® 8.8s,
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Control de infecciones #.s s

La TB/TBMR es una enfermedad de transmision aerégena a través de los aerosoles generados en la via
respiratoria alta y los nucleos deshidratados de las microgotas expelidas al toser, estornudar, hablar,
reir o llorar, que contienen bacilos virulentos y pueden persistir mas de un dia en ambientes no venti-
lados.

Las medidas de control de infecciones (Cl) en lugares de alto o mediano riesgo de transmision de TB/
TBMR abarcan procedimientos 1) administrativos, 2) de ingenieria y 3) proteccion respiratoria personal.

Es imprescindible la capacitacion y supervision periddica del personal de salud en el uso de estas me-
didas de CI. Dichas actividades estaran a cargo del Comité de Control de Infecciones del hospital.

Procedimientos administrativos:

Tienen por objeto reducir la exposicion de personal de salud y pacientes a la TB/TBMR.

Incluyen diversas medidas

a) Deteccidn precoz del paciente bacilifero: a todo sintomatico respiratorio (tos y expectoracion muco-
purulenta de mas de 15 dias) debera efectuarse Rx torax y baciloscopia a la mayor brevedad posible
(por guardia si es un ingreso hospitalario).

b) Pacientes a internar: si la baciloscopia es positiva el paciente debera ser internado en habitaciones o
salas de aislamiento para TB. La muestra de esputo debera ser cultivada en métodos rapidos (BACTEC
MGIT 960) para determinar sensibilidad como minimo a H y R. Son preferibles aunque de mayor costo
para el tamizado de resistencias los métodos moleculares (PCR+hibridacion de sondas de ADN por
ejemplo) que acortan el tiempo de deteccidon en caso de baciloscopias positivas de 21 dias a 1.

¢) Las habitaciones de aislamiento: deben ser individuales o en caso de pabellones, destinarlos a TB
sensible, TB resistente, HIV positivos o HIV negativos por separado. Los pacientes permaneceran en
aislamiento hasta presentar baciloscopia negativa.

Si el paciente debe deambular por el hospital (procedimientos diagndsticos por ejemplo) lo hara con
mascara quirurgica correctamente colocada.

d) Pacientes ambulatorios con baciloscopia positiva: utilizardn mascara quirdrgica mientras persistan
baciliferos durante su permanencia en el hospital (consultas, retiro de medicacién, procedimientos);
deben ser instruidos cuidadosamente al respecto.

e) Control del personal de salud: el personal de salud debe someterse a control periédico (anual) con-
sistente en Rx de torax, PPD 2 UT y baciloscopia y cultivo de esputo a los sintomaticos respiratorios. En
caso de positividad de la PPD, es decir 10 mm o mas, se tomara como infeccion latente (con Rx normal
y baciloscopia y cultivo de esputo negativos) y se ofrecera quimioprofilaxis con H 6 meses a efectuar
por Unica vez; los PPD negativos repetiran la prueba anualmente, los positivos no.

El personal de salud afectado por TB/TBMR no volvera a trabajar en contacto con pacientes baciliferos,
asignandoseles otras tareas en el hospital.
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Tampoco podra trabajar en contacto con enfermos baciliferos el personal de salud en situaciones de
inmunodepresion (diabetes, HIV, tratamientos inmunosupresores, etc).

Medidas de ingenieria:

Tienen por objeto reducir el nUmero de particulas infectantes en el ambiente. Los procedimientos inclu-
yen: ventilacion, filtrado del aire, luz UV germicida. El Ingeniero Bioambiental del hospital debe estar
a cargo de su instalacion y mantenimiento. Las medidas son aplicables tanto a ambitos de internacion
en modalidad aislamiento como a habitaciones donde se realizan procedimientos generadores de ae-
rosoles (broncoscopia por ej.).

La ventilacion podra ser:
a) Natural: la ventilacién cruzada (es decir ventanas opuestas abiertas) es la mas eficiente; la ventana
simple abierta lo es menos. Tiene el inconveniente de no poder utilizarse en épocas frias y la ventaja
de ser la mas econémica.

b) Forzada: mediante dispositivos de extraccion forzada de aire (extractores) que aseguren un recam-
bio minimo de 12 cambios/hora. Un extractor de cocina promedio es suficiente para una habitacion
individual. En pabellones se utilizardn extractores industriales. El aire extraido debera estar dirigido a
sectores donde no circulen ni habiten personas.

Filtrado del aire: mediante filtros de alta eficiencia (HEPA) que eliminan > 99% de las particulas > a 0,3
mm. Pueden colocarse filtros portatiles en habitaciones individuales o sistemas de filtrado central en
pabellones. Requieren mantenimiento y validacion periddicos por personal especializado.

Luz UV germicida: opera en 253 nm. Es una medida complementaria. Los dispositivos deben instalarse
y mantenerse por personal especializado.

Medidas de proteccién respiratoria personal:

El objetivo es filtrar el aire inspirado por el personal de salud en contacto con pacientes baciliferos y, en
los pacientes baciliferos, prevenir la eliminacion al ambiente de aerosoles/microgotas infectantes. Su
uso no reemplaza los otros niveles de Cl.

La mascara quirurgica (“barbijo”) debera colocarse a los pacientes baciliferos cuando no estén en las
habitaciones/pabellones de aislamiento.

Los filtros de particulas N-95 (filtrado del 95% de las particulas > 0,3 mm) deberan utilizarse adecuada-
mente por el personal de salud en contacto con pacientes baciliferos. Su uso y conservacion requiere
capacitacion periodica. Pueden reutilizarse hasta un maximo de 15 dias. Su capacidad filtrante no dis-
minuye con el uso (siempre y cuando no se resquebrajen), sino que se van obstruyendo los poros y es
mas dificil respirar a través de ellos, lo que requiere su reemplazo.
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Tuberculosis cutanea

La TB cutdnea (TBc) es la infeccidon cronica de la piel producida por el Mycobacterium tuberculosis,
Mycobacterium bovis 'y, en ciertas ocasiones, por el BCG.

Epidemiologia

La TBc representa el 1 al 2% de las formas extrapulmonares®. Su asociacion con TB visceral se observa
en alrededor de un 28% de los casos[93]. El conocimiento de la TBc permite, muchas veces, descubrir
una forma visceral hasta ese momento ignorada.

Las lesiones se pueden producir por extensiéon de un foco tuberculoso subyacente ya sea ganglionar,
dseo, o articular o bien, por diseminacion hematdgena o linfatica desde un foco visceral.

Clasificacion de las tuberculosis cutaneas

Se clasifica de acuerdo con la via de infeccion (Beyt y colab.)%.

» Tuberculosis:

Infeccidn exdgena: complejo primario cutaneo; TB verrugosa.

Diseminacién endégena: lupus vulgar; TB colicuativa (escrofuloderma, absceso tuberculoso
metastasico); TB orificial; TB aguda miliar diseminada.

» Tuberculides: no se consideraran en esta guia, pues son de patogenia poco conocida. Com-
prenden: liquen escrofuloso y tuberculide papulonecrdtica. Tuberculides facultativas: eritema
indurado de Bazin y eritema nudoso.

» Tuberculosis causada por vacunacion BCG.

a) TUBERCULOSIS PRIMARIA:

El complejo primario cutdneo es el resultado de la infeccion de piel o mucosas, en un huésped no
infectado, cuando la integridad de la barrera cutanea se encuentra alterada. El agente penetra por via
exoégena. Se presenta en ninos y adolescentes, en sitios descubiertos. En un tercio de los casos puede
comprometer mucosas. La lesién aparece 2 a 4 semanas después de la infeccion. Se trata de una papu-
la pequena o herida que tiende a persistir y se ulcera. La infeccion luego se disemina a los ganglios
linfaticos regionales, aparece la adenitis con periadenitis, adherencia a la piel, reblandecimiento vy fis-
tulizacion. En alrededor del 50% de los casos los ganglios se calcifican.

El chancro y la adenitis constituyen el complejo primario. Cura de manera espontanea en menos de
un ano, dejando una cicatriz. En coincidencia con la adenitis se produce la virada tuberculinica® % %,

b) TUBERCULOSIS POSPRIMARIA (extraprimaria):

Tuberculosis verrugosa: es el resultado de la inoculacion exdgena, accidental o profesional, de baci-
los procedentes de pacientes o animales infectados, o bien, por autoinoculacién. La localizacion mas
frecuente es el dorso de las manos; también puede comprometer plantas, region perianal y nalgas. Se
observa en la edad media de la vida. La lesidon elemental es una papula queratdsica, grisacea, rodeada
por un halo eritematoso que da lugar a una placa verrugosa, bien delimitada, que progresa por un ex-
tremo y cicatriza por el opuesto. A la palpacién su base es infiltrada y al comprimirla permite la salida
de gotas de pus. En general, no hay afectacion de los ganglios regionales. Rara vez involuciona en
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forma espontanea. La PPD es positiva® .

Lupus vulgar: es una lesion extremadamente crénica, progresiva y destructiva. Se presenta en jovenes
y dada su cronicidad puede observarse en cualquier etapa de la vida. Predomina en el sexo femenino.
La localizacion preferencial es la extremidad cefélica (piramide nasal, pabellén auricular) y, en menor
proporcién, extremidades y tronco. Puede afectar mucosas (nasal, bucal o conjuntival) desde su inicio
0 por extension de las lesiones cutaneas. La lesion elemental es el tubérculo o “lupoma”. Los lupomas
se agminan para constituir una placa térpida, con sectores atroficos, sobre la que asientan tubérculos
en actividad (signo patognomoénico). La evolucién es crénica, con periodos de acalmia que alternan
con otros de actividad. Existen formas no destructivas, de crecimiento lento, y otras destructivas, en las
que la ulceracion domina el cuadro. La PPD es positiva® %.

Tuberculosis colicuativa: es un proceso subcutaneo, que da lugar a la formacion de abscesos frios que
se fistulizan al exterior. Se distinguen tres formas clinicas: escrofuloderma, goma y seudomicetoma.

Escrofuloderma: es la forma de TB cutdnea mas frecuente en nuestro medio. Es el resultado de la par-
ticipacion contigua de la piel a partir de un foco tuberculoso subyacente (ganglionar, éseo, articular o
epididimario). Se presenta en jovenes y ancianos. Suele ser unilateral; la localizacion preferencial es la
secundaria a una adenitis cervical. La lesion elemental es un nédulo que se reblandece (goma), fistuliza
y repara con una cicatriz estrellada, de aspecto queloideano, con puentes interlesionales, sembrada de
comedones, que sugiere el diagndstico retrospectivo. La PPD es positiva.

Goma: es la consecuencia de la diseminacion hematica de M. tuberculosis, a partir de un foco prima-
rio. Se presenta en pacientes graves con inmunidad alterada. Suele observarse en miembros. Por lo
general, se trata de gomas multiples, asimétricos, que no guardan relacion con procesos tuberculosos
vecinos. La PPD es negativa®%,

Seudomicetoma: es una forma descripta en nuestro hospital por Cabrera y colaboradores, en 1972 y
aun no reconocida internacionalmente. Se caracteriza por ser una tumoracién inflamatoria, de con-
sistencia duro lehosa, con gomas que se fistulizan y drenan material sin granos. Se localiza en extre-
midades y puede, o no, haber compromiso dseo. De acuerdo a ello, es su prondstico. Seria de origen
exogeno®,

Tuberculosis orificial: es la TB de la piel y las mucosas de los orificios naturales, producida por autoi-
noculacion, en un individuo afectado por TB visceral activa. Se presenta, en especial, en el sexo mas-
culino.

La localizacion mas frecuente es la boca (punta y bordes laterales de la lengua, paladar y labios), le
siguen los margenes del ano y la vulva. La lesion elemental es una ulcera Unica o multiple, intensa-
mente dolorosa (rasgo patognomonico). En los estadios terminales la PPD es negativa.

Tuberculosis aguda miliar diseminada: es una forma grave, muy rara de TB cutdnea. Aparece en pa-
cientes inmunodeprimidos como resultado de la diseminacién hematica del bacilo a partir de un foco
primario. Se caracteriza por papulas, algunas centradas por vesiculas, otras purpuricas distribuidas en
toda la superficie corporal, asociadas al compromiso de numerosos 6rganos por TB. La PPD es nega-

tianS, 96, 97

Diagnéstico

El tejido afectado responde a la infeccion mediante una reaccion inflamatoria inespecifica. Luego,
cuando aparecen los macroéfagos, el infiltrado adquiere una estructura especifica. Se constituye el
granuloma folicular tuberculoide compuesto por células epitelioides (macréfagos), células gigantes y
linfocitos.
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El granuloma, ademas, puede presentar necrosis de caseificacion. Si bien el granuloma folicular tuber-
culoide es un signo patognomonico, su ausencia no invalida el diagnodstico, pues depende del estado
inmunitario del paciente.

De acuerdo con la forma clinica que se analice, se presentan aspectos particulares. La forma verrugosa
se caracteriza por cambios epidérmicos; la TB orificial, por la ulceracion; la necrosis de caseificacion es
caracteristica del complejo primario y de la TB colicuativa® %

El diagndstico de confirmacion requiere la evidencia del bacilo en las secreciones o en las muestras de
biopsia de las lesiones cutdaneas o su aislamiento en el cultivo, hecho muy poco frecuente en las TBc
dado que, al igual que las restantes formas extrapulmonares, son en su mayoria formas paucibacilares.
Por ello, es dificil el aislamiento del agente por lo cual se han empleado otros criterios diagndsticos.

Criterios diagnosticos de tuberculosis cutanea:

Criterios absolutos:
- Cultivo positivo para M. tuberculosis
- Reaccion en cadena de Polimerasa (PCR) para M. tuberculosis positiva

Criterios relativos:
- Historia clinica y exploracion compatibles
- TB activa en otra localizacion
- PPD positiva
- Histologia compatible (granuloma folicular tuberculoide con necrosis
de caseificacion o sin ella)
- BAAR presente en la lesion
- Respuesta al tratamiento especifico®: 1%,

Para establecer el diagndstico no es indispensable que todos estos criterios estén presentes. La ma-
yoria de las TBc son formas de alta o mediana resistencia. Este hecho hace que, la baciloscopia sea
negativa y, la sensibilidad a la tuberculina, positiva. El escrofuloderma, la TB orificial, la TB gomosa en
la fase terminal y la aguda miliar diseminada, por ser variedades de mediana a muy baja resistencia,
la baciloscopia suele ser positiva y la sensibilidad a la tuberculina negativa. Cuando en la adenitis tu-
berculosa no se rescata el agente, es util realizar la punciéon aspiracion con aguja fina (PAAF). Si no ha
sido posible llegar al diagndstico con este procedimiento, esta indicada la biopsia ganglionar de tipo
escisional y no, la incisional pues, tiene como riesgo el producir trayectos fistulosos®.

Sin embargo vy, pese a todo lo sefialado, en la mayoria de las TBc para arribar al diagndstico es nece-
sario realizar la prueba terapéutica.

Tratamiento

Local: en algunas formas como la TB verrugosa, el lupus vulgar, el escrofuloderma y el ssudomicetoma
con compromiso 6seo deben emplearse medidas complementarias del tratamiento sistémico, tales
como: cirugia®®®, criocirugia, electrocoagulacion y radioterapia.

Sistémico: es el mismo régimen que para el Complejo M. tuberculosis®® % %,
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Tuberculosis consecutiva a vacunacion con BCG

Las complicaciones son raras y pueden ser:

a) Inespecificas: abscesos en el sitio de inoculacion; eritema multiforme; eritema nudoso y urticaria.
b) Especificas: escrofuloderma; lupus vulgar; tuberculides y, en casos excepcionales, TB por BCG ge-
neralizada®.
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