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Abreviaturas

3TC

Lamivudina

BAAR

Bacilo acido alcohol resistente

BCG

Bacilo de Calmette y Guérin

BK

Baciloscopia

Etambutol

EFV

Efavirenz

FTC

Emtricitabina

Isoniacida

Inhibidores de la proteasa

OMS

Organizacién Mundial de la Salud

PDS

Prueba de sensibilidad

PPD

Prueba cutanea de derivado proteico purificado

Rifampicina

SNC

Sistema nervioso central

SNVS.2

Sistema Nacional de Vigilancia de la Salud 2

SR

Sintomatico Respiratorio

TAR

Tratamiento antirretroviral

TB

Tuberculosis

TB MDR

Tuberculosis Multirresistente

TB XDR

Tuberculosis Extensamente Resistente

TBE

Tuberculosis Extrapulmonar

ITBL

Infeccion Tuberculosa Latente

TBP

Tuberculosis Pulmonar

TDF

Tenofovir disoproxil fumarato

TDO

Tratamiento directamente observado
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VDRL | Venereal Disease Research Laboratory
HBV | Virus de la hepatitis B
HCV | Virus de la hepatitis C

VIH | Virus de la inmunodeficiencia humana

Z | Pirazinamida




INntroduccion

La tuberculosis (TB) continda siendo un grave problema de
salud publica en la region de las Américas y en el mundo, figurando
como la principal causa de muerte por un agente infeccioso, aln
por encima del VIH?.

Se estima que en 2017 mas de 10 millones de personas
contrajeron TB y de ellas la mayor carga la sobrellevaron las pobla-
ciones vulnerables, atravesadas por la pobreza, el hacinamiento,
la desnutricién y las diferentes barreras de acceso a una atencioén
de salud digna y efectiva?3*. Por aino 480 000 mujeres y 140 000
ninos y ninas mueren con TB, y hay en el mundo 10 millones de
huérfanos por esta causaZ.

Frenar esta epidemia es posible si logramos un cambio de pa-
radigma que tenga en cuenta toda la complejidad subyacente detras
de la patologia.

Para ello La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) aprobé
en 2014 la Estrategia Fin de la TB cuyo objetivo general es acabar
con la epidemia mundial para el 2035. Para ello es necesario re-
ducir un 90% la tasa de incidencia, un 95% el ndmero absoluto de
muertes (en relacion con el valor de referencia de 2015), y alcanzar
0% de pacientes cuyos hogares experimenten gastos catastréficos
debido a la enfermedad.

i @ Pilar 1. Una atencion y prevencion integral centrada en
el paciente que garantice seglin las necesidades y posibi-
lidades, el acceso oportuno al diagnoéstico y al tratamiento
efectivo, acompanado de un soporte educativo, emocional
: y econémico durante todo el proceso. :




i o Pilar 2. Politicas audaces y sistemas de apoyo centrado :
i en la proteccion social y en la reduccion de la pobreza, con :
i especial atencion a las necesidades de las comunidades
afectadas y de las poblaciones vulnerables. :

: © Pilar 3. Innovacion e investigacion intensificada para obte- :
: ner nuevos métodos de diagnéstico, medicamentos, vacunas
i y prestacion innovadora®. :

El objetivo de esta guia es presentar informacion actualizada
que ayude al personal de salud, al paciente y a la comunidad, a
orientarse en las decisiones sobre la atencion y prevencion de la
TB, sin remplazar el criterio clinico de los profesionales actuantes,
quienes deberan adaptar las recomendaciones a cada realidad lo-
cal, segln el contexto en donde desarrollen su actividad.



Gufa Préctica para el dia

Estrategia Finde la TB

PILAR 1. Atencién y prevencién integral
de la TB centrada en el paciente

Diagndstico oportuno de la TB,
incluyendo el acceso universal a

las pruebas de sensibilidad a los
medicamentos anti-TB y la deteccién
sistematica de contactos y grupos
de alto riesgo.

Tratamiento de las personas con TB
y TB drogarresistentes, con soporte
centrado en el paciente.

Tratamiento preventivo para las
personas con alto riesgo y vacunacién
contra TB.

Actividades de colaboracién TB/VIH,
y tratamiento de las comorbilidades.
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y tratamien bnas con TB en el primer n vel de atencion

Guia Practica

PILAR 2. Politicas audaces y
sistemas de apoyo

Compromiso politico, con recursos
suficientes para la atencién alaTB
y su prevencion.

Participacion de las comunidades,
las organizaciones de la sociedad
civil y los proveedores de salud
de salud de los sectores publico y
privado.

Politica de cobertura universal de
salud, marcos regulatorios de casos,
registros vitales, calidad y uso
racional de los medicamentos, y el
control de infecciones.

Proteccion social, alivio de la probreza
y actuacién sobre otros determinantes
delaTB.
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PILAR 3. Innovacion e investigacion
intensificada

Descubrimiento, desarrollo e

incorporacion rapida de nuevas
herramientas, intervenciones y
estrategias.

Investigacién para optimizar la
aplicacion y el impacto y fomentar
las innovaciones

12



Situacion de TB

en Argentina

LA TUBERCULOSIS EN NUMEROS

9 de cada 10

El ' casos fueron
de los casos clasificados como:

notificados se dan en
personas de ® @ @ casos

® @ @ huevos
® @ @ Yrecaidas
®

anos

Entre los 3 5 y 49aﬁos un tercio

de las muertes por tuberculosis estuvo asociado
con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).

(o] 10 20 30 40 50 60 70 +80

La tasa es de cada 100.000 habitantes.

6 de cada 10 son varones.

De las 1 1. 5 2 7 personas notificadas con TB,

se desconoce el resultado del tratamiento
en el 30% de los casos (afio 2016).

%
Del 70% restante, un 77 O tuvo

un tratamiento exitoso.
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En 2017 se
notificaron

11.659 casos de

TB en el pais.

En 2017 hubo 706 muertes

) por TB en la Argentina
\ y 51 muertes menos que en 2016

¥ EI ole |
de los nuevo

diagnosticos
. es de localizaci¢
{1 pulmonar.

i
il

La mortalidad por
tuberculosis fue mayor
en varones que en

37%



Generalidadess”

;Qué es la Tuberculosis (TB)?

Es una enfermedad curable causada por una bacteria lla-
mada Mycobacterium tuberculosis, también denominada bacilo de
Koch. Debido a su resistencia a la decoloracién en ciertas tinciones
es informado como BAAR (bacilo acido alcohol resistente).

Se transmite de persona a persona a través del aire, por la
inhalacién de microgotas que contienen los bacilos. Estas suelen
ser eliminadas por la persona enferma de tuberculosis pulmonar al
toser, escupir, estornudar o hablar’.

;Como reacciona el organismo?

Los bacilos inhalados ingresan al aparato respiratorio hasta
llegar a los alveolos. Alli son ingeridos por células que forman parte
del sistema inmune inespecifico (macréfagos) que los transportan
hacia los ganglios locales. Estos ganglios habitualmente filtran las
particulas extranas e impiden que se desarrolle la enfermedad. En
ciertas circunstancias la infeccion no es contenida en este nivel y se
disemina por sangre hacia cualquier 6rgano. Si el paciente tiene su
inmunidad conservada los linfocitos entran a las areas de infeccion
y junto a macréfagos se organizan en granulomas. Dentro de ellos,
las bacterias permanecen vivas pero impedidas de multiplicarse o
diseminarse, constituyendo una TUBERCULOSIS LATENTE. Es decir,
la infeccion esta presente pero controlada por el sistema inmune.

Si el sistema inmune falla en organizar la barrera defensiva,
los bacilos se replican y se desarrolla una TUBERCULOSIS ACTIVA.
El 6érgano que habitualmente es afectado por esta bacteria es el
pulmén (TUBERCULOSIS PULMONAR). Sin embargo, la enfermedad
puede también tener lugar en cualquier otra localizacion donde la
bacteria se haya diseminado (TUBERCULOSIS EXTRAPULMONAR)".
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;Cuales son las manifestaciones clinicas?

INFECCION TUBERCULOSA LATENTE (ITBL)

Las personas con ITB latente no estan enfermasy no presentan
sintomas. No hay tos ni expectoracion, la baciloscopia y los cultivos
son negativos y la RX de térax es normal. No requieren aislamiento
respiratorio ya que no pueden transmitir la infeccion. Habitualmente
se diagnostican por una prueba tuberculinica positiva (ppd).

La ITB latente no constituye un caso de tuberculosis.

Su tratamiento se considera en determinadas circunstancias,
para evitar el desarrollo de la forma activa (ver Diagnéstico y Trata-
miento de ITB latente)”.

TUBERCULOSIS ACTIVA (TB)
Segln su localizacién anatémica puede ser:
¢ Tuberculosis pulmonar

Es la mas frecuente. Comprende el 85% de los casos. Se
caracteriza por tos y expectoracion por mas de 15 dias,
con o sin hemoptisis, acompanado, en la mayoria de los
casos, de sintomas generales como pérdida de peso, fiebre,
sudoracion nocturna y pérdida de apetito.

iMUY IMPORTANTE!

Todo paciente con tos y expectoracion mayor a 15 dias,

se lo define como sintomatico respiratorio (SR) y debe
ser estudiado para descartar tuberculosis pulmonar.

¢ Tuberculosis extrapulmonar

Suele manifestarse con sintomas constitucionales (fiebre,
pérdida de peso y sudoraciéon nocturna) acompanados
de sintomas especificos relacionados al lugar de asiento
de la infeccion. Puede involucrar a cualquier érgano, aun-
que son mas comunes las formas ganglionares (adeno-
megalias grandes, asimétricas y en ocasiones dolorosas),
pleurales (derrame pleural con exudado a predominio lin-
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focitario), meningeas (cefalea persistente, meningismo,
sindrome confusional), pericardica (derrame pericardico
con exudado linfocitico) y otras (osteoarticular, abdominal,
genitourinaria, etc.).

Mycobacterium
tuberculosis

Sin eXPOSICiON | me- | ITB latente | = (L‘:‘::::"::’:;)

Contacto con el bacilo Si hay progresion

| ITB Latente | Tuberculosis

sies——Jiogmo [P |
T [ [

;Como es el contagio?

Sélo las formas pulmonares y laringeas son contagiosas. La
probabilidad de transmision depende de la infectividad del pacien-
te (mientras mas bacilos se expelen, mayor riesgo), de factores
ambientales que favorecen la concentracion de los bacilos (luga-
res cerrados, pequenos, ventilacion inadecuada), de la exposicion
(a mayor cercania y tiempo de contacto, mayor es el riesgo) y de
la susceptibilidad del huésped (estado nutricional y estado inmu-
nolégico).

17



Aunque no es muy frecuente, el contagio de una mujer em-
barazada hacia su hijo puede darse a través de la diseminacioén
hematogena (tuberculosis congénita).

La mejor forma de evitar el contagio es que
el paciente comience un tratamiento efectivo.

En general luego de 2 o 3 semanas la cantidad de bacilos
disminuye al 1% y el paciente deja de contagiar®.

18



;COmMo confirmo

el diagndstico de
Tuberculosis?
;Qué debo solicitar?7s-2

Un diagnéstico oportuno y un inicio precoz del tratamiento
no solo reducen el riesgo de transmision sino también las secuelas
clinicas, econémicas y sociales de la enfermedad.

El diagnostico se confirma identificando el agente causal, y
para ello son fundamentales los métodos bacteriolégicos.

Baciloscopia (BK)

Es la observacion directa mediante el microscopio, de mues-
tras de esputo (u otros materiales) luego de la tincion de Ziehl-Neelsen.
Busca identificar la presencia de bacilos acido-alcohol resistentes
(BAAR). Es una técnica simple, de bajo costo y rapida. Los resultados
estan en pocas horas.

La sensibilidad de la BK en esputo en la TB pulmonar puede
alcanzar el 80%.

En pacientes con VIH, en ninos y en formas extrapulmonares
a veces puede ser negativa (sensibilidad = 65%) por lo que siempre
debe solicitarse cultivo de la muestra.
Conceptos practicos para el examen de esputo

Se deben recolectar dos muestras de expectoracion. En lo
posible en ayunas y antes de cepillarse los dientes.

19
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Muestras de la nariz y la garganta o muestras de saliva no son
buenas para el analisis.

¢ Primera muestra: se recoge el mismo dia que consulta en
el establecimiento de salud (tomarse en ambientes bien
ventilados o al aire libre). El paciente recibe un recipiente
para llevar una segunda muestra al dia siguiente.

* Segunda muestra: se recoge temprano en su casay la lleva
al establecimiento de salud. EI mejor esputo es el primero
de la manana.

Una baciloscopia positiva hace el diagnéstico de la en-
fermedad y permite el inicio de tratamiento anti-TB de
manera inmediata.

Una vez diagnosticado el caso de Tuberculosis es ne-
cesario notificarlo

Métodos moleculares rapidos.
¢Qué es el Xpert® MTB/RIF?

Es un método que utiliza una prueba de amplificacion de aci-
dos nucleicos y detecta la presencia de un gen particular de la bac-
teria. Evidencia simultdneamente la presencia de M. tuberculosis y
la resistencia a Rifampicina.

Globalmente presenta una sensibilidad del 88% y una espe-
cificidad muy alta (99%).

El estudio se realiza directamente en la muestra de esputo
0 en muestras extrapulmonares seleccionadas (ej.: LCR, ganglios).

Su gran ventaja es que el resultado se obtiene en 2 horas y
puede detectar hasta el 68% de las formas de TB activa con bacilos-
copias negativas (presencia de muy pocos bacilos).

De disponerse se recomienda fuertemente utilizarlo como
método diagnostico inicial en ninos y adultos con sospecha de TB
RESISTENTE (ver mas adelante Grupos de riesgo para TB resistente),
TB ASOCIADA A VIH y TB MENINGEA.

20



Cultivo

Es mucho mas sensible que la baciloscopia y puede aumentar
la confirmacién diagnostica en un 30%. Permite la identificacion de la
micobacteria y provee el aislamiento necesario para realizar pruebas
de sensibilidad a los farmacos.

El resultado suele demorarse entre 2 y 8 semanas, depen-
diendo del crecimiento de la bacteria y del medio de cultivo liquido
o sélido.

Se debe solicitar cultivo a toda muestra con Tuberculosis.
Como requiere equipamiento de laboratorio especifico y entrena-
miento técnico, puede no ser accesible en todos los casos.

En todo paciente con antecedentes de TB previa

En pacientes con sospecha dlinica, epidemioldgica o radiolégica
de TB con dos muestras con baciloscopias negativas.

En formas de TB que pueden presentarse con escasos nimeros
de bacilos:
- inmunocomprometidos, especialmente pacientes con VIH
o diabéticos
- formas extrapulmonares
- pacientes pedidtricos

A quién
solicitar
cultivo de
la muestra En pacientes con mayor riesgo de TB férmaco-resistente (ver
en forma grupos de riesgo)

prioritaria

Exposicion presunta a Mycobacterium bovis (trabajador rural o
en contacto con animales o sus productos: carnes y visceras mal
cocidas, leches y derivados lacteos sin pasteurizar)

En pacientes con BK de esputo positiva al finalizar el sequndo
mes de tratamiento o posteriormente

Pacientes que poseen una BK negativa y que convierten a
positiva durante el tratamiento

Pruebas de sensibilidad a drogas (PSD)

Son aquellas pruebas que detectan si un antibiético es eficaz
para tratar la infeccion.

Pueden realizarse por métodos convencionales en medios sé-
lidos (como el método de proporciones, que suele tardar entre 4y 8
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semanas) o en medios liquidos (como el método MGIT, que suele tar-
dar 2 semanas); o por métodos rapidos moleculares (como el Xpert).

Todo paciente con aislamiento inicial de M. tuberculosis de-

beria ser testeado para determinar la sensibilidad al menos a ri-
fampicina (cuando se tiene acceso a un test rapido) o al menos a
isoniacida y rifampicina (si es a través de métodos convencionales).

Si se detecta un aislamiento resistente a rifampicina deberia ser

testeado al menos a fluorquinolonas e inyectables de segunda linea.

El resultado permite elegir correctamente el tratamiento y de-

tectar en precozmente las formas resistentes.

iMUY IMPORTANTE!

Es imprescindible solicitar las pruebas de sensibilidad
a drogas, en todos los casos que se sospeche una
resistencia (ver grupos de riesgo para TB resistente)

Grupos de riesgos para TB resistente'®

Pacientes con antecedentes de tratamiento antituberculosis
(recaidas, fracasos, pérdida de seguimiento)

Pacientes que mantienen la baciloscopia positiva luego de 2 o
3 meses de tratamiento adecuado con drogas de primera linea

Pacientes con antecedentes de exposicion a bacilos con resis-
tencia confirmada a farmacos

Pacientes con exposicion en instituciones de mayor prevalencia
de TB resistente (privados de la libertad, instituciones de salud,
comunidades cerradas)

Pacientes provenientes de areas de alta prevalencia de TB resis-
tente (Bolivia, Per(, Ecuador, Africa, ex Republicas Socialistas)

Pacientes con infeccion por VIH

Pacientes con antecedentes de consumo problematico de sus-
tancias (alcohol y otras drogas)

Pacientes en situacion de calle

22
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© ¢Sirve la Radiografia?

La radiografia de térax es un elemento complementario de
mucha importancia, ya que las formas pulmonares son las mas fre-
cuentes. Es poco especifica y una lectura sospechosa obliga a reali-
zar los estudios microbiolégicos para confirmar TB.

De ser posible, es recomendable realizar una radiografia al
inicio del tratamiento, otra antes de pasar a fase de consolidacion
para evaluar la evolucion del tratamiento y otra al finalizar para eva-
luacién de secuelas.

Los hallazgos radiolégicos mas cominmente hallados son:

Inmunocompetentes | Inmunocomprometidos

Infiltrados en I6bulos superiores Infiltrado en I6bulos inferiores
Infiltrado intersticial difuso

Hallazgos radiol6gicos tipicos
en un paciente sin inmunocompromiso

23



el de atencion

Prueba tuberculinica

Esta prueba cutanea pone en evidencia solamente el contacto con
el bacilo, por lo que no constituye en ninguna circunstancia un elemento
para diagnosticar enfermedad.

Su utilidad se limita a las formas de ITB latente (ver mas adelante
diagnoéstico y tratamiento de tuberculosis latente).

24



complementarios
SON necesarios?

3
<

Hemograma con plaquetas
Hepatograma

Glucemia

Urea

Creatinina
Eritrosedimentacion
Serologia para VIH
Serologia para VHB/VHC
VDRL*

Chagas*

AN N NI N U N N NN

*Si bien la sifilis y el Chagas no tienen una asociacion directa con la TB, de ser
posible se recomienda incluirlas en la rutina de inicio, debido a la situacion epide-
miolégica del pais y la posibilidad de curacion.

25
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Rx torax

Laboratorio basal con glucemia (para evaluar dbt)
plaguetas, funcién renal, hepatograma (para moni-
toreo de toxicidad de farmacos)

26



;ComMo se clasifica

un paciente con
Tuberculosis?'™

La tuberculosis es una enfermedad de notificacion obligatoria.

La recopilacion de datos es fundamental para una atencion
de calidad del paciente y para toda politica de salud publica. Se
utilizaran las siguientes definiciones:

Definiciones de caso

¢ TB bacteriologicamente confirmado: presenta una muestra
biologica positiva por baciloscopia, cultivo o prueba rapida
(como el Xpert MTB/RIF).

* TB clinicamente diagnosticado: es aquel que no cumple con
los criterios para la confirmacion bacteriologica, pero ha sido
diagnosticado con TB activa por un médico sobre la base de
anomalias a los rayos X o histologia sugestiva y casos extra-
pulmonares sin confirmacién de laboratorio.

Segiun la localizacion anatomica de la enfermedad

¢ Tuberculosis pulmonar (TBP): compromete el parénquima
pulmonar y/o el arbol traqueo-bronquial. La TB miliar se cla-
sifica como TBP porque hay lesiones en los pulmones. Las
adenopatias intratoracicas o el derrame pleural tuberculoso,
sin alteraciones radiolégicas en los pulmones no constituyen
un caso de TB pulmonar. Un paciente con TB pulmonar y ex-
trapulmonar debe clasificarse como un caso de TBP.

¢ Tuberculosis extrapulmonar (TBE): involucra otros 6rganos
qgue no son los pulmones. Ej. pleura, ganglios linfaticos, ab-
domen, tracto genitourinario, huesos y meninges.
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Segun la historia de tratamiento de TB previo

Pacientes nuevos: nunca han sido tratados por TB o han
recibido medicamentos anti-TB por menos de un mes.

Pacientes previamente tratados:

e Pacientes con recaida: fueron declarados curados o tra-
tamiento completo al final de su ultimo ciclo y ahora son
diagnosticados con un episodio recurrente de TB.

» Pacientes con tratamiento después de fracaso: declarados
como fracaso al final de su tratamiento mas reciente.

* Pacientes con tratamiento después de pérdida de segui-
miento: declarados pérdida de seguimiento al final de su
tratamiento mas reciente.

¢ Otros pacientes previamente tratados: aquellos cuyo resul-
tado después del tratamiento mas reciente es desconocido
o indocumentado.

Los casos nuevos y las recaidas son casos

incidentes de TB

Segi

Seglu
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n el estado de VIH

Paciente con TB y VIH: tienen un resultado positivo de la
prueba del VIH realizado al momento del diagnostico de TB.

Paciente con TB y sin VIH: cualquier caso que tiene un re-
sultado negativo de la prueba del VIH realizada al momento
del diagnoéstico de la TB. Si posteriormente se encuentra que
tiene VIH debe ser reclasificado.

Paciente con TB y estado de VIH desconocido: cualquier
caso que no tiene ningln resultado de la prueba del VIH.

n el resultado del Tratamiento

Curado: paciente con TB pulmonar con bacteriologia confirma-
da al inicio del tratamiento y que tiene baciloscopia o cultivo
negativo en el Gltimo mes de tratamiento y al menos en una
ocasioén anterior.



Guia Practica

y tratamien

Tratamiento completo: complet6 el tratamiento sin eviden-
cia de fracaso, pero sin constancia que muestre que la baci-
loscopia o el cultivo de esputo del Gltimo mes de tratamiento
y al menos en una ocasion anterior fueron negativos, porque
las pruebas no se hicieron, o porque los resultados no estén
disponibles.

Fracaso de tratamiento: baciloscopia o cultivo de esputo po-
sitivo en el mes 5 o posterior durante el tratamiento.

Fallecido: paciente que muere por cualquier razén antes de
comenzar o durante el curso del tratamiento.

Pérdida en el seguimiento: no inicié tratamiento o interrumpio
el tratamiento durante 2 meses consecutivos 0 mas.

No evaluado: no se le ha asignado el resultado de tratamiento.
Incluye los casos «transferidos» y los casos cuyo resultado del
tratamiento se desconoce.

Tratamiento Exitoso es la suma de curados

y tratamientos completos.
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el tratamiento
de la Tuberculosis?’815-17.7

El tratamiento efectivo logra curar la enfermedad y reducir la
transmision del bacilo, por lo tanto, es fundamental no solo para el
paciente sino también para la comunidad.

En la mayoria de las situaciones puede realizarse de forma
ambulatoria en el primer nivel de atencién, aunque las siguientes
situaciones pueden requerir derivaciones a centros de referencia e
internacion:

Formas clinicas graves o complicadas: menin-
gitis, hemoptisis graves, empiema, formas
diseminadas, insuficiencia respiratoria

Reacciones adversas mayores a los firmacos

Comorbilidades de dificil manejo o que pongan
en riesgo la vida del paciente (trasplantados,
inmunodeprimidos, hepatopatias graves,
insuficiencia renal cronica)

Cuando derivar

aun paciente

Fracasos de tratamiento

Tuberculosis con resistencia a farmacos de
primera linea

Fracasos en la adherencia (intolerancia a la via
oral, vulnerabilidad social, etc.)
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Guia Préctica para el diagnostico y tratamiento de las personas con TB en el primer nivel de atencion

;Con que farmacos contamaos?

Las drogas de primera linea son esenciales y constituyen la
base del tratamiento estandar.
Estas son:
¢ Isoniacida (H)
¢ Rifampicina (R)
¢ Pirazinamida (Z)
¢ Etambutol (E)

Las dosis recomendadas son:

Farmaco | Dosis diaria | Dosis Maxima | Presentacion | Accion

Rifampicina (R) | 10 mg/kg 600 mg cdpsulas 300mg | BACTERICIDA

Etambutol () 15-20 mg/kg 1.600 mg comp 400 mg BACTERIOSTATICO

La Rifabutina es una droga sustituta de Rifampicina cuando
ésta no puede ser utilizada por sus interacciones con otros farmacos
(ver Poblaciones Especiales: TB y VIH). Se considera un farmaco de
primera linea.

La Estreptomicina (S), previamente considerada como droga
de primera linea, alin se utiliza en situaciones puntuales como parte
del tratamiento inicial (ej., ante hepatotoxicidad por drogas de pri-
mera linea), aunque con precaucion debido al aumento global de
resistencia a la misma.

Las drogas de segunda linea se reservan para situaciones
especiales de intolerancia, reacciones adversas a farmacos de pri-
mera linea o esquemas para TB resistente.

¢ Fluoroquinolonas: Levofloxacina, Moxifloxacina, Gatifloxacina

* Agentes inyectables: Amikacina, Capreomicina, Kanamicina,
Estreptomicina

. Qtros agentes orales: Etionamida, Protionamida, Cicloserina,
Acido para-amino-salicilico (PAS), Terizidona, Linezolid, Clofa-
zimina, Bedaquilina, Delamanid
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Guia Préctica para el diagnostico y tratamiento de la s conTB en el primer nivel de atencion

;Qué son las asociaciones de
medicamentos?

Son combinaciones de farmacos de primera linea formu-
ladas en un solo compuesto con dosis fijas. Permiten disminuir los
errores de prescripcion, dosificacion y dispensa, como también sim-
plificar el nimero de comprimidos para el paciente, haciendo mas
facil la adherencia al tratamiento.

¢ Asociacion doble (HR): contiene 150 mg de Isoniacida y
300 mg de Rifampicina

¢ Asociacion triple (HRZ): contiene 75 mg de Isoniacida,
150 mg de Rifampicina y 400 mg Pirazinamida

¢ Asociacion cuadruple (HRZE): contiene 75 mg de Isonia-
cida, 150 mg de Rifampicina, 400 mg de Pirazinamida y
275 mg de Etambutol

Fase Intensiva | Segunda Fase

Cuddruple Asociacién | Cuddruple Asociacion | Doble asociacion (DA)

Duracion 2 meses 2 meses 4 meses

2 comprimidos TA o .
<40kg B P mInaE 2 comprimidos 1 comprimido DA

3 comprimidos TA i -
40-55kg +3 comprimidos E 3 comprimidos 2 comprimido DA

4 comprimidos TA - -
>55kg BT 4 comprimidos 2 comprimido DA

El tratamiento es gratuito y es provisto

por el Programa Nacional

;En qué consiste el tratamiento?

El tratamiento estandar para pacientes con Tuberculosis sen-
sible consta de dos fases:
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Guia Préctica para el diag y tratamiento de las personas con TB en el primer nivel de atencion

Fase intensiva (primera fase)

El objetivo es lograr reducir rapidamente el nimero de bacilos
activos y de esa forma disminuir la severidad de la enfermedad, pre-
viniendo la muerte y la transmision.

Consta de dos meses de tratamiento con cuatro drogas:
Isoniacida, Rifampicina y Pirazinamida (potente asociaciéon bacte-
ricida) mas Etambutol (ayuda a prevenir la emergencia de cepas
resistentes).

Fase de consolidacion (segunda fase)

Su objetivo es erradicar toda la poblacion de bacilos pre-
sentes en el organismo, ya sin capacidad replicativa intensa, para
alcanzar la curacién y evitar la recaida de la enfermedad.

Consta habitualmente de cuatro meses de tratamiento con
dos drogas: Isoniacida mas Rifampicina, aunque puede extenderse
de acuerdo con ciertas circunstancias (ver mas adelante).

El régimen recomendado tanto en la fase intensiva como
en la fase de consolidacion es de administracion diaria.

Codigos de Tratamiento

Para identificar rapidamente un régimen de tratamiento
se utiliza una codificacion muy sencilla. Consta de un
nimero que representa los meses, seguido de las
abreviaturas de las drogas utilizadas en cada fase.
Tratamiento Estandar de TB: 2HRZE / 4HR

Fase inicial de 2 meses con H (Isoniacida), R (Rifampi-
cina), Z (Pirazinamida) y E (Etambutol) en forma diaria.
Fase de continuacion de 4 meses con Hy R, en forma
diaria.

En los casos de recaida o nuevo inicio de tratamiento tras una
pérdida en el seguimiento, el esquema recomendado también con-
siste en 2HRZE / 4HR siendo fundamental el cultivo y las pruebas
de sensibilidad al inicio, con la posterior modificacion del esquema
en caso de informarse resistencia.

La estrategia de administracion trisemanal no esta recomen-
dada para ninguna de las fases ya que se asocié a mayor riesgo
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de fracaso, recaidas y resistencia adquirida cuando la sensibilidad
era desconocida. De ser utilizada (s6lo en fase de consolidacion),
se debe asegurar que el paciente no pierda ninguna de las dosis
estipuladas y estas deben ser siempre bajo tomas supervisadas.
La dosis de Isoniacida utilizada en este caso es de 10 mg/kg/dia
(maximo = 900 mg). La dosis de rifampicina no se modifica.

Esta estrategia puede afectar a las poblaciones mas vulnerables
que presentan mayores riesgos de perder dosis fundamentales o de
no absorber correctamente la medicacion debido a las comorbilidades
asociadas.

;Cual es el tiempo recomendado
de tratamiento?

El tratamiento recomendado es de 6 meses.

Fase intensiva: siempre 2 meses. Finalizada la misma, se debe
solicitar baciloscopia y cultivo de control.

Fase de consolidacion: Formas de TB sensible tanto pulmonares
como extrapulmonares (TB pleural, ganglionar, pericardica) que no
conllevan un riesgo grave de discapacidad ni mortalidad: 4 meses
de consolidacion.

Total = 6 meses (2HRZE 4HR)

En determinadas circunstancias el tratamiento debe prolon-
garse a expensas de la segunda fase:

e TB 6sea o articular: 7 meses de consolidacion. Total = 9
meses (2HRZE 7HR)

e TB con compromiso de SNC: 10 meses de consolidacion.
Total = 12 meses (2HRZE 10 HR)

e Tratamientos cuya primera fase no pudo incluir Pirazinamida:
7 meses de consolidacion. Total = 9 meses

¢ Pacientes con TB sensible con lesiones extensas, cavita-
rias y cultivo de control positivo a los dos meses: 7 meses
de consolidacion. Total = 9 meses (2HRZE 7HR)

¢ Monoresistencia confirmada a isoniacida: entre 6 y 9 meses
de RZE (puede agregarse una Fluorquinolona) ej. 6 RZE-Lfx
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Guia Préctica para el diagnostico y tratamiento de las personas con TB en el primer nivel de atencion

Los pacientes que presentan cavitacion en la radiografia ini-
cial y cultivo positivo al final de la primera fase (dos meses) tienen
una tasa de recaida del 22% en comparacion con el 2% de los pa-
cientes sin ningln factor de riesgo. Este escenario justifica extender
la segunda fase bajo estas circunstancias (previa prueba de sensi-
bilidad que descarte resistencia). Si esta presente solo uno de los
factores (cavitacién o cultivo positivo al segundo mes) las tasas de
recaida son del 6% y la decision de prolongar la segunda fase debe
individualizarse?®.

;Qué es el Tratamiento directamente
observado (TDO)?

El tratamiento directamente observado es la forma mas efi-
ciente de garantizar un tratamiento adecuado. Es una estrategia en
donde otra persona observa y supervisa la toma de la medicacion
y de esta manera, a través del contacto cercano puede identificar
rapidamente suspensiones, efectos adversos y la necesidad de so-
porte social adicional.

La supervision puede efectuarse en un centro de salud (cer-
cano al domicilio), en el lugar de trabajo, en la comunidad o directa-
mente en el domicilio; y debe ser llevada a cabo por alguien respon-
sable, empatico y aceptado por el paciente.

Idealmente el equipo de salud debe organizar y llevar a cabo
esta modalidad de tratamiento.
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Guia Practica para el diagnéstico y tratamiento de las personas con TB en el primer nivel de atencién

;Qué efectos adversos se pueden esperar
de los farmacos? ;Como proceder?

La gran mayoria completa su tratamiento sin sufrir ningun
efecto adverso, sin embargo, deben tenerse en cuenta para infor-
mar al paciente y establecer pautas de alarma, asi como interrogar
por ellos en cada control clinico.

Algunos efectos adversos son comunes, no conllevan una
situacién de riesgo y permiten continuar la administracion del trata-
miento (efecto adverso menor).

Efectos adversos Farmaco probablemente

Manejo Recomendado
menores Responsable

Orina roja o anaranjada | Rifampicina Efecto esperado sin impacto clinico.
Tranquilizar al paciente

Somnolencia Isoniacida Dar medicacion antes de acostarse.
Tranquilizar al paciente

Es importante tener en cuenta que la rifampicina genera in-
teracciones farmacoldgicas con muchas otras drogas, entre ellos
los anticonceptivos orales, en los que puede disminuir su eficacia.
No olvidar recomendar el uso de otros métodos anticonceptivos
como preservativos o dispositivos intrauterinos mientras continte
el tratamiento anti-TB.

Otro grupo de farmacos con los que genera interacciones,
son los dicumarinicos y los hipoglucemiantes orales. De utilizarse
simultaneamente, se debe considerar un monitoreo mas estricto de
la patologia de base.
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Guia Préctica para el diagnostico y tratamiento de las personas con TB en el primer nivel de atencion

;Cuando debo suspender
los medicamentos?

Es necesario ante la ocurrencia de un efecto adverso mayor.
Por la gravedad de la situacion debe retirarse inmediatamente el
medicamento bajo sospecha y referir al paciente para un manejo
hospitalario o un cambio de esquema que no contemple incluir el
farmaco agresor.

Efectos adversos mayores | Farmacos probablemente responsables

Vértigo - Nistagmus — -
. . . Estreptomicina
Actifenos - Hipoacusia

Hepatotoxicidad severa Isoniacida Pirazinamida Rifampicina

Un evento infrecuente pero potencialmente fatal, lo cons-
tituye el Sindrome de DRESS. (Drug Rash with Eosinophilia and
Systemic Symptoms, por sus siglas en inglés). Es una reaccion de
hipersensibilidad grave causada por farmacos y caracterizada por
exantema cutaneo, alteraciones hematologicas (eosinofilia intensa
y linfocitosis atipica), asociada a sintomas sistémicos como fiebre
y compromiso multiorganico, fundamentalmente hepatotoxicidad.
Como todo efecto adverso mayor, requiere una sospecha temprana,
la suspension de todos los farmacos y derivacion urgente a un ter-
cer nivel de atencion.

;ComMo manejo una hepatotoxicidad?

Cualquier farmaco anti-TB puede generar una hepatotoxicidad,
aunque es mas comun que suceda con Isoniacida, Pirazinamida y
Rifampicina.
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Guia Préctica para el diagn¢ ratamiento de as con TB en el primer nivel de atencion

Considerar:

1. Investigar otras causas de alteracion del hepa-

tograma (hepatitis virales, patologia de la via
biliar, consumo de alcohol, ingesta de otros me-
dicamentos, etc.)

. Esperar que los sintomas hayan resuelto y que

el nivel de transaminasas se haya normalizado
para luego reintroducir secuencialmente la medi-
cacion con controles del hepatograma. Se debe
suspender definitivamente la Gltima droga ad-
ministrada si hubo un nuevo aumento de tran-
saminasas. Como pirazinamida es la droga mas
hepatotoxica, se deja para ser reintroducida al
final o no se reintroduce si la reaccion puso en
riesgo la vida del paciente.

TENER EN CUENTA

Si la gravedad clinica obliga a mantener un esquema

anti-TB, recordar que los farmacos que pueden utili-
zarse sin mayor compromiso hepatico son Etambutol,
Estreptomicina y Levofloxacina.

En caso de evidenciar un aumento del nivel de transaminasas
tres veces mayor al valor de referencia acompainado de sintomas
(nduseas, vomitos, dolor abdominal), o un aumento cinco veces
mayor en ausencia de sintomas, es necesario suspender todos los
farmacos y evaluar de cerca al paciente.
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el seguimiento médico
del paciente?

De ser posible se recomiendan visitas mensuales. En cada
una de ellas es importante registrar el peso del paciente (ajustar las
dosis de acuerdo con el mismo), interrogar sobre la reaparicion de
sintomas, reforzar adherencia al tratamiento y prestar atencion a
posibles efectos adversos de los farmacos.

El control bacterioldgico en pacientes con TB pulmonar per-
mite evaluar la respuesta al tratamiento. Se realiza de la siguiente
forma:

Meses de tratamiento

1 mes 2 meses* 3meses | 4meses 5 meses 6 meses
BK inicial. BK fin de fase SiBK positiva: | BK de fin de
Cultivo inicial. inicial. Considerar tratamiento.
Prueba de Si positivo, fracaso. Realizar | Si positiva, con-
sensibilidad a realizar cultivo cultivoy PDS. siderar fracaso.
drogas (PDS). y PDS. Realizar cultivo
y PDS.

*Si la baciloscopia (BK) es positiva al segundo mes, se debe tener en cuenta las si-
guientes posibilidades: fase inicial pobremente supervisada y por ende mala adheren-
cia al tratamiento, dosis de medicamentos incorrectas, presencia de TB resistente. En
paciente con cavidades pulmonares extensas y una gran carga bacilar inicial pueden
ser bacilos muertos. Es imprescindible solicitar cultivo con prueba de sensibilidad y
nueva BK al mes.
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Guia Practica para el diagnéstico y tratamiento de las personas con TB en el primer nivel de atencién

El control con radiografia de térax puede ser Gtil al inicio, al
pasar a la fase de consolidacion y para evaluar las secuelas, una vez
finalizado el tratamiento.

Antes de pasar a la fase de consolidacion se debe ase-

gurar la evaluacion clinica, bacteriolégica y radiologica

Los métodos moleculares NO sirven para realizar seguimiento
ni control de tratamiento.
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;Qué es la Infeccién

Tuberculosa Latente (ITBL)?
;COMO es su diagndstico
y tratamiento?’®

Una Infeccién tuberculosa latente (ITBL) es aquella produci-
da por M. tuberculosis, pero contenida efectivamente por el sistema
inmune, sin ninguna evidencia de actividad clinica ni de enfermedad.
Se genera por la respuesta inmune persistente en reaccion a la
presencia de antigenos de la bacteria.

El paciente no presenta ninglin sintoma y no contagia, sin
embargo, hasta un 10% de los mismos pueden, a lo largo de la vida,
generar una TB activa. Este riesgo de activacion esta dado por mal-
tiples factores, siendo el mas importante el estado inmunolégico.

El diagnéstico y tratamiento de una ITBL es fundamental
para evitar en algunos casos esta progresion a formas activas.

;Como hago el diagnostico?

Se realiza a través de la prueba tuberculinica (reaccion de
Mantoux). En esta prueba se inyecta debajo de la piel una sustancia
denominada PPD (proteina purificada derivada). En la mayoria de
los pacientes que tienen una infeccion, el sistema inmune reconoce
esta proteina (que es extraida del bacilo) y produce una reaccién de
hipersensibilidad retardada, que puede leerse como una sobreele-
vacion en la piel, a las 48 -72 hs.
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Guia Practica para el diagnéstico y tratamiento de las personas con TB en el primer nivel de atencién

Se considera un valor positivo si la sobreelevacion (y no el
eritema) es mayor a 10 mm.

En pacientes con VIH y otros inmunocompromisos, se consi-
dera positivo a un valor mayor a 5 mm.

2. Palpate

Lectura Incorrecta Lectura Correcta

Se considera viraje tuberculinico cuando un sujeto con una PPD
negativa se convierte en positivo en un plazo inferior a 2 anos. Se es-
tima que esto representa una infeccion reciente con M. tuberculosis.

Para diagnosticar una ITBL no debe haber evidencia de lesio-
nes radiologicas sospechosas de una forma activa, de lo contrario
podemos diagnosticar y tratar erréneamente una Tuberculosis pulmo-
nar con monoterapia (Isoniacida), lo que puede generar formas resis-
tentes, por ende, todo paciente con una PPD positiva debe evaluarse
con una radiografia de térax y con muestras de esputo, si presenta
sintomas respiratorios.

/A quiénes debo diagnosticar y tratar?

No todos los pacientes desarrollan una forma activa. El diag-
néstico y el tratamiento de la forma latente (PPD positiva) debe reali-
zarse sistematicamente en aquellos que presenten un gran riesgo de
progresar a enfermedad tuberculosa:

¢ Pacientes con VIH, independientemente de sus recuentos
de CD4.

¢ Pacientes sin VIH con algun tipo de compromiso inmunolé-
gico: tratamiento anti-TNF, pacientes en dialisis, pacientes
en preparacion para un trasplante, pacientes con silicosis.
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Guia Préctica para el diagnostico y tratamiento de las personas con TB en el primer nivel de atencion

¢ Algunos contactos de un caso indice de TB pulmonar (ver
mas adelante ;Como busco a los contactos?)

¢ Menores de 20 afos, independientemente de exposicion
previa conocida y de que presenten algin grado de inmu-
nosupresion.”

No se recomienda la bUsqueda sistematica en pacientes en
comunidades cerradas (privados de la libertad), trabajadores de la
salud y en poblaciones vulnerables (pacientes en situacion de calle,
usuarios de drogas) salvo que estén incluidos en las poblaciones
mencionadas previamente.

;En qué consiste el tratamiento?

El tratamiento de eleccion es una toma diaria de Isoniacida
(dosis = 5 mg/kg en adultos y 10 mg/kg en ninos. Maximo = 300
mg/dia) durante 6 meses.

Como alternativa también son efectivos los siguientes es-
quemas:

¢ Isoniacida mas rifampicina, en tomas diarias, durante 3
meses

* Rifampicina sola, en una toma diaria, durante 3- 4 meses

¢ Rifapentina e Isoniacida, semanalmente, durante 3 meses

* - Esta recomendacion se basa en la situacion epidemiolégica local argentina que de-
muestra un aumento sostenido de los casos de TB en adolescentes (Grado D. Opinién
de expertos)
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;COMO busco

a los contactos?
;Qué hago con ellos?1719:20

El objetivo global de investigar a los contactos es:

 identificar a quienes tengan una tuberculosis activa previa

¢ identificar aquellos candidatos con ITB latente que requieran
tratamiento

e evitar la infeccion

/A quién se considera un caso indice
y a quien un contacto?

Un caso indice es aquel paciente en el que se centra la in-
vestigacion. Suele ser quien se identifica inicialmente con TB activa,
aunque no necesariamente es la fuente de infeccion. Contacto es
toda persona expuesta a un caso indice.

Potencialmente cualquier contacto puede adquirir la infec-
cion y desarrollar la enfermedad, sin embargo, como el riesgo esta
intimamente relacionado con la intensidad y la duracion de la expo-
sicion, los contactos pueden clasificarse en:

¢ Contactos intimos (conviviente): se considera a aquellas
personas que comparten el mismo espacio por una o mas
noches, o durante periodos extensos del dia (mayor a 4
hs), en los Gltimos tres meses desde la identificacion del
caso indice o desde el inicio de los sintomas. Considerar
en este grupo al contacto escolar
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Guia Préctica para el diagnostico y tratamiento de las personas con TB en el primer nivel de atencién

¢ Contactos cercanos o frecuentes: aquella persona que no
es conviviente, pero comparte un mismo espacio cerrado
(como lugares de trabajo, estudio o salones de reunién
social), durante periodos extensos del dia, en los Gltimos
tres meses.

¢ Contactos esporadicos: aquellos que ocasionalmente
tienen contacto con el caso indice (ej.: transporte publico)

Se recomienda la investigacion de los contactos in-

timos y los contactos cercanos de todo paciente con
Tuberculosis

;Qué debo hacer?

Identificar los contactos

Se debe interrogar al caso indice e identificar nombre, apellido,
edad y domicilio de todos los contactos intimos. Por ellos es donde debe
comenzar la investigacion, idealmente dentro de la primera semana.

Se recomienda una visita activa al domicilio por el equipo
de salud, para verificar la informacion y entrevistar a los contactos,
ademas de evaluar las condiciones estructurales de la vivienda y la
condicién social de los convivientes.

Una vez finalizada la evaluacion, se continta con los contactos
cercanos.

Priorizar los contactos

Se deben establecer prioridades en la evaluacion de los con-
tactos segln la probabilidad de tener una forma de TB no diagnos-
ticada, o de presentar un alto riesgo de desarrollar la enfermedad.

Deben evaluarse con prioridad a todo contacto con
presencia de sintomas de TB,

Ninos/as y menores de 19 anos, embarazadas, pa-
cientes con VIH o con otra inmunosupresion y a con-
tactos de una forma de TB MDR/XDR




Evaluacion clinica

El objetivo es poder descartar una tuberculosis activa. Por ende,
todos los contactos deben ser interrogados por sintomas de TB (tos,
fiebre, sudoracién nocturna o pérdida de peso) y si estan presentes,
continuar con estudios diagnésticos que confirmen o descarten la en-
fermedad (ver ¢ Como confirmo el diagnostico de Tuberculosis?).

En los contactos sin sospecha de enfermedad, se debe eva-
luar la posibilidad de infeccion (habitualmente a través de una prueba
tuberculinica y una Rx de térax), para identificar a quienes seria be-
neficioso tratar (ver Diagnodstico y tratamiento de una ITB Latente).

/A qué contacto debo tratar?

El tratamiento de los contactos tiene como objetivo dismi-
nuir el riesgo de desarrollar una forma de Tuberculosis activa. Es
imprescindible antes de iniciar el tratamiento haber descartado la
presencia de enfermedad activa.

Deben tratarse a:
Ninos, ninas y adolescentes menores de 19 anos

Son especialmente vulnerables y tienen un riesgo elevado
de desarrollar formas severas de la enfermedad. Es una indicacién
prioritaria de tratamiento.

¢ Todos los ninos/as y menores de 5 anos, independiente-
mente del resultado de la prueba de tuberculina, ya que,
al presentar un sistema inmune atn inmaduro, no siempre
generan una reaccion positiva.

¢ Todo nino/a y adolescente entre 5y 19 anos con una PPD
positiva

En ninos/as y adolescentes de 5 a 19 anos, asintomaticos,
con PPD negativa, contacto intimo o cercano de enfermos baciliferos,
se debe considerar el inicio de tratamiento con isoniacida y luego sus-
pender una vez descartado el viraje tuberculinico en el control del
tercer mes si han cesado su exposicion por mas de dos meses.

Dosis: Isoniacida 10 mg/kg (maximo = 300 mg) en :
. unatoma diaria por 6 meses. (Menores de dos anos:
:  Isoniacida 15 mgr/kg)
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Guia Practica

Pacientes con VIH

La infeccién por HIV es el factor que mas impacta en la pro-
gresion a formas activas de tuberculosis, asi como en el desarrollo
de formas diseminadas y graves. Por ende, esta poblacion se con-
sidera especialmente vulnerable y debe ser tratada independiente-
mente del resultado de la prueba de tuberculina.

Dosis: Isoniacida 300 mg en una toma diaria al menos
6 meses, pudiendo extenderse a 9 meses.

.
.
.
.
.
.
.
.
.

©0000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000
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Contactos con viraje tuberculinico

Los contactos con una prueba de tuberculina recientemente
positiva (viraje tuberculinico) presentan mas riesgo de desarrollar la
forma activa de la enfermedad en los siguientes 2 anos. Se consi-
dera el tratamiento con Isoniacida 300 mg en una toma diaria por
6 meses.

Todo contacto, independientemente de si fue tratado
o no, debe tener pautas de alarma ante la aparicion

de cualquier sintoma que haga sospechar una tuber-
culosis activa.

Actualmente no hay evidencia fuerte que indique un beneficio
en tratar a contactos de TB MDR/XDR, por lo que la investigacion debe
centrarse en descartar la presencia de enfermedad. Sin embargo, para
algunos contactos del hogar, podria considerarse el tratamiento
preventivo basado en la evaluacion individualizada del riesgo (es-
pecialmente en contactos de alto riesgo) y con justificacion clinica
sélida segln indicacion de especialista.
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;Qué debo tener

en cuenta en poblaciones
especia|es?12,15,16,21

Embarazo y lactancia

Se recomienda el mismo tratamiento estandar con drogas de
primera linea.

A pesar de que todas atraviesan la placenta, no se han de-
mostrado efectos teratogénicos, con excepcion de los aminoglucé-
sidos que puede generar ototoxicidad fetal y por tal razon no deben
utilizarse.

La lactancia debe continuar y no se debe separar al bebé.
La pequena concentracion de droga que pasa a la leche materna
no es toxica para el lactante. La madre debe utilizar un barbijo para
amamantar, si posee baciloscopia positiva en esputo.

El recién nacido debe ser vacunado con BCG e iniciar quimio-
profilaxis, luego de descartar la forma activa. No olvidar suplemen-
tar con piridoxina 25 mg/dia a toda mujer embarazada y en periodo
de lactancia bajo tratamiento con isoniacida.

Infeccion por VIH

La tuberculosis representa la causa de muerte de una de
cada tres personas con sida en el mundo; y la coinfeccion el 26%
de todas las muertes por TB. Ambas enfermedades se relacionan
mutuamente potenciando los efectos negativos: la TB acelera la
progresion de la infeccién por VIH a sida y, con ello, a la muerte; y

§48



1as con TB en el primer nivel de atencion

la infeccion por VIH causa una disminucion de la inmunidad empeo-
rando la evolucion y la mortalidad de la tuberculosis.

Por ello es fundamental establecer servicios integrados de TB/VIH.

Se debe buscar activamente Tuberculosis en todo pa-
ciente con diagnoéstico de VIH.

Se debe realizar la prueba de VIH en todo paciente
con sospecha o diagnoéstico de Tuberculosis

La coinfeccion TB/VIH presenta algunas particularidades que
se deben tener en cuenta:

¢ Clinica: la forma pulmonar es también la forma mas fre-
cuente en personas con VIH, sin embargo, la tos cronica y
la hemoptisis pueden no estar presentes debido a menor
capacidad inflamatoria y menos cavitacion. Los sintomas
pueden ser sutiles y limitarse a fiebre asociada a un sin-
drome de impregnacion (pérdida de peso y sudoracion).

Diagnéstico: la baciloscopia seriada continta siendo Util
para establecer el diagnostico, pero presenta baja sensibi-
lidad (67%), por ende, todos los casos sospechosos de TB
deberan contar también con cultivo y pruebas de sensibi-
lidad a drogas. De estar disponible, Xpert® MTB/RIF debe
utilizarse como prueba diagnostica inicial de eleccion en
pacientes con VIH.

Tratamiento: se utilizan los mismos farmacos y las mis-
mas dosis. Es fundamental, siempre que sea posible, in-
cluir Rifampicina en el esquema. En pacientes bajo tra-
tamiento antirretroviral efectivo (TAR) se recomienda un
esquema de 6 meses sobre un esquema de 8 meses 0
mas, salvo para formas pulmonares extensas, 6seas, arti-
culares y de SNC.

49



Se debe iniciar tratamiento antirretroviral (TAR) dentro de las
primeras 8 semanas desde el inicio del tratamiento anti-TB. En
caso de inmunosupresién grave (recuento de (D4 < 50/mm3)
debe recibir TAR en un plazo maximo de 2 semanas desde el
inicio de tratamiento anti-TB

Conceptos claves Tener en cuenta las interacciones de Rifampicina con el
para pacientes tratamiento antirretroviral, especialmente con Inhibidores de

TB/VIH proteasa (IP)

Iniciar conjuntamente profilaxis con trimetoprima/sulfametoxazol
(TMP/SMX o cotrimoxazol) 1 tableta de 160/800 mg/dia por via
oral hasta asegurar un recuento de (D4 mayor a 200/mm3.

El esquema TAR recomendado de primera linea* es:
EFV + FTC (0 3TC) + TDF

EFV = Efavirenz; FTC = FT
FTC= Emtricitabina; 3TC = Lamivudina; TDF = Tenofovir

*Tener en cuenta que los regimenes que contienen Efavirenz (de eleccion por la
ausencia significativa de interacciones con Rifampicina) presentan una resistencia
primaria superior al 10% en nuestro pais, por lo que debe indicarse una prueba de
resistencia basal para VIH o un monitoreo estricto para diagnosticar precozmente
un fallo viral.

En caso de no disponerse de una prueba de resistencia ba-
sal o si la urgencia clinica no permite esperar el resultado de la
misma, debe considerarse el uso de inhibidores de integrasa como
Raltegravir 400 mg cada 12hs o Dolutegravir 50 mg cada 12hs,
sustituyendo Efavirenz.

La Rifampicina es un potente inductor del citocromo P-450,
disminuye en un 75-90% las concentraciones plasmaticas de las
dosis de los inhibidores de proteasas (Atazanavir/Ritonavir/Daru-
navir/Lopinavir) por 10 que no deben utilizarse conjuntamente con
estos antirretrovirales.

Si deben incluirse estos ARV, la opcion recomendada es el
reemplazo de Rifampicina por Rifabutina. La dosis es de 150 mg
una vez al dia en presencia de IP.

Tuberculosis infantil?¢2

Los ninos representan una poblacion particularmente vulne-
rable con mayor riesgo de desarrollar formas severas y/o disemina-
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Guia Préctica para el diagnostico y tratamiento de las personas con TB en el primer nivel de atencion

das, asociadas a una alta morbilidad y mortalidad; fundamental-
mente los menores de 5 anos.

El desarrollo de la enfermedad suele ocurrir dentro de los dos
anos desde la primoinfeccion, es por ello que la carga de TB infantil
refleja la transmision reciente y continua dentro de una poblacién y
muy posiblemente dentro del nicleo familiar o intimo.

La presentacion clinica, el diagnoéstico y el tratamiento pre-
sentan algunas particularidades propias.

e Clinica: La TB pulmonar es la forma mas frecuente en
ninos. Sus manifestaciones comunes son pérdida o pro-
greso inadecuado de peso, fiebre, tos y fatiga con dismi-
nucién del grado de actividad. Los sintomas respiratorios
pueden ser escasos e involucrar hallazgos por compresion
ganglionar de la via aérea (tos y sibilancias). Las formas
extrapulmonares pueden comprometer cualquier 6rgano
(pleura, ganglios linfaticos, SNC) y llegar a ser hasta el
30% de las formas infantiles.

En ninos pequenos e inmunosuprimidos predomina la for-
ma diseminada, con focos pulmonares, formas meningeas
y formas abdominales con presencia de adenomegalias,
engrosamiento de las paredes intestinales y liquido ascitico.

¢ Diagnéstico:

* Radiografia de torax: solicitar frente y perfil. En la tuber-
culosis primaria, se observan con frecuencia adenopatias
intratoracicas. En la progresion pueden acompanarse de
atelectasia, areas de consolidacion con derrame pleural o
sin él, consolidacion multifocal, bronconeumonia o formas
miliares. Las formas radioldgicas tipicas, con compromiso
en campos pulmonares superiores y areas de cavitacion,
suelen observarse en ninos mayores y adolescentes.

51
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* Prueba tuberculinica: el viraje tuberculinico pone en evi-
dencia una infeccion reciente. Los criterios de positividad
son similares al adulto (>5 mm en ninos inmunocompro-
metidos; >10 mm en ninos inmunocompetentes).

 Diagnéstico microbiolégico: la enfermedad en edades
pediatricas suele ser paucibacilar por lo que debe soli-
citarse examen directo y cultivo. En ninos que pueden
expectorar, la muestra debe ser de esputo seriado.

Para obtener secreciones broncopulmonares de ninos pe-
quenos sin capacidad de expectorar, se debe recurrir a muestras de
contenido gastrico (5 a 10 ml) a través de una sonda nasogastrica.
Debe realizarse por la manana con 3 0 4 horas de ayuno.

De disponerse, la técnica de Xpert se recomienda como diag-
néstico inicial en ninos con sospecha de TB resistente o en casos
asociados al VIH.

Todas las muestras pediatricas deben siempre

ser cultivadas

¢ Tratamiento: consta de dos fases (intensiva y consolida-
cion) y se utilizan los mismos farmacos que en la poblacion
adulta. Las dosis recomendadas son las siguientes:

Farmaco | Dosis y rango (mg/kg) | Dosis maxima

020

Etambutol 20 (15-25)

En ninos menores de 2 anos (acetiladores rapidos) se acon-
seja utilizar la dosis de isoniacida en el rango mayor (15 mg/kg/dia)
para asegurar niveles adecuados en sangre.
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Formas clinicas Fase Intensiva | Fase de Consolidacion

« TB Pulmonar con baciloscopias positivas

« Lesiones pulmonares extensas

« Extrapulmonar grave (salvo formas meningeas u
osteoarticulares)

+ Algunas recomendaciones omiten Etambutol durante la fase inicial de tratamiento
siempre y cuando se cumplan las siguientes categorias: Formas no cavitarias, con
baciloscopia negativa y VIH negativo; y con presencia de bacilos con sensibilidad con-
firmada a todas las drogas de primera linea.

*En pacientes con lesiones pulmonares extensas y de mala evolucion, formas miliares,
y/0 enfermos con VIH u otra inmunodeficiencia, considerar extender la fase de conti-
nuacion de 7 a 10 meses con HR en forma diaria.

El Programa Nacional cuenta con asociaciones de farmacos
dispersables para ninos:
¢ Doble asociacion: Rifampicina 75 mg / Isoniacida 50 mg

¢ Triple asociacion: Rifampicina 75 mg/ Isoniacida 50 mg/
Pirazinamida 150 mg

. - -y
Rifampicin 75 mg & Rifampicin 75 mg,
Rifampicin 75 mg and Isoniazid Pyrazinamide

Precisan agregar entre 5-10 ml de agua y deben ser ingeridas
en un plazo no mayor a los 10 minutos de haberse preparado.
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Tuberculosis resistentes ;Cuando debo
sospecharlas?

Son formas de TB causadas por organismos que son resis-
tentes a los farmacos utilizados habitualmente para tratar la enfer-
medad. Se transmiten de la misma manera que las formas sensi-
bles y no son mas infecciosas que estas, sin embargo, constituyen
un gran problema de salud publica ya que la falta de reconocimiento
y de tratamiento efectivo oportuno permite el avance de la enferme-
dady el contagjo persistente.

TB multirresistente (MDR) es aquella causada por organis-
mos resistentes a las drogas anti-TB mas efectivas: Isoniacida y Ri-
fampicina conjuntamente.

TB extensamente resistente (XDR) es aquella con resisten-
cia a Isoniacida y Rifampicina, mas una fluoroquinolona con accion
antituberculosa y al menos a una droga inyectable de segunda linea
(Kanamicina, Amikacina o Capreomicina).

La resistencia puede desarrollarse en forma primaria, es decir
por infeccion directa por bacilos resistentes; o en forma secundaria,
cuando la resistencia se genera durante el tratamiento porque el pa-
ciente no realiza el régimen apropiado (tomas y dosis incorrectas, to-
mas irregulares, abandonos, errores en la prescripcion, etc.).

Es fundamental sospechar y diagnosticar a tiempo estas for-
mas de TB resistente para evitar complicaciones graves y contagio
a terceros (ver cuadro Grupos de riesgo para TB resistente). El trata-
miento debe realizarse en un centro de referencia.
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;Qué puede hacer

el equipo de salud
para poner
Fin a la Tuberculosis?>10%

Asegurar una atencion digna'y
un acceso real a la salud

La TB afecta preponderantemente a las poblaciones mas vul-
nerables, entre las que se cuentan las personas con bajos recursos
econdmicos, las minorias étnicas, los migrantes, las personas pri-
vadas de su libertad y los pacientes con VIH. No solo cargan con el
mayor peso de la enfermedad, sino que la misma tuberculosis es
un factor de empobrecimiento debido a los gastos catastréficos que
trae aparejada.

La discriminacion, el maltrato y la criminalizacion de estas
poblaciones susceptibles, se constituyen en una barrera real al sis-
tema de salud. El equipo debe sortear dicha barrera y asegurar una
atencion digna y de calidad.
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Realizar una busqueda activa en
poblaciones con mayor riesgo

La cantidad de pacientes con un subdiagnéstico de tuberculo-
sis puede ser muy alta en algunos escenarios, sobre todo en pobla-
ciones que no acceden correctamente a los servicios de salud, por su
situacion de extrema vulnerabilidad o por su complejidad social.

Una estrategia activa de blsqueda puede ser decisiva para
un diagnéstico y un tratamiento oportunos.

Ademas de los contactos de un caso indice, se recomienda la
blsqueda activa en las siguientes poblaciones de riesgo: pacientes
con VIH, diabetes, tratamiento con inmunosupresores (corticoides,
bioldgicos, etc.), pacientes con exposicion al silice, pacientes privados
de la libertad, pacientes no tratados que tienen lesiones fibréticas en
la radiografia, pacientes en situacion de calle, migrantes, poblaciones
indigenas y en pacientes con consumo problematico de drogas.

Buscar activamente una tuberculosis en cualquier pa-
ciente con tos y expectoracion mayor a 15 dias, atin si la

consulta al sistema de salud no es por estos sintomas.

Garantizar la cobertura de la vacuna
BCG

La vacuna BCG (bacilo de Calmette y Guérin) esta constitui-
da por bacilos vivos y atenuados. Ha demostrado prevenir las for-
mas graves de TB, en particular la meningitis y la TB miliar, ambas
asociadas con una elevada mortalidad en los lactantes y en ninos
pequenos. Es por ello que debe formar parte del esquema de vacu-
nacion infantil.

El equipo de salud debe asegurar la aplicacion de la BCG en
el recién nacido, antes del alta en la maternidad o, en su defecto,
durante la primera semana de vida; y verificar en el primer control
de salud del recién nacido la aplicacion de esta vacuna, para apli-
carla en caso de que no se haya realizado.
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y tratamien

Los ninos no vacunados en la maternidad, con esquemas
atrasados, deben recibir una dosis hasta la edad de 6 anos inclusive.

Es comiln que en el sitio de aplicacion se forme un nédulo
que puede, en algunos casos ulcerarse y luego cicatrizar en tres
meses, sin necesidad de ningln tratamiento especifico mas que la
limpieza de la zona. Que no se genere la cicatriz o el nédulo, no sig-
nifica que el nino no esté protegido.

No se recomienda la revacunacion de nifos y adolescentes,
ni tampoco la vacunaciéon en adultos, ya que la eficacia preventiva
contra la TB pulmonar solo ronda el 50%.

Hay un alto riesgo de enfermedad diseminada por
BCG en los lactantes infectados por el VIH o en los que

sufren alguna forma de inmunodepresion, por lo que
la vacuna esta contraindicada en estos escenarios.

Asegurar el cuidado y el apoyo
al paciente para lograr un tratamiento
completo

No completar correctamente un tratamiento puede llevar a
mayor infectividad, peores resultados y resistencia a los farmacos.
Es por ello que la adherencia es un factor critico. Sin embargo, no es
una tarea sencilla (ni para el paciente, ni para el personal de salud)
y son muchos los que discontinGan su tratamiento o lo hacen errati-
camente si es que no cuentan con un soporte adecuado.

Es fundamental en esta nueva estrategia global para poner
fin a la tuberculosis, establecer sistemas de cuidado y apoyo centra-
dos en las necesidades concretas del paciente (materiales, emocio-
nales y de educacion).

El equipo de salud debe evaluar la necesidad de implemen-
tar una estrategia de TDO (ver mas arriba). A pesar de que continla
siendo la estrategia recomendada, las revisiones sistematicas y las
experiencias demuestran que no existe un Gnico enfoque efectivo
para todos los casos y condiciones. En consecuencia, las interven-
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ciones para facilitar la adherencia deben ajustarse a cada situacion
particular, teniendo en cuenta el contexto cultural y social de cada
individuo, de cada familia y de cada comunidad; y deben enfocar-
se de manera interdisciplinaria y multisectorial, generando politicas
audaces y creativas ante cada barrera identificada.

Estudiary tratar a todos los contactos
y las formas de TB latente en grupos
de riesgos

Evitar el desarrollo de una forma activa de tuberculosis pue-
de ser un componente esencial para la eliminacion y el fin de la
enfermedad.

Para lineamientos especificos ver ; Como manejar los contac-
tos? y Diagnéstico y Tratamiento de TB Latente.

Notificar, registrar y reportar todos
los datos

La notificacion y el registro de los datos son un componente
fundamental para el cuidado individual del paciente y de toda la
comunidad. Son necesarios para el monitoreo global y regional de la
enfermedad, y también para evaluar constantemente los esfuerzos
programaticos con el fin de planificar politicas y estrategias supera-
doras que concluyan con el objetivo de poner fin a la tuberculosis.

La notificacion debe realizarse al momento del diagnéstico
y al momento de finalizar el tratamiento. Debe incluir ademas el
estado serolégico del paciente con respecto al VIH y la sensibilidad
a drogas (de haberse realizado cultivo).

La notificacion y el registro de datos es obligatoria y

se realiza a través del sistema informatico SNVS.2
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Flujogramas

Estudio de contactos

Prioriza los contactos

« Convivientes

« Embarazadas

« Nifios y menores de 19 afios

- Pacientes con VIH o con otra
inmunosupresion

- Contactos de una forma de
TB MDR/XDR

« Contactos con sintomas de
TB activa

Evaluacion clinica

Ausencia de sintomas . .
(sin sospecha de TB activa) Si hay sintomas de TBC
Solicitar prueba PPD Descartar enfermedad

(diagnostica infeccion (Si se diagnostica TBC
Solicitar Rx torax tratamiento con 4 drogas)

(reduce enfermedad activa)

Trata nto con Isoniacida

PPD positiva Independientemente del resultado
Contactos con viraje tuberculinico de PPD

Nifos y menores de 19 afios Nifos menores de 5 afos

Pacientes con inmunocompromiso Pacientes con VIH
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SOSPECHA DE TUBERCULOSIS

BACILOSCOPIA POSITIVA

Diagnéstico de
tuberculosis

{ CASO NUEVO ’
Sospecha de
tuberculosis resistente
Caso previamente tratado

Cosiderar GeneXpert

— -
Cultivo de la muestra

Pruebas de sensibilidad de drogas

TRATAMIENTO

+ Notifique el caso de tuberculosis.

- Solicite serologia para VIH y estudios complementarios.

- Indique tratamiento con soporte centrado en el paciente.

- Evalue los contactos y realice tratamiento cuando corresponda.

- Evaluie al paciente por lo menos una vez por mes.

- Solicite baciloscopia o cultivo para control del tratamiento.

+ Redefina el tratamiento de acuerdo con el resultado y la sensibilidad, si corresponde.
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Alimentacion y Tuberculosis

La nutricién juega un papel fundamental en las personas que
padecen tuberculosis.

Las necesidades nutricionales del paciente con TBC son muy
variables, éstas dependen del proceso de la enfermedad, la edad
del enfermo y el estado nutricional previo.

La mayoria de los pacientes con TBC presentan hiporexia,
tienen alteracion del sentido del gusto y padecen debilidad muscular.

Prevenir la desnutricion

Objetivos del Lograr recuperar o mantener el peso ideal

tratamiento
nutricional

Mejorar la funcién inmune relacionada con la infeccion

Alcanzar las necesidades nutricionales individuales

El manejo es individual y los objetivos deben adecuarse a
cada caso.

El tratamiento nutricional debe contribuir a resolver los pro-
blemas de pérdida de peso, diarrea, apetito, nauseas, y desordenes
especificos por deficiencias de micronutrientes.

El Plan alimentario constituye una base importante en el tra-
tamiento, debe ser:
Adecuado en calorias:
¢ Pacientes desnutridos 30 a 40 kcal/kg peso ideal
¢ Pacientes asintomaticos 30 a 35 kcal/kg peso ideal
Rico en proteinas: 15 al 30% del Valor Calérico Total.
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Se recomienda una ingesta de 1,2 a 1,5 g/kg. peso ideal; 75
a 100 gr. por dia es suficiente.

Rico en carbohidratos complejos, vitaminas y minerales.

Fraccionado: 4 comidas principales (desayuno, almuerzo,
merienda y cena) y 2 colaciones diarias (media manana y
media tarde)

De facil digestion, preparaciones sencillas.

Preparaciones con elevada densidad calérica (en poco vo-
lumen, altas calorias)

Seleccion de alimentos:

Lacteos: preferentemente descremados, leche 500 a 750
ml por dia.

Huevo: promedio 3 unidades por semana y una clara coci-
da diariamente.

Carnes magras (vacuna, pollo, pescado) 1 porcion por dia.

Vegetales variados: crudos y cocidos, 1 porcién en el al-
muerzo y 1 porcion en la cena.

Frutas variadas: 3 unidades por dia

Cereales preferentemente integrales: 1 porcién por dia.
Legumbres: 1 porcién 3 a 4 veces por semana.

Agua segura: 8 vasos por dia.

Formas de preparacion permitidas: hervidas, al vapor, al hor-
no, parrilla, a la plancha, NO FRITURAS.

La ingesta nutricional adecuada, durante el tratamiento de
la tuberculosis y la recuperacién, es necesaria para restaurar com-
pletamente el estado nutricional durante y después del tratamiento.
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