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Reconocimiento

Las recomendaciones contenidas en esta guia fueron producto de la
revision, discusion y consolidacion por parte de un grupo de expertos en
TB/VIH, bajo la coordinacion del Dr. Rafael Lopez, Asesor de Prevencién
y Control de Tuberculosis y el Dr. Giovanni Ravasi, Asesor de Aftencion y
Tratamiento de VIH/ITS de la oficina regional de la Organizacion Paname-
ricana de la Salud (OPS), con el concurso de la Dra. Mdénica Thormann,
Coordinadora del Capitulo de TB de la Asociaciéon Panamericana de In-
fectologia (API). La OPS agradece a la API el valioso apoyo brindado
al facilitar los espacios de discusidon y convocar a varios de los revisores.

Las siguientes personas (en orden alfabético) han contribuido en la discu-
sién y revision de la presente guia:

Dr. Rolando Cedillos — Hospital Nacional Rosales - San Salvador, El Salvador
Dr. Nelson Cevallos - Pontificia Universidad Catdlica del Ecuador - Quito,
Ecuador

Dra. Elsa Palou — Hospital Escuela Universitario — Tegucigalpa, Honduras
Dr. Omar Sued - Fundacién Huésped - Buenos Aires, Argentina

Dra. Rosa Terdn — Pontificia Universidad Catdlica del Ecuador - Quito,
Ecuador

Todos los colaboradores han llenado la declaratoria de conflicto de in-
tereses, la cual se encuentra disponible en la Unidad CHA/HT de OPS en
Washington DC, Estados Unidos de América.

Por parte de la OPS, también contribuyeron las siguientes personas:
Dra. Denise Arakaki (OPS Brasil)

Dra. Bertha Gémez (OPS Colombial)

Dr. Leandro Sereno (OPS Brasil)

Dra. Anna Volz (OPS Washington)

Esta publicaciéon ha sido posible gracias al apoyo de la Oficina de De-
sarrollo Sostenible Regional, Departamento para América Latina y el
Caribe, Agencia de los Estados Unidos de América para el Desarrollo
Internacional (USAID) bajo la Subvencién No. AID-OAA-IO-16-00.003. Las
opiniones expresadas en esta publicaciéon son las de los autores y no re-
flejan necesariamente las opiniones de USAID.



Abreviaturas y acronimos

ADA adenosin diaminasa

Anti-TB anfituberculoso

ARV anfirretroviral

BAAR bacilos &cido-alcohol resistentes

BCG bacilo de Calmette-Guérin (vacuna contra la TB)

BK baciloscopia

CAAF citologia por aspiracion con aguja fina

CMV citomegalovirus

DFC dosis fijas combinadas

DNA dcido dexosirribonucleico (por sus siglas en inglés)

DHL deshidrogenasa lactica

DTG dolutegravir

FL-LAM prueba de flujo lateral de lipoarabinomanano en orina
(por sus siglas en inglés)

IGRA ensayo basado en la liberacién de interferon gamma
(por sus siglas en inglés)

INNRT inhibidor no nucledsido de la refrotranscriptasa

INRT inhibidor nucledsido de la retrotranscriptasa

INSTI inhibidor de la integrasa (del inglés integrase stand
transfer inhibitor)

INtRT inhibidor nucledtido de la retrotranscriptasa

IP inhibidor de proteasa

ITBL infeccion tuberculosa latente

ITS infeccion de transmisiéon sexual

LAC Latinoamérica y el Caribe

LCR liquido cefalorraquideo

LGP linfadenopatia generalizada persistente

Lov leucoplasia oral vellosa

OMS Organizacion Mundial de la Salud

OPS Organizacién Panamericana de la Salud

MAC Mycobacterium avium complex

NIL neumonitis intersticial linfoide



PCP
PCR

PPD
PrEP
PSD
RNA
RAL
RTL
RxT
Sida
SR

SIRI
TAR

TB

TBP
TBE
TB-DR
TB-MDR
TB-XR
TB/VIH
DO
TMP-SMX
TPC
TPI

uDI
VHB
VHC
VIH

neumonia por Pneumocystis jirovecii

reaccion de polimerasa en cadena (por sus siglas en
inglés)

derivado proteinico purificado (prueba de tuberculina)
profilaxis preexposicién

pruebas de sensibilidad a drogas

dcido ribonucleico (por sus siglas en inglés)
raltegravir

recuento fotal de linfocitos

radiografia de térax

sindrome de inmunodeficiencia adquirida
sinfomdtico respiratorio

sindrome inflamatorio de reconstitucién inmunolégica
fratamiento antirretroviral

tuberculosis

tuberculosis pulmonar

tuberculosis extrapulmonar

tuberculosis resistente a medicamentos anti-TB
tuberculosis multirresistente

fuberculosis extensamente resistente

coinfeccion de tuberculosis e infeccién por VIH
tratamiento diretamente observado
trimetoprim-sulfametoxazol (cotrimoxazol)

terapia preventiva con cotrimoxazol

terapia preventiva con isoniacida

usuario de drogas inyectables

virus de la hepatitis B

virus de la hepatitis C

virus de la inmunodeficiencia humana



Glosario

Bactericida

Tratamiento que elimina las bacterias.

Bacteriostatico

Tratamiento que detiene el crecimiento bacteriano.

Caso nuevo

Paciente que nunca recibié fratamiento anti-TB o
solo lo recibid por menos de un mes.

Coinfeccién TB/VIH

Persona que vive con infeccién por VIH y padece la
enfermedad fuberculosa activa.

Consejeria

Proceso a través del cual un proveedor de servicios
de salud y un paciente o cliente dialogan para
explorar e identificar circunstancias de riesgo del
paciente, conocer los desafios para el cambio de
comportamiento deseables y favorecer la ftoma de
decisiones estableciendo metas.

Desensibilizacién

Manera de superar la hipersensibilidad de un pa-
ciente a un medicamento mediante la reexposicion
gradual al medicamento.

Enfermedad
tuberculosa activa

Persona con los sintomas de la enfermedad por M.
tuberculosis (tos, fiebre, pérdida de peso, sudo-
racién nocturna), que contagia (en el caso de TB
pulmonar y laringea), que en la enfermedad pulmo-
nar suele tener una radiografia de térax anormal y
resultado bacterioldgico positivo. Puede tener una
prueba de tuberculina positiva; no obstante, ella no
diagnostica la enfermedad por si sola (ver infeccion
tuberculosa latente).

Exudado

Liquido con un alto contenido de proteinas (>3 g/
dL) y células inflamatorias en un espacio o comparti-
miento corporal.

Falso negativo

Un resultado negativo cuando el verdadero resulta-
do es en realidad positivo.

Falso positivo

Un resultado positivo cuando el verdadero resultado
es en realidad negativo.

Fracaso

Paciente con tuberculosis que, después de cinco
meses de fratamiento, sigue presentando o vuelve a
presentar una baciloscopia positiva.




Hemoptisis

Expulsién de sangre fresca procedente
del aparato respiratorio a fravés de la tos.

Hipersensibilidad

Reaccién inmunoldgica a una pequena cantidad
de medicamento o antigeno.

Infeccién
tuberculosa latente

Estado de respuesta inmunitaria persistente a antige-
nos de M. tuberculosis adquiridos con anterioridad
que no se acompana de manifestaciones clinicas
de TB activa. Para determinar si un individuo padece
una infeccion tuberculosa latente, se debe utilizar la
prueba cutdnea de tuberculina, también conocida
como prueba de Mantoux o las pruebas de libera-
cién de interferon gamma (IGRA).

Micobacterias
atipicas

Micobacterias no tuberculosas.

Pérdida en el
seguimiento

Paciente con tuberculosis que interrumpid el
tratamiento por mds de un mes (antes llamado
“abandono”).

Periodo de ventana

Tiempo que transcurre desde la infeccién por VIH
hasta que los anticuerpos son detectables y se reve-
lan con una prueba positiva (reactiva).

Periodo de Tiempo que transcurre desde la infeccién por VIH

incubacion hasta que aparecen los sinftomas del sida. Dura de
seis a diez anos.

Recaida Persona que, habiendo sido declarado curada de

una TB pulmonar o extrapulmonar después de un
ciclo completo de medicamentos anti-TB, vuelve a
presentar enfermedad tuberculosa activa.

Sinftomdtico
respiratorio

Persona con tos de mds de 15 dias de evolucion.

Trasudado

Liquido con bajo contenido de proteinas (<3 g/dL)
en un espacio o compartimiento corporal.

Tratamiento empirico

Tratamiento para una enfermedad especifica sin
confirmacién diagndstica por exdmenes de labo-
ratorio.
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Infroduccion

Las Américas continUan siendo la segunda regién del mundo con carga mds
alta de coinfeccién tuberculosis/virus de la inmunodeficiencia humana (TB/VIH)
con 32 000 casos estimados y una mortalidad de 6 000 defunciones por esta
causa para el 2015. El reporte oficial de los paises de la Region para ese ano fue
de 21 800 casos de TB con VIH, lo que representa 12% de coinfeccion. A pesar
de los avances logrados en el confrol de la tuberculosis y del VIH, ain existen
dificultades en el diagndstico y tratamiento adecuados y oportunos de TB/VIH
que se reflejan en la persistencia de la morbilidad y mortalidad por esta causa.

Propdsito de la guia

El propdsito de esta guia es brindar orientaciones clinicas actualizadas en TB/
VIH con énfasis en aspectos de diagndstico, incluidas nuevas técnicas, asi
como de tratamiento vigente, sin perder de vista un enfoque de salud publica.
Al recopilar y consolidar en una sola guia las Ultimas recomendaciones de la
Organizacién Mundial de la Salud en el tema, se busca elaborar un documento
de referencia y consulta frecuente, que unifique y estandarice el manejo de
la coinfeccién TB/VIH de manera integral en establecimientos de salud con
base en el principio de “dos enfermedades, un solo paciente”. También busca
sustentar la actualizacién de normas y guias nacionales sobre la coinfeccion y
complementar el frabajo coordinado que debe existir entre los programas de
prevencion y control de TB y VIH a todo nivel en el marco las doce actividades
de colaboracién TB/VIH recomendadas internacionalmente (cuadro 1).

Destinatarios de la guia

La guia clinica regional estd dirigida al personal médico y de enfermeria y otros
miembros del personal de salud que participan en el diagndstico y tratamiento
y hacen seguimiento de la atencién de pacientes con coinfeccidén TB/VIH, tanto
en instituciones de salud de primer y segundo niveles de atencion de los paises
de Latinoaméricay el Caribe. De igual manera, estd dirigida al personal de salud
en formacién y a los programas nacionales de prevencién y confrolde TBy VIH 'y
mecanismos de coordinacién TB/VIH a todos los niveles, asi como a instituciones
y organizaciones que estdn involucradas en la atencién de estas enfermedades.

Proceso de desarrollo de la guia

La presente guia se elabord con base en una versidn inicial del 2007 y una primera
actualizacion del 2010. Ambas fueron producto de dos reuniones de expertos en
TB/VIH de la Regidn, en las ciudades de Guatemala y Panamd respectivamente,



siguiendo las recomendaciones de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y la
Organizacién Panamericana de la Salud (OPS). Para esta segunda actualizacién,
se realizd una reunidn de expertos en Quito, Ecuador, en mayo del 2015 en el
contexto del XVII Congreso de la Asociacidn Panamericana de Infectologia,
donde se determinaron el alcance y las preguntas que la guia debia abordar. Estas
cubrian los aspectos de diagndstico, tratamiento y medidas preventivas para la
coinfeccion TB/VIH, asi como su manejo en el caso de resistencia, en ninos y otras
comorbilidades.

En una etapa posterior, se realizdé una buUsqueda de todas las recomendaciones
mds recientes de diagnéstico y tratamiento de TB, VIH y TB/VIH de OPS/OMS que
daban respuesta a las preguntas planteadas. Para ello, se identificaron todas las
guias informadas por la evidencia elaboradas por la OMS a partir del 2010. Como
resultado de ello, esta guia refleja, compila y consolida esas recomendaciones
informadas por la evidencia. Todas ellas estan incluidas y disponibles en bibliografia
de acceso facil e integro a través de internet y debidamente referenciadas a lo
largo de este texto. La OMS no tiene una guia especifica para el manejo de la
coinfeccion TB/VIH, de dallila importancia y trascendencia de esta guia que recopila
las recomendaciones actuales.

Implementacion de la guia

Se espera que esta version actualizada de la guia siga el camino de sus antecesoras
y que, una vez publicada, distribuida y difundida por medios electrénicos por
parte de la OPS, la API'y ofros socios, sea adoptada por los programas nacionales
de TB y VIH, el personal de salud encargado del diagndstico y tratamiento en
los establecimientos de salud y otros,. Las versiones anteriores han tenido buena
acogida en los paises de la regidn, dado que responden a una necesidad sentida.

Actudlizacion de la guia

Se espera que la guia se actualice cada tres afos, a medida que surgen nuevas
evidencias de diagndstico y tfratamiento de TB, VIH y TB/VIH.



Capitulo 1

TB y VIH: conceptos bdsicos

1.1 Tuberculosis

1.1.1 Epidemiologia

La tuberculosis (TB) sigue siendo uno de los principales problemas de salud
publica. Junto con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) constituye una
de las principales causas de defunciéon en el mundo. En el 2014 se estimaron
9,6 millones de casos nuevos y 1,5 millones de muertes por TB, la mayoria en
paises en via de desarrollo, predominantemente en Asia y Africa. Se estimaron,
también, 1,2 millones de casos coinfectados con VIH y 390 000 defunciones por
TB/VIH (1).

A pesar de los avances logrados, en la Region de las Américas la tuberculosis
continda siendo un importante problema de salud publica. Se estima que en
el ano 2014 hubo 280 000 casos de todas las formas de TB y 17 000 muertes por
esta causa (excluyendo VIH), la mayoria de ellas evitables. La notificacion de los
paises para el mismo ano fue de 228 000 casos nuevos de todas las formas de
TB, de los cuales el 76% fueron confirmados con estudios bacteriolégicos. Esto
representd el 77% de los casos nuevos estimados, lo que evidencid una brecha
de cerca de 65 000 casos no diagnosticados. El 5% de los casos notificados
fueron en personas mayores de 15 anos de edad, con predominio del sexo
masculino (1,7:1). Para el 2014, el 65% de la notificacion de casos nuevos se
concentré en cuatro paises de la Regién: Brasil, Haiti, México y Pert (1).

1.1.2 Etiologia y transmisién

La tuberculosis es una infeccién bacteriana crénica causada principalmente por
el Mycobacterium tuberculosis y, en ocasiones, por Mycobacterium africanum,
Mycobacterium canettiy Mycobacterium bovis. Se caracteriza por producir una
reacciéon de hipersensibilidad mediada por células y granulomas en los tejidos
afectados. El M. tuberculosis es un bacilo aerobio estricto que, como todas las
micobacterias, se distingue por sus lipidos de superficie que lo hace resistente
a la decoloracién por el dcido-alcohol de ciertas tinciones, y por lo que se lo
conoce también como bacilo dcido-alcohol resistente (BAAR).

La tuberculosis se transmite a través del aire cuando personas con tuberculosis
pulmonar (TBP) o de las vias respiratorias tosen, hablan, cantan, escupen o
estornudan. Esto produce nicleos de microgotas con un tamaio menor a cinco
micras que contienen bacilos tuberculosos y que son inhaladas por personas en
contacto con el enfermo. La tuberculosis por M .bovis se produce por ingestiéon
de leche o productos ldcteos no pasteurizados provenientes de ganado
enfermo. La tuberculosis extrapulmonar (TBE), con excepcién de la laringea, no
se considera transmisible (2).



1.1.3 Patogénesis e inmunologia

La infeccién primaria por M. tuberculosis comienza cuando una persona inhala
nucleos de microgotas (aerosoles) que contienen microorganismos y que, por
su tamano, logran evadir las defensas de los bronquios y penetran hasta los
alvéolos. Alli, los bacilos son ingeridos por los macréfagos alveolares, que los
transportan a los ganglios regionales. Cuando la infeccién no es contenida
a ese nivel, los bacilos pueden llegar a la sangre y diseminarse. La mayoria
de las lesiones pulmonares o de diseminacion cicatrizan. No obstante, se
transformanen focos de potencial reactivaciéon. La infeccion primaria produce
una respuesta inflamatoria inespecifica que suele ser asintomdtica. Si se
produce esta diseminacion, puede resultar en tuberculosis miliar o meningea
potencialmente mortal, sobre todo en lactantes y ninos pequenios (2).

Aproximadamente después de dos a diez semanas de la infeccion primaria,
aparece una lesién primaria, a veces demostrable mediante rayos X, y se
completa una respuesta de hipersensibilidad mediada por células que puede
comprobarse por la prueba cutdnea de tuberculina, también conocida
como prueba de Mantoux o PPD (derivado proteinico purificado) o por las
pruebas de liberacién de interferon gamma (IGRA por sus siglas en inglés:
Interferon Gamma Release Assay). Desde el punto de vista inmunoldgico, los
linfocitos entran a las dreas de infeccidn y liberan interleucinas, linfocinas y
otros factores quimiotdcticos que atraen monocitos. Estos se convierten en
macréfagos y posteriormente en histiocitos, los cuales -como componentes
de la reaccién inflamatoria- se organizan en granulomas. Las micobacterias
pueden persistir dentro del granuloma por anos, pero impedidas de
multiplicarse y diseminarse. Las lesiones granulomatosas calcifican y en
ocasiones dejan una lesion residual visible en la radiografia de térax. La lesion
parenquimatosa de la puerta de entrada o nédulo de Gohn, las adenopatias
satélite y la linfangitis que une ambos elementos, constituyen el complejo
primario o complejo de Ranke (2).

En cuanto al periodo de incubacién de la tuberculosis, la mayoria de las
personas inmunocompetentes (90%) tienen la infeccién primaria y no
desarrollan la enfermedad. Estas personas pueden permanecer infectadas
pero asinftomdticas toda la vida y sin transmitir el microorganismo a otros.
Del 10% que desarrolla la enfermedad tuberculosa, la mitad lo hace por
progresién de lainfeccidn primariay el otro 50% porreactivacion después de la
infeccién primaria (tuberculosis posprimaria), en mds de la mitad de los casos
antes de franscurridos los dos anos de haberse producido la primoinfeccion.
La enfermedad tuberculosa se produce también por reinfeccion, es decir,
una nueva infeccién que supera la capacidad de contencién del sistema
inmunitario. En estos casos, la reaccidon inmunitaria del paciente resulta
en una lesidn patoldégica cuya caracteristica es que estd localizada y a
menudo presenta destruccion extensa de tejidos y cavitacién. El riesgo de
enfermedad es mdximo en los nifos menores de cinco anos, disminuye hacia
el final de la infancia y vuelve a aumentar en los adultos jovenes, ancianos
y personas inmunosuprimidas (con sida, colagenopatias, entre ofros) o con
enfermedades debilitantes (alcoholismo, insuficiencia renal crénica, cdncer,



diabetes, entre otros). Dado que la tuberculosis es causada por una bacteria
aerobia estricta, la TBP es mds frecuente que la extrapulmonar (80% y 20%,
respectivamente). Entre la poblacién general, la TBE afecta con mds frecuencia
alos ninos y alas personas con VIH (2).

1.2 Infeccién por VIH y sida

1.2.1 Epidemiologia

En el 2014, se estimaba que habia aproximadamente dos millones de personas
viviendo con el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) en Latinoamérica y
el Caribe (LAC), de las cuales 46 000 eran nifos (de 0 a 14 anos). En el mismo
ano, se estimaba que ocurrieron aproximadamente 100 000 nuevas infecciones
y 50 000 muertes debidas al sindrome de inmunodeficiencia adquirida (sida). Sin
embargo, se han logrado avances significativos en la reduccion de la incidencia
de nuevos casos: entre 2000 y 2014 hubo una reduccién del 24% en las nuevas
infecciones. Esta reduccién fue mds marcada en el Caribe, donde se observé una
disminucién del 50%. El nUmero estimado de nuevas infecciones en nifos también
se redujo un 78% desde su pico entfre 1999 y 2001. Se observaron tendencias
similares en la mortalidad por sida, con una reduccion del 36% entre 2000y 2014, y
del 78% en los ninos. Estas mejoras son en gran parte atribuibles al uso ampliado de
medicamentos antirretrovirales en la prevencién de la transmisién maternoinfantil
y alincremento en el acceso a los regimenes para tratamiento (3).

LamayoriadelospaisesenLAC presentan epidemias concentradasen poblaciones
clave mds afectadas y en condicidon de vulnerabilidad (mujeres transexuales, gais
y otros hombres que tienen sexo con hombres (HSH), frabajadores y tfrabajadoras
sexuales, y usuarios de drogas inyectables) que presentan una prevalencia de la
infeccién por el VIH mayor que la poblacidn general. La prevalencia del VIH entre
los HSH oscila entre el 7% y el 20% en América Latina y enfre < 1% y el 33% en el
Caribe; entre las mujeres transexuales es mds alta y oscila entre 15,5% y 31,9%. En
frabajadoras sexuales, la prevalencia del VIH se estima en 6,1% en América Latina
y hasta 8,4% en el Caribe. Un conjunto comun de factores contextuales contribuye
a la fransmision del VIH en la Regidn, entre los cuales se destacan la pobreza, el
acceso inequitativo a educacién y servicios de salud, la desigualdad de género,
la migracién, la homofobia y transfobia, el estigma y la discriminacion (4).

1.2.2 Etiologia y transmision

El sida es la etapa final de la infeccién por el VIH. Fue descrito por primera vez en
1981y su agente patogénico, el VIH, fue descubierto en 1983. El virus estd formado
por una particula esférica de 80 a 100 nm de didmetro con una estructura en fres
capas: una interna o nucleoide que contiene RNA y la nucleoproteina con las
enzimas, una cdpside icosaédrica y una envolfura derivada de la célula huésped.
Se han identificado dos fipos de VIH: el VIH-1, que es el tipo predominante a nivel
mundial, y el VIH-2, que se presenta con mayor frecuencia en Africa occidental.
Ambos causan el sida y se transmiten de la misma manera, si bien el VIH-2 lo hace
con menor frecuencia y con una progresiéon mds lenta a sida (5).



El VIH se tfransmite a fravés de sangre, semen, secreciones vaginales y lecha
materna. La transmisién sexual es la mds frecuente en LAC vy los patrones de
transmisién (heterosexual entre hombre y mujer; bisexual, homosexual o entre
ofros HSH o personas trans) pueden variar entre paises y a nivel subnacional
(dareas urbanas versus rurales). En algunos paises de LAC, una forma de transmisién
todavia importante, sobre todo en grandes centros urbanos, es a través del uso
de drogas inyectables, especificamente por compartir jeringas contaminadas. En
cuanto a la fransmision vertical (de madre a hijo), alrededor de la tercera parte
de los ninos nacidos de madres con VIH se infectan en ausencia de cualquier
tipo de intervencidon preventiva, en particular el tratamiento con medicamentos
antirretrovirales. Esta transmisién puede ocurrir durante el embarazo, en el momento
del parto (la mayoria de los casos) o a tfravés de la lactancia materna (4).

Las politicas vigentes enlos paises para el control de sangre y hemoderivados han
reducido de manera notable la transmision por esta via. El riesgo de transmision
ocupacional por pincharse con una aguja con sangre que contiene VIH es muy
bajo (0,3%) y el riesgo de fransmisién por exposicidn a mucosas es aln menor (6).

1.2.3 Patogénesis e inmunologia

El VIH, como todos los virus, es incapaz de reproducirse solo y necesita utilizar
células apropiadas para ello. El VIH infecta células que tienen las moléculas
del antigeno CD4 en su superficie, lo que le permite adherirse y entrar en
ellas. Estas células son principalmente los linfocitos T del subgrupo cooperador
denominados linfocitos T CD4, que son actores fundamentales en la inmunidad
mediada por células. El VIH necesita, ademds, otros correceptores en las células
llamados CCRS5 y CXCR4. Las personas con alteraciones del CCR5 tienen menor
probabilidad de infectarse vy, si se infectan, la enfermedad tiende a progresar
con mayor lentitud.

Una vez que ingresa a la célula, el VIH se reproduce mediante sus enzimas. La
franscriptasa reversa transforma el RNA viral en DNA para poder ufilizar, previa
introduccién al nicleo de la célula por la integrasa, la maquinaria genética de
la célula. La proteasa completa el proceso de ensamble de las particulas virales
nuevas. La replicacién viral induce la muerte celular y es la progresiva declinacion
en el nUmero de los linfocitos T CD4, asi como las alteraciones en su funcién, lo
que conduce a la inmunodeficiencia. El VIH también afecta a los linfocitos B
(responsables de la inmunidad humoral), lo que hard que la inmunodeficiencia
sea mixta: celular y humoral. Ademds, el VIH puede infectar a los macréfagos,
que actian como reservorios del virus y que ayudan a diseminarlo a otros sistemas
(p. €j., al sistema nervioso central).

Lainfeccién aguda porel VIH puede pasar desapercibida. Sinembargo, la mayoria
de las personas experimentan -luego de dos a cuatro semanas de la exposicion-
un cuadro inespecifico muy parecido a cualquier proceso viral (fiebre, artralgias,
odinofagia y adenopatias) que se conoce como el sindrome retroviral agudo. Este
sindrome inicial, que desaparece en pocos dias, en muchos casos no conduce
al diagndstico de la infeccion por VIH porque el cuadro clinico es inespecifico y
puede no reconocerse, sobre todo si los médicos no estdn familiarizados con él.



Por otfra parte, las pruebas seroldgicas convencionales de deteccidén de antficuerpos
tardan por lo menos tres semanas a partir de la infeccién en detectar dichos
anticuerpos. Las pruebas de cuarta generacién detectan anticuerpos y antigenos (p.
€j., p24) y permiten detectar infeccién por VIH a las dos semanas. Este periodo desde
que se produce la infeccidn hasta que la prueba seroldgica se vuelve positiva es el
gue se conoce como “periodo de ventana”.

Los sintomas de la enfermedad (sida) suelen aparecer después de un periodo de
infeccion asintomdtica (latencia clinica) que puede durar de seis a diez anos desde
que se produce la infeccién, aunque algunas personas pueden tener una progresion
rdpida. A menudo las personas presentan sinftomas tales como fiebre y diarrea
prolongadas, acompanados de pérdida de peso significativa. Estos sinfomas aparecen
como consecuencia de las infecciones oportunistas que ocurren por la declinacion
en el nUmero de linfocitos CD4 producida por la replicacion viral. El rango normal
de linfocitos CD4 es de 600 a 1 500 células/mma3, y las infecciones oportunistas -con
excepcion de la tuberculosis, que puede aparecer con cualquier valor de CD4- por lo
general aparecen cuando los valores son inferiores a las 200 células/mma3. Las formas
graves de TB también se manifiestan con valores bajos de CD4 y son las que suelen
llevar rdpido a la muerte (5).

1.3 Coinfeccién TB/VIH

La coinfeccién TB/VIH es un problema significativo de salud pUblica a nivel mundial.
En el ano 2014 se estimaron 1,2 millones de casos nuevos de coinfeccion por
fuberculosis y VIH en el mundo (12% del total de casos de TB). En las Américas, la
OMS estimé para ese ano 36 000 casos nuevos de TB infectados con VIH (13% del
fotal de casos de TB en la Regidén), siendo la segunda regién del mundo después
de Africa en prevalencia de VIH en casos nuevos de TB. En los paises de la region,
169 000 casos nuevos y previamente fratados de TB (74%) tenian prueba de VIH
y, entre ellos, 21 900 (13%) tenian coinfeccidon con VIH. Esto representa el 61% de
los estimados, lo cual indica que audn no se detectaron aproximadamente 14 000
casos de coinfeccion. Por su parte, se nofificé que se realizé tamizaje para B a
56 800 personas con VIH, nimero superior al de anos anteriores pero ain muy
bajo. La tuberculosis es la causa de muerte de una de cada tres personas con
sida en el mundo vy la coinfeccién representa el 26% de todas las muertes por TB.
En las Américas, este porcentaje es el mismo. En el ano 2014, el porcentaje de
casos coinfectados con TB/VIH en las Américas que recibid tratamiento preventivo
con cotrimoxazol fue del 52%, y el 63% del total de casos coinfectados TB/VIH se
enconfraban con tratamiento antirretroviral, mostrando incrementos graduales en
anos recientes pero aun insuficientes. El nUmero de personas reportadas con VIH y
en tratamiento con isoniacida fue de 28 500, nUmero ain muy bajo (1).

El impacto de la coinfeccién VIH y tuberculosis es bidireccional. Al aumentar la
carga viral, la tuberculosis acelera la progresion de la infeccion por VIH a sida vy,
con ello, a la muerte. Por su parte, la infeccion por VIH causa una disminucion de
la poblacién de linfocitos CD4 (de crucial importancia en iniciar y mantener la
respuesta inmunitaria) y afecta la presentacion clinica y evolucion de la tuberculosis,
ya que:



* promueve la progresion a enfermedad de personas infectadas con TB. El
riesgo de progresién de infeccién por 1B a enfermedad es de 5% en personas
sin VIH en los primeros dos anos y luego <5% el resto de la vida. En personas
con VIH, ese riesgo es de 3% a 13% por ano, y aumenta a mds del 30% para el
resto de la vida.

¢ aumenta la tasa de recurrencia por TB.

* al haber mds casos de TB/VIH, aumenta el riesgo de fransmision de TB en la
comunidad.

* aumenta la mortalidad.

* incrementa la demanda al sistema de salud.

« favorece el desarrollo de formas de TB extrapulmonar y baciloscopia negativa.

Para dar respuesta a la coinfeccién TB/VIH, se establecieron 12 actividades de
colaboracion que los paises han venido implementando desde el 2004 y que
orientan su prevencién y control (cuadro 1) (7).
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Cuadro 1. Actividades de colaboracion TB/VIH

A. Establecer y fortalecer los mecanismos para proporcionar servicios integrados
de TBy VIH
* Establecery fortalecer un grupo coordinador funcional en todos los niveles

e Determinar la prevalencia del VIH entre los pacientes con TB y la prevalencia
de la TB entre personas con VIH

e Planificar conjuntamente a fin de integrar los servicios de la TB y el VIH
¢  Monitoreary evaluar

B. Reducir la carga de TB en personas con VIH e iniciar tempranamente el
tratamiento antirretroviral (las 3 ies para VIH)

* Infensificar la bUsqueda de casos de TB y proporcionar un tratamiento anti-
TB de buena calidad.
¢ Iniciar la prevencion de la TB con TPl y el TAR temprano

e Garantizar el control de infecciones por TB en establecimientos de salud y
sitios de congregacion

C. Reducir la carga de VIH en pacientes con diagnéstico presuntivo o confirmado
de TB
e Proporcionar la prueba del VIH y consejeria a los pacientes con diagnéstico
presuntivo o confrmado de TB
* Infroducir intervenciones de prevenciéon del VIH en los pacientes con diag-
nostico presuntivo o confirmado de TB
e Proporcionar TPC a pacientes co-infectados TB/VIH

* Garantizar intervenciones de prevencion del VIH, tratamiento y atencion a
pacientes co-infectados TB/VIH

e Proporcionar TAR a pacientes coinfectados TB/VIH
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Capitulo 2

Diagnéstico de TB en personas con VIH

RECOMENDACIONES CLAVE

* En los adultos y adolescentes con VIH se debe llevar a cabo un
tamizaje de la TB basado en un algoritmo clinico; las personas que
refieran cualquiera de los siguientes signos y sintomas: tos, fiebre,
pérdida de peso o sudoracién nocturna, pueden padecer TB activa
y debe ser estudiados tanto para TB como para ofras enfermedades.
(Recomendacién fuerte, evidencia de moderada calidad) (1).

* Xpert® MTB/RIF debe utilizarse como prueba diagndstica inicial en
adultos cuando se sospeche TB asociada a infeccién por VIH o TB
multidrogorresistente (TB-MDR) en vez de microscopia convencional,
cultivo y pruebas de sensibilidad a drogas (PSD). (Recomendaciéon
fuerte, evidencia de alta calidad) (2).

* La prueba antigénica de flujo lateral de lipoarabinomanano en
orina LF-LAM puede utilizarse como apoyo en el diagndstico de TB en
adultos con VIH hospitalizados con signos o sinfomas de TB (pulmonar
y/o extrapulmonar) que tienen un conteo de CD4 menor o igual a
100 células/uL o en pacientes con VIH gravemente enfermos (con los
siguientes signos de peligro: frecuencia respiratoria > 30/min, temperatura
> 39 oC, frecuencia cardiaca > 120 lpm e incapaz de caminar sin ayudal)
sin importar el conteo de CD4 o con conteo de CD4 desconocido
(Recomendacién condicional, evidencia de baja calidad) (3).

* Para el estudio de la infeccion tuberculosa latente (ITBL) en personas
con VIH puede ufilizarse la prueba cutdnea de tuberculina (PPD o
Mantoux) en paises con alta carga de TB (incidencia > 100 por 100 000
habitantes) e ingresos bajos o medio-bajos. En paises con baja carga
de TB (incidencia < 100 por 100 000 habitantes) e ingresos medio-altos
o altos puede usarse la PPD o la prueba de interferén gamma (IGRA).
(Recomendacién fuerte, evidencia de muy baja calidad) (4).




La tuberculosis en personas con VIH puede ser pulmonar o extrapulmonar.
La TB pulmonar, al igual que en la poblacidén general, es la forma mds
frecuente en personas con VIH y por lo tanto la mds importante desde el
punto de vista clinico. Dada su transmisibilidad, también es la de mayor
importancia desde el punto de vista de la salud publica (1, 4).

2.1 Tuberculosis pulmonar

El diagndstico de la TBP en las personas con VIH se realiza de la misma forma que
en las personas sin VIH y se basa en:

* Manifestaciones clinicas
* Diagnostico bacteriolégico
« Diagnostico radiolégico y ofros métodos.

2.1.1 Manifestaciones clinicas

A diferencia de la TBP en una persona sin VIH en la cual la sintomatologia puede
ser muy florida, los sinfomas mds importantes en una persona con VIH pueden
limitarse a fiebre, tos, pérdida de peso y sudoracion nocturna. El cuadro clinico
suele servariable. La tos cronicay la hemoptisis son menos frecuentes porque estos
pacientes presentan menos cavitacion, inlamacion e irritacion endobronquial. La
tos en la persona con VIH siempre debe ser investigada, independientemente
de sus caracteristicas o duracién, mediante el estudio de muestras de esputo
para el diagndéstico bacterioldgico de TB. En general, el examen fisico no ayuda
a distinguir la TB pulmonar de otras infecciones pulmonares y a menudo no hay
signos auscultatorios (5).

De acuerdo a la actual clasificacion de casos de TB basada en la localizacion
anatémica, la TB miliar o diseminada es considerada como TBP y se describe a
continuacioén (4).

2.1.1.1 Tuberculosis miliar o diseminada (5)

La tuberculosis miliar resulta de la diseminacion hematbégena vy sistémica de los
bacilos tuberculosos. Esto se produce a partir de una infeccion primaria reciente
o de la erosidon de una lesion tuberculosa a un vaso sanguineo. Los pacientes
se presentan mds frecuentemente con sintomas constitucionales como fiebre
o pérdida de peso y no con sinfomas respiratorios. En el examen fisico pueden
presentar tfubérculos coroideos en el fondo de ojo y hepatoesplenomegalia en
el examen abdominal. La tuberculosis miliar es una causa subdiagnosticada del
sindrome de desgaste del sida avanzado, debido a que a menudo se presenta
como un proceso febril insidioso e inexplicable.

La radiografia de térax tipicamente muestra un infiltrado micronodular difuso
que recuerda el milium (palabra latina que significa mijo o maicillo), de donde
proviene el nombre de “miliar”. La radiografia también puede aparecer normal
(20-60% de los casos) en los casos avanzados, debido a la inmunosupresion
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grave y a la incapacidad consecuente para montar una respuesta inflamatoria.
El hemograma completo puede mostrar anemia o pancitopenia y las pruebas de
funcion hepdtica pueden estar alteradas. El diagndstico definitivo de tuberculosis
miliar a veces es posible a través de Xpert® MTB/RIF o cultivo de esputo, liquido
cefalorraquideo (LCR), sangre o biopsia de médula dsea o higado.

El diagndstico diferencial de la fuberculosis miliar o diseminada incluye la
histoplasmosis, ademds de la neumonia por Pneumocystis jiroveci, la infeccién
diseminada por el complejo Mycobacterium avium vy el sindrome neopldsico. En
los ninos debe diferenciarse de la heumonitis intersticial linfoide.

En Cenfroamérica y Sudamérica, donde la histoplasmosis es una infeccion
endémica causada por el hongo Histoplasma capsulatum, las personas con VIH
pueden presentarla como una micosis sistémica, que puede ser una infeccidn
oportunista incluso mds frecuente que la tuberculosis. La histoplasmosis suele
presentarse con las mismas manifestaciones clinicas que la tuberculosis miliar
o diseminada con fiebre, pérdida de peso y hepatoesplenomegalia; iguales
resultados de laboratorio que evidencian anemia o pancitopenia; e idénticas
manifestaciones radioldgicas con infiltrado micronodular difuso. Hacer el
diagndstico diferencial entre estas dos entidades puede ser dificil. La histoplasmosis
sistémica con frecuencia presenta, ademds de alteraciones hematoldgicas,
elevacién de la fosfatasa alcalina pero, sobre todo, marcadas elevaciones de la
deshidrogenasa ldctica. En ocasiones, el hongo puede ser evidenciado en un frofis
de sangre periférica; sin embargo, el diagndstico diferencial definitivo, dada la
lentitud o no disponibilidad de otros estudios diagndsticos como los hemocultivos,
solo puede hacerse a través de un aspirado y biopsia de la médula ésea o por la
identificacion de hongos en frofis de lesiones orales o mucosas.

2.1.2 Diagnéstico bacterioldgico (7)
Los metodos bacterioldgicos son:

*  Xpert® MTB/RIF y otras pruebas de biologia molecular
* Baciloscopia

* Culfivo

* Inmunocromatografia.

En toda persona con VIH se debe realizar la bUsqueda de bacilos de TB si hay
presencia de alguno de los cuatro sinfomas claves: fiebre, tos, pérdida de peso
y sudoracién nocturna. El diagnéstico definitivo de la TBP se efectla con el
aislamiento del M. tuberculosis en muestras de esputo o lavado broncoalveolar,
prioritariamente a tfravés de la biologia molecular. De no contarse con ella, a
fravés de la baciloscopia y el cultivo (5).

2.1.2.1 Xpert® MTB/RIF y ofras pruebas de biologia molecular

La deteccidn e identificacion directa del M. tuberculosis en un especimen clinico
es posible a través de métodos de amplificacién de dcido nucléico (reaccion
en cadena de la polimerasa, PCR, en tiempo real) como el Xpert® MTB/RIF. Estas
pruebas tienen la ventaja de poder detectar el M. tuberculosis en corto tiempo.



En la actualidad, se recomienda el Xpert® MTB/RIF como método diagndstico de
primera eleccién en personas con VIH. Es totalmente automatizado y cerrado,
con bajo riesgo biologico, apropiado para cualquier nivel de laboratorios y que
brinda resultados en menos de dos horas. Detecta tanto la presencia de M.
fuberculosis como la resistencia a la rifampicina. Su sensibilidad es 40% mayor a
la baciloscopia. En comparacion con el cultivo, la sensibilidad en pacientes con
baciloscopia positiva es de 98,2% y de 68% en aquellos con baciloscopia negativa.
La especificidad es > 99%. En el caso de la coinfeccién TB/VIH, la sensibilidad es
79%. El Xpert® MTB/RIF tambien se recomienda en casos sospechosos de TB-MDR y
para el diagndstico de TB infantil en muestras pulmonares. No estd indicado para
monitoreo bacterioldgico del tratamiento de TB (2, 8).

Ofra prueba de biologia molecular es el estudio de sondas en linea (LPA, por
sus siglas en inglés y también conocido como Genotype o Hain test), el cual es
Util para muestras con baciloscopia o cultivos positivos. Detecta resistencia a la
rifampicina y a la isoniacida vy su resultado estd disponible en menos de dos dias.
Se recomienda para laboratorios de referencia, ya que requiere un nivel alto de
bioseguridad. No se utiliza para monitoreo del tratamiento de TB.

2.1.2.2 Baciloscopia

La baciloscopia es el examen microscopico directo de muestras de esputo
en busca de bacilos dcido-alcohol resistentes (BAAR) mediante la fincion de
Ziehl-Neelsen. Es de bajo costo, de facil ejecucion y los resultados pueden estar
disponibles en pocas horas.

La baciloscopia de esputo continda siendo Util para diagnosticar la tuberculosis
en personas con VIH cuando no se cuenta con biologia molecular. Dada su baja
sensibilidad (67%), todos los casos sospechosos de TB deberdn contar también
con cultivo. A todos los pacientes con VIH con tos, independientemente de su
duracién, se les solicita dos a tres muestras de esputo (segun la norma nacional).
En la actualidad, y de acuerdo a recomendaciones de la OMS, dos muestras
de esputo son suficientes, siempre y cuando los paises hayan logrado un éptimo
control de calidad de las baciloscopias certificado mediante un sistema externo
de aseguramiento de la calidad.

El mejor esputo es el primero de la maiana y una manera prdctica de recolectar
dos o fres muestras es la siguiente:

Dia 1 (muestra 1)

Elpaciente, trasrecibir asesoria, recoge unamuestra de esputo el dia que consulta
en el establecimiento de salud (debe recogerse en ambientes especialmente
ventilados y lo ideal es que el personal de salud utilice respiradores N-95 o bien
realizar la recoleccién al aire libre). Ese dia, el paciente recibe un recipiente
para llevar una segunda muestra al dia siguiente.

Dia 2 (muestras 2y 3)
* El paciente recoge una muestra tfemprano por la manana en su casa y la
lleva al establecimiento de salud.
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* El paciente recoge una tercera muestra de esputo en el establecimiento
de salud cuando lleva la segunda muestra.

Para evitar la pérdida de los presuntos casos, es importante siempre aprovechar la
primera consulta y evitar, en lo posible, el retorno innecesario del paciente a la hora
de recogerlas muestras de esputo. Hay que recordar que en la persona con VIH con
leve inmunodeficiencia la probabilidad de obtener baciloscopias positivas es igual
ala de una personasin VIH. En cambio, en una persona con VIH en etapa de sida la
probabilidad de obtener baciloscopias positivas estd reducida. En cualquier caso,
las baciloscopias negativas no descartan el diagnéstico de TBP y siempre se debe
realizar el cultivo. En los casos sospechosos con tos seca puede hacerse uso de la
técnica del esputo inducido siempre y cuando puedan garantizarse las medidas de
control de infecciones para evitar el riesgo de fransmision nosocomial (respiradores
N° 95 para el personal de salud y presion negativa en el espacio donde se realice o
muy buena ventilacion natural).

La técnica de esputo inducido implica la obtencidn de esputo de manera no invasiva y
segura através de nebulizaciones que faciliten la expectoracion. El procedimiento debe
redlizarse en horas de la manana y en ayunas, previa limpieza de las vias respiratorias
altas, para minimizar la contaminacién por secreciones nasales o saliva. Diez minutos
antes del inicio, el paciente debe recibirun betaadrenérgico inhalado para evitar una
brococonstriccién. Se realiza luego una nebulizacion con solucion hipertonica del 3% al
5% durante 10 a 15 minutos, y se le solicita al paciente que tosa y expectore. Se recoge
la muestra de esputo en un recipiente indicado para ello. El procedimiento se puede
repetir una vez mds después de media hora si la muestra es insuficiente.

En personas con VIH y sospecha de TB pulmonar, una baciloscopia positiva
hace el diagndstico de la enfermedad y se debe iniciar el tratamiento anti-TB
de manera inmediata. En caso de baciloscopia negativa, se debe continuar el
estudio para TB con cultivo, PSD y radiografia de toérax.

2.1.2.3 Cultivo

El cultivo de esputo para M. tuberculosis es mucho mds sensible que la
baciloscopia en el diagndéstico de la TB pulmonar, y puede aumentar la
confirmacién diagndstica en aproximadamente 15% a 20%. Pese a tener un
costo mayor y ser menos accesible, ya que requiere mayor entrenamiento y
capacidad tecnoldgica pararealizarlo, su aporte en el diagndstico esimportante
aungue mds demorado (de 2 a 8 semanas segun el método).

Existen dos tipos de cultivo segun el medio que utilicen:

1) En medios sdlidos:

a. Lowenstein-Jensen: es el mds difundido a nivel mundial. Se trata de un método
fradicional, en medio sdlido, que utiliza como base el huevo coagulado con pH
cercano al neutro. Ofrece como ventaja una mayor sencillez de realizacién, la
posibilidad de hacer conteo de colonias y su bajo costo. Tiene el inconveniente
del crecimiento bacteriano lento y de su lectura manual. Para su realizacion se
necesita de un laboratorio equipado, con adecuado nivel de bioseguridad y
personal calificado. El resultado se obtiene en 2 a 8 semanas.



b. Ogawa Kudoh: es un procedimiento de bajo costo, complejidad vy riesgo
bioldgico. El laboratorio que lo realiza requiere el mismo nivel de bioseguridad
que para la baciloscopia. Es muy Ufil cuando se cuenta con estufa de
incubacién pero sin centrifuga. También es Util como medio de transporte de
la muestra de esputo de un nivel periférico a un laboratorio de referencia.
Es suficientemente sensible como para asegurar que el cultivo contribuya a
confirmar el diagnéstico de TB pulmonar en casos con baciloscopia negativa
y Util para recuperar los bacilos de esputos de pacientes baciliferos que
requieren pruebas de sensibilidad a drogas. El resultado se obtiene en 2 a 8
semanas.

2) En medios liquidos: tiene mayor sensibilidad que los medios sélidos y sirve de
patron de referencia para todo cultivo. Utiliza medios semisintéticos enriquecidos
para favorecer el desarrollo del bacilo tuberculoso vy la lectura se basa en la
cuantificacion de la disminucién de O2 y el aumento del CO2 resultantes de la
reproduccion del bacilo. La lectura es automatizada en funcidn de sensores que
detectan cambios en la presion de estos gases. El mds difundido es el BACTEC
MGIT®. Estos cultivos permiten disminuir los tiempos de diagndstico a 10 dias en
promedio; sin embargo, son de costo superior a los fradicionales y requieren de
laboratorios con buen nivel de bioseguridad y personal suficiente y entrenado.

En personas con VIH el cultivo del esputo debe ser un examen de rutina porque:
*  Aumenta el diagndstico de la TBP, particularmente en los pacientes con
enfermedad avanzada que tienden a ser poco baciliferos
e Es necesario para readlizar pruebas de tipificacion (determinar si es M.
fuberculosis o una micobacteria no tuberculosa)
» Se requiere para efectuar PSD anti-TB (véase el Capitulo 6).

2.1.2.4 Inmunocromatografia (3)

La prueba de flujo lateral de lipoarabinomanano en orina (FL-LAM, por sus siglas
en inglés) detecta el anfigeno LAM (lipoarabinomanano) del M. tubeculosis en
orina. Este antigeno LAM es un liposacdrido presente en la pared celular de la
micobateria que se libera de las células metabdlicamente activas o en proceso
degenerativo y parece estar presente solo en personas con TB activa. El LF-
LAM estd disponible comercialmente. La prueba se realiza en forma manual
mediante la aplicacién de 60 uL de orina en una tira de inmunocromotografia
e incubacion a temperatura ambiente por 25 minutos. Luego se inspecciona a
simple vista. La intensidad de cualquier banda visible en la tira se compara con
un patrén de referencia. La ventaja de esta prueba sobre la baciloscopia es que
la orina es facil de recolectar y almacenar y no presenta el riesgo de infeccion
a ofras personas asociado con la recoleccién de esputo.

El FL-LAM solo se recomienda como apoyo en el diagnéstico de TB en personas
con VIH hospitalizadas con signos o sinfomas de TB (pulmonar y/o extrapulmonar)
que tfienen un conteo de CD4 menor o igual a 100 células/uL o en pacientes
con VIH gravemente enfermos (con los siguientes signos de peligro: frecuencia
respiratoria > 30/min., temperatura > 39 oC, frecuencia cardiaca > 120 lom e
incapaz de caminar sin ayuda) sin importar el conteo de CD4 o con conteo de
CD4 desconocido.
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2.1.2.5 Pruebas de sensibilidad a drogas

Las pruebas de sensibilidad a drogas (PSD) son aquellas pruebas que detectan
si un medicamento antimicrobiano determinado es eficaz para eliminar o inhibir
de manera suficiente el patdégeno responsable de una infeccién. En el caso de la
TB, es importante realizar PSD para medicamentos de primera y/o segunda linea,
como parte del diagndstico, principalmente en contextos donde es frecuente
la resistencia a medicamentos, o donde esta pone en alto riesgo la vida del
enfermo, como es el caso en personas con VIH.

Las PSD pueden redlizarse a fravés de los siguientes métodos:

1) Métodos convencionales

a) En medios sdlidos:

¢« Método de las proporciones en medio de Lowestein-Jensen: es el patrén de
referencia para las PSD. Se puede realizar a través de una técnica indirecta
(siembra de varias diluciones centesimales de bacilos recuperados
del cultivo) o de una técnica directa (a través de siembra de muestras
con gran carga bacilar). Los resultados suelen estar disponibles en 4 a 8
semanas.

* Método de reduccion del nitrato o método de Griess: se basa en la
propiedad del M. tuberculosis de reducir el nitrato a nitrito, lo cual se revela
como un cambio de coloracion en el medio de cultivo. Es mds barato que
las PSD en medios liquidos y su especificidad y sensibilidad para isoniacida
y rifampicina es comparable a las PSD en los medios sdlidos tradicionales.
Es sencillo de realizar y no requiere equipo sofisticado, por lo que puede ser
apropiado en laboratorios con recursos limitados. Los resultados pueden
estar en 7 dias.

b) En medios liquidos: es un método adaptado del de las proporciones en

medio sélido para cultivos liquidos. Los resultados pueden estar disponibles en

4 a 14 dias. El mds utilizado en las Américas es el MGIT®.

2) Métodos rdpidos
¢ Pruebas moleculares: son las mds aconsejables por el corto tiempo
para obtener el resultado. Se refieren a las ya descritas bajo métodos
bacterioldgicos de biologia molecular:
) Xpert® MTB/RIF: para rifampicina
LPA: para rifampicina e isoniacida.

2.1.3 Rol de la radiografia de térax en el diagnéstico de la TB pulmonar (9, 10)

La TB pulmonar asociada con el VIH no presenta ningun signo radioldgico
patognoménico, pero la radiografia de térax es altamente sensible para
sospechar la enfermedad. Una lectura que indique sospecha no hace el
diagnéstico de TB, pero obliga arealizar los estudios microbiolégicos en cualquier
paciente que la presente. Es importante destacar que la radiografia de térax es
menos sensible para TB en las personas con VIH que en aquellas sin VIH.

En una persona con TBP y VIH, el grado de inmunodeficiencia determina los
hallazgos en la radiografia de térax (cuadro 2). En la inmunodeficiencia leve la



radiografia de térax no es diferente a la de un paciente sin VIH (cavitaciones,
infilfrados en los vértices). En la inmunodeficiencia grave, los hallazgos
radiolégicos suelen ser afipicos, con predominio de la afeccién linfdtica y los
signos de diseminacién hematdgena (infiltrado intersticial difuso o patrén miliar).

Cuadro 2. Hallazgos en radiografia de torax en personas con VIH y TB pulmonar

Inmunodeficiencia leve Inmunodeficiencia grave

Cavitaciéon Cavitacién (muy rara)

Infiltrados en I6bulos superiores Infiltrados en I6bulos inferiores
Infiltrados bilaterales Infiltrados unilaterales

Derrame pleural Derrame pleural (poco frecuente)
Linfadenopatia intratordcica Linfadenopatia intratordcica
(poco frecuente) Infiltrado intersticial difuso

Fibrosis pulmonar y pérdida

Radiografia de térax normal
de volumen

Consolidacion

2.1.4 Diagnéstico diferencial de la tuberculosis pulmonar (5)

Una persona con VIH con sospecha de TBP con bacteriologia negativa
podria no tener enfermedad tuberculosa. Es necesario entonces reevaluar al
paciente, buscando condiciones que pueden confundirse con tuberculosis. En
la persona con VIH asinfomdtica o con inmunodeficiencia leve siempre hay que
considerar otras patologias (cuadro 3). La presencia de condiciones indicadoras
de inmunodeficiencia avanzada como la candidiasis oral podria orientar la
bUsqueda de ofras posibles infecciones oportunistas.

La neumonia bacteriana aguda es comun en las personas con VIH. Una
historia breve de sinfomas suele diferenciar a la neumonia bacteriana de la
TBP. El patégeno mds comun es el Streptococcus pneumoniae, que en general
responde bien a tratamientos con penicilina o cefalosporinas, pero debe
tomarse en cuenta el perfil de resistencia de cada entorno o pais. Es importante,
con fines de preservacién de opciones futuras de tratamiento anti-TB, no utilizar
fluoroquinolonas o aminoglicésidos (ver medicamentos anti-TB de segunda
lineq) si existe la posibilidad de que se trate de una TBP.

La neumonia por Pneumocystis jirovecii es una neumonia subaguda frecuente y
con alta mortalidad en las personas con VIH. El diagndéstico definitivo depende
de que se demuestre la presencia de quistes en el esputo inducido, lavado
broncoalveolar o biopsia transbronquial. Sin embargo, estos estudios no suelen
estar disponibles en todas partes. Por ello, el diagndstico de neumonia por P.
jirovecii con frecuencia descansa en las manifestaciones clinicas de fiebre,
tos seca y disnea —con o sin una radiografia con infilfrados intersticiales difusos
bilaterales— asi como haber descartado la TBP. En este contexto, el diagndstico
se hace ante la respuesta clinica a una prueba terapéutica con cotrimoxazol
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(trimetoprima-sulfametoxazol, TMP/SMX) a altas dosis y esteroides. Estos Ultimos
estdn indicados cuando en los gases arteriales la PaO, es menor de 70 mm Hg.
Este tratamiento empirico, sumado al oxigeno, puede salvarle la vida a la persona
con VIH, y cuando el paciente estd disneico, no debe diferirse porque se carezca
de herramientas diagndésticas o gases arteriales. El fratamiento anti-TB completo
secuencial o simultdneo de la neumonia por P. jirovecii puede ser necesario.

Aunque la profilaxis de la neumonia por P. jirovecii estd indicada cuando la
persona con VIH fiene un recuento de linfocitos CD4 menor a 200 células/mm?,
dadas la frecuencia y la alta mortalidad asociada a ella, fodo paciente que
se sospecha o se ha establecido que estd coinfectado con TB/VIH debe recibir
profilaxis con TMP/SMX (1 tableta 160/800 mg por dia, por via oral) por lo menos
hasta que se conozca el recuento de linfocitos CD4. Esto se debe a que es un
medicamento que suele estar disponible y que ha demostrado lograr importantes
reducciones en la mortalidad de estos pacientes.

La histoplasmosis, que en las personas con VIH se presenta de manera sistémica
con sinfomas respiratorios leves o ausentes, es una infecciéon oportunista muy
frecuente enla Regidn de las Américas, y tfambién debe incluirse en el diagndstico
diferencial de la TBP con baciloscopia negativa.

Cuadro 3. Diagnéstico diferencial de tuberculosis pulmonar en personas con VIH

Enfermedades infecciosas Enfermedades no infecciosas

Neumonia bacteriana:

Historia breve. Fiebre. Responde a
antibidticos

Absceso pulmonar:

Tos productiva de abundante
esputo purulento fétido. Nivel
hidroaéreo en la raiografia de térax

Histoplasmosis:

Fiebre y pérdida de peso.

Sintomas respiratorios leves

o ausentes. Pancitopenia.
Hepatoesplenomegalia. Radiografia
de térax con infilfrado intersticial
bilateral difuso.

Bronquiectasias:

Tos con abundante esputo.
Responde a antibidticos.
Pneumocystosis:

Tos seca y disnea. Radiografia
de térax con infiltrado intersticial
bilateral difuso.

Cdncer de pulmdn:

Factores de riesgo (tabaquismo, edad
avanzada)

Absceso pulmonar:

Tos productiva de abundante esputo
purulento fétido. Nivel hidroaéreo en la
raiografia de térax

Insuficiencia cardiaca congestiva:
Sintomas y signos de falla cardiaca
(ortopnea, disnea paroxistica nocturna,
hemoptisis, congestion hepdtica,
edema de miembros inferiores)

Enfermedad pulmonar obstructiva
crénica:

Factores de riesgo (edad > 40 anos,
tabaquismo, exposicion a humo de
lefa, sintomas crénicos, sibilancias,
disnea, sintomas de falla cardiaca
derecha)

Asma:

Tos y disnea intermitentes y recurrentes,
sibilancias generalizadas. Revierte

en forma espontdnea o con
broncodilatadores. Inicio nocturno.



2.2 Tuberculosis extrapulmonar 19

La definicibn de caso de TBE es cualquier caso de TB confirmado por
bacteriologia o diagnosticado por clinica que involucra otros érganos que no
sean los pulmones

Las formas comunes de TBE asociadas a la infeccién por VIH son:

e Ganglionar

e Pleural

* Meningea

*  Abdominal

* Pericdrdica

» Ofras: osteoarticular, genitourinaria, cutdnea, ocular y laringea.

2.2.1 Manifestaciones clinicas y diagndstico

La TBE tiene la misma presentacién clinica en personas con o sin VIH. Los pacientes
con TBE se presentan con sinfomas constitucionales (fiebre, sudoracion nocturna o
pérdida de peso) y sintomas especificos relacionados al sitio de la tuberculosis. El
diagndstico de una TBE suele ser dificil. Puede ser presuntivo si se logran descartar
ofras condiciones. El diagnéstico de TBE depende de la disponibiidad de
herramientas diagndsticas como rayos X, ultrasonografia, biopsia y cultivos, y no
siempre es etiolégico. Se debe hacer cultivo de muestras donde se sospeche se
encuentre localizada la TBE (p. ej., biopsias de ganglio, hemocultivos, cultivos de
medula ésea u otros). La evidencia destaca que el Xpert® MTB/RIF es Util para el
diagndstico de TB meningea y ganglionar, pero aun no hay suficiente evidencia de
su utilidad para otras formas de TBE.

En todo paciente con TBE es necesario investigar TBP, de preferencia, con Xpert®
MTB/RIF u otras pruebas de biologia molecular, o con baciloscopia y radiografia de
térax. No obstante, muchos pacientes con TBE no fienen TBP concomitante. De
coexistir ambas, se clasifica como TBP. A continuacién, se describen las principales
formas de TBE.

2.2.2 Tuberculosis ganglionar

Es la forma de TBE mds frecuente en pacientes con o sin VIH. Los ganglios linfaticos
mds frecuentemente afectados son los ganglios cervicales. Pueden, no obstante,
estar también afectados otros grupos como los axilares o mediastinicos. La
evolucion natural del modo de compromiso galnglionar debe tenerse presente ala
hora de sospechar la tuberculosis ganglionar:

Ganglios Ganglios
firmes fluctuantes Cicatrizacién
coalescentes y disrupcién Abscesos y fistulizacion
de la piel
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La evaluaciéon de un paciente con linfadenopatias debe comenzar con una
historia clinica y un examen fisico completo. Si lo anterior no explica los ganglios
aumentados de tamano, estos deben ser estudiados. Enlos adultos y adolescentes
con VIH, el diagndstico diferencial de la tuberculosis ganglionar incluye:

* Linfadenopatia generalizada persistente (LGP)

¢ Histoplasmosis

* Linfoma.

La LGP aparece hasta en un 50% de los pacientes con infeccién reciente con
VIH, es autolimitada y no requiere un tratamiento especifico. Este diagndstico lo
sugieren adenopatias que cumplen las siguientes caracteristicas:

¢ < 1cmde didmetro

e 2 0 mdas sitios extrainguinales

¢ 3 0mds meses de duracién.

Los ganglios son simétricos, no dolorosos a la palpacién y con frecuencia
aparecen en la regidn cervical posterior y epitroclear. Esta condicion
involuciona lentamente durante el curso de la infeccién por VIH y desaparece
antes de que el paciente desarrolle el sida. Es un diagndstico clinico que solo
amerita investigar si hay sintomas o indicios de otra enfermedad. El diagndstico
diferencial en los ninos incluye los abscesos bacterianos y el linfoma.

Las caracteristicas de los ganglios linfaticos que ameritan investigarse son:
* Grandes (> 4 cm de didmetro) o de crecimiento progresivo
e Asimétricos
¢ Sensibles o dolorosos y no asociados a infecciones locales
¢ Fluctuantes y coalescentes
*  Acompaiados de sinfomas constitucionales (fiebre, sudoraciéon nocturna,
pérdida de peso)
* Parahiliares o mediastinicos visibles en la radiografia de térax.

La investigacion de las linfadenopatias incluye dos procedimientos: la citologia por
aspiracion con aguja fina (CAAF) y la biopsia. La CAAF es un procedimiento sencillo
que suele redlizarse de manera ambulatoria en unos pocos minutos (Anexo 1). Cuando
se cuenta con citotecndlogos o patdlogos se puede hacer un diagndstico inmediato
(cuadro 4). Si la CAAF no hace el diagndstico o sugiere malignidad se procede a
redlizar una biopsia del ganglio para orientar mejor el diagndstico (cuadro 5).

Cuadro 4. Abordaje diagnéstico con CAAF

Observacion del material aspirado Material caseoso B
Frotis para BAAR BAAR presentes 8B
Frotis para citologia Células malignas Malignidad

CAAF; citologia por aspiraciéon con aguja fina; TB, tuberculosis; BAAR, bacilo dcido-alcohol resistente.



Cuadro 5. Abordaje diagndstico con biopsia

Observacioén de corte Material caseoso B
Frotis de corte fresco para BAAR  Frotis de corte fresco para  TB*
BAAR
Ganglio fresco procesado Cultivo TB positivo 8B
Ganglio en formalina para Granuloma y BAAR B
R Células malignas Malignidad

CAAF; citologia por aspiracion con aguja fina; TB, tuberculosis; BAAR, bacilo dcido-alcohol resistente.

Cuando se sospecha tuberculosis ganglionar, la interpretacién de los resultados
de la biopsia debe tomar en cuenta el efecto de la inmunosupresion. Cuando
esta es leve, es mds comun encontrar lesiones caseosas con pocos o ningun
BAAR. En los casos de inmunosupresion grave podria encontrarse poca reaccion
celular con muchos BAAR.

2.2.3 Tuberculosis pleural
Las manifestaciones clinicas de la tuberculosis pleural son una combinacion de
sinfomas constitucionales: fiebre, sudoracion nocturna y pérdida de peso; con
sintomas o hallazgos locales producidos por el derrame pleural tales como:

e Dolor tordcico del tipo pleuritico

e Disnea

» Desplazamiento de la trdquea y el mediastino hacia el lado contrario del
derrame

* Expansién tordcica disminuida
* Percusion mate del lado del derrame
e Ruidos respiratorios disminuidos en el lado del derrame.

La radiografia de térax muestra tipicamente:

* Radiopacidad homogénea unilateral
* Borde céncavo superior (curva de Damoiseau).

En una persona con VIH y derrame pleural siempre es necesario realizar
una toracocentesis diagnéstica (véase el procedimiento en el Anexo 2) e,
idealmente, una biopsia pleural.
En la tuberculosis pleural, las caracteristicas tipicas del liquido pleural incluyen:

» Color amarillento, en ocasiones tenido de sangre

e Leucocitosis moderada a predominio linfocitico

* Exudado (proteinas > 3 g/dL).
Cuando no se puede obtener un andlisis citoquimico del liquido pleural, es
posible diagnosticar un exudado si, tras dejar reposar el liquido, este coagula. Por
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esta razén, hay que interpretar con cautela un resultado bajo de concentraciéon
de proteinas de un liquido pleural que se haya demorado en transportar o
haya sido dejado reposar en el laboratorio. La microscopia rara vez revela la
presencia de BAAR, y los cultivos para M. tuberculosis tardan demasiado para
orientar la conducta clinica inmediata. Un marcador bioguimico como es la
adenosin diaminasa (ADA) positivo contribuye al diagnéstico de tuberculosis
pleural. En un estudio, la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y
valor predictivo negativo fueron de 93%, 95%, 96% y 90%, respectivamente, en las
personas con VIH, con un punto de corte de 35 UI/L (11).

Una biopsia de pleura a ciegas con una aguja de Abrams puede posibilitar el
diagnéstico histopatoldégico de una tuberculosis pleural. No obstante, dado que
la distribucién de las lesiones en la pleura no es uniforme, el procedimiento solo
hace el diagndstico en un 75% de los casos. Es necesario repetir las biopsias
para aumentar el rendimiento diagndstico. Una biopsia pleural dirigida a
fravés de una pleuroscopia ofrece mayor posibilidad diagndstica, ya que
permite la visualizacién directa de las lesiones antes de tomar la biopsia. Ambos
procedimientos no son indispensables si los sintomas son compatibles con
tuberculosis y la foracocentesis obtuvo un exudado linfocitico.

El diagndstico diferencial de la tuberculosis pleural incluye:
1. Cdancer
2. Derrame paraneumaonico
3. Embolismo pulmonar
4. Absceso hepdtico amebiano (derrame pleural derecho).

Un empiema tuberculoso puede aparecer cuando una cavidad tuberculosa
se rompe hacia el espacio pleural. En la aspiracién se obtiene pus espesa de
color blanco-amarillento. En ocasiones, es necesario colocar un tubo de drenaje
pleural para drenar el pus, que deber ser examinado para BAAR y no BAAR,
dado que es necesario diferenciarlo de un empiema bacteriano. En este Ultimo
caso, el paciente se nota mds comprometido y toxico.

2.2.4 Tuberculosis meningea

La forma mds comun de tuberculosis del sistema nervioso central es la meningitis
tuberculosa. La propagacion del M. tuberculosis a las meninges ocurre debido
a diseminacién hematdgena o rotura de un fuberculoma cerebral al espacio
subaracnoideo. Es necesario un alto indice de sospecha para hacer el
diagndstico. Al inicio se da una fase de malestar, cefalea y fiebre, seguida en
dos o tres semanas de cefalea persistente, meningismo, vomitos, confusién y
signos neuroldgicos focales. La pardlisis de pares craneales, mds cominmente
el lll pero también el IV y el VI, que resulta de la formaciéon de exudados e
inlamacién en la base del crdneo, debe hacer pensar en tuberculosis
meningea. Los tuberculomas y la oclusidon vascular pueden causar déficits
neurolégicos focales y convulsiones. El deterioro clinico rdpido estd asociado
al desarrollo de hidrocefalia comunicante.



El diagndstico de la meningitis tuberculosa se hace a partir de las manifestaciones
clinicasy el andlisis del LCR obtenido por puncién lumbar (véase el procedimiento
en el Anexo 3). En la meningitis tuberculosa, la presion de apertura del LCR es
alta. El aspecto del liquido es claro o levemente turbio (color xantocrémico). En
general, elconteo de leucocitosrevela linfocitos predominantes. Sinembargo, en
las primeras 48 horas puede haber predominio de polimorfonucleares, proteinas
aumentadas y glucosa normal o ligeramente disminuida. La microscopia del LCR
rara vezrevela la presencia de BAAR. El cultivo del LCR demora y con frecuencia
es negativo. Un ADA elevado del LCR contribuye al diagnéstico. Es importante
que los rangos de positividad se validen para cada pais o poblacién a través de
la investigacion (el punto de corte suele oscilar entre 9y 10 Ul/L). EI PCR del LCR
tiene alta especificidad pero baja sensibilidad, por lo que un resultado negativo
no descarta el diagndstico.

Si el paciente tiene un déficit neurolégico focal (lesién cerebral ocupante de
espacio) o si el fondo de ojo muestra papiledema (aumento de la presion
intracraneana), se recomienda realizar una tomografia cerebral antes de la
puncién lumbar, si esta estd disponible. Si hay indicios claros de hipertensién
intracraneana, si el estudio tomogrdfico no es factible y la tuberculosis meningea
es una posibilidad, se recomienda iniciar tfratamiento anti-TB empirico en vez de
arriesgar la vida del paciente con la puncién lumbar o demorar el tratamiento.

En las personas con VIH siempre hay que solicitar, ademds de la tincion Ziehl-
Neelsen, tincién de Gramy tincién con tinta china del LCR debido ala necesidad
de diferenciar la tuberculosis meningea de la meningitis bacteriana vy, sobre
todo, de la meningitis por criptococo, que podria fener manifestaciones clinicas
y caracteristicas del LCR muy similares (cuadro 6).

La infeccién por el hongo Cryptococcus neoformans se adquiere del ambiente
por inhalacién, pero rara vez produce sintomas respiratorios y nunca es
contagiosa de persona a persona. En las personas con VIH, es la forma mds
comun de meningitis, su instalacién es insidiosa y los sinfomas son inespecificos.
Los sintomas mds comunes son fiebre y cefalea persistente. En el examen
fisico menos del 20% de los enfermos presentan rigidez de nuca u otros signos
neurolégicos focales. Dadas las similitudes con la meningitis tuberculosa, en
cuanto a las alteraciones en el LCR y la frecuencia con que la tinta china es
negativa en las meningitis por cripfococo (20-40%), estas dos entidades solo
pueden diferenciarse definitivamente mediante la determinacién de antigeno
del criptococo o el cultivo del liquido cefalorraquideo.

2.2.5 Tuberculosis abdominal

La tuberculosis abdominal puede ser:
e Gastrointestinal
*  Mesentérica
e Peritoneal.

La tuberculosis gastrointestinal puede presentarse simplemente como una masa
abdominal, ya sea en la cercania del estdbmago o en el ciego. En este Ultimo
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Cuadro 6. Analisis del liquido cefalorraquideo para excluir otros diagnésticos
diferentes a TB

LCR Aspecto Leucocitos | Proteinas | Glucosa Microscopia
(mg/dL) | (mg/dL)

Normal Claro <5/mm? 20-45 50-80 Negativa
Meningitis Claro o leve-  Elevados Aumenta- Normaloli- BAAR posi-
fuberculosa mentfe turbio  PMN>L das geramente  fivo:
(xantocré- (temprano) disminvida < 20%
mico) L>PMN
Meningitis Claro o Elevados Aumen- Disminuida  Tinta china
por Levemente L>PMN tadas positiva:
criptococo  turbio 60-80%
Meningitis Francamen-  Elevados Aumen- Disminuida  Tincion de
bacteriona  te Turbio Presencia tadas Gram:
de PMN Presencia
de
bacterias
Meningitis Claro Elevados Aumen- Normall Negativa
viral PMN > L tadas
(temprano)
L>PMN
Neurosifilis Claro o L>PMN Aumen- Normal Negativa
furbio tadas
Neoplasia Claro o >L /normal  Aumen- Disminuida Negativa
xantocro- tadas o o hormal
mico normales
Leptospi- Claro Elevados Aumen- Normal o Negativa
rosis L>PMN tadas disminuida

LCR, liquido cefalorraquideo; L, linfocitos; PMN, polimorfonucleares.

caso, a veces puede palparse una masa en el cuadrante inferior derecho del
abdomen. La tuberculosis abdominal en sus variantes intestinales, mesentéricas
y genitourinaria puede presentarse con frecuencia como un cuadro abdominal
agudo. Se localiza con mds frecuencia en los ganglios linfaticos mesentéricos o
en el intestino delgado, y cuando se disemina al peritoneo produce ascitis. Los
pacientes con fuberculosis peritoneal, ademds de ascitis, presentan sintomas
constitucionales como fiebre y pérdida de peso. Pueden estar presentes
hepatomegalia y adenopatias o masas abdominales. En estos casos, el examen
fisico detecta la ascitis.

El diagndstico de la tuberculosis abdominal suele realizarse en el marco de una
cirugia por abdomen agudo o laparotomia exploradora, ya que es dificil que
se sospeche clinicamente, dado lo insidioso e inespecifico de la sinfomatologia:
fiebre, diarrea, dolor abdominal y pérdida de peso.



El diagndstico de la tuberculosis peritoneal en general es presuntivo y se hace
a fravés de una paracentesis (véase el procedimiento en el Anexo 4). El andlisis
del liquido ascitico muestra un liquido amarillento que a veces es turbio o tefido
de sangre, lo que indica que se frata de un exudado linfocitico. La microscopia
o cultivo de la ascitis rara vez muestra presencia de BAAR. Hay que tomar en
cuenta que un paciente gravemente enfermo y emaciado tiene bajos niveles
séricos de albumina y, debido a ello, el liquido no supera el umbral convencional
de proteinas mayores de 3 g/dL para clasificarlo como un exudado. En estos
casos, es importante calcular el cociente entre la concentracion de proteina
en la ascitis y en el suero, que cuando es mayor a 0,5 indica exudado. Un ADA
positivo del liquido ascitico positivo contribuye al diagndstico (con un punto
de corte de 39 Ul/L, con valores de sensibilidad y especificidad de 100% y
97%, respectivamente). La ultrasonografia abdominal puede mostrar hallazgos
compatibles con tuberculosis, como ganglios mesentéricos o refroperitoneales
aumentados de tamano. Una tomografia abdominal puede identificar
adenopatias necrdéticas o abscesos del psoas. Debe realizarse una radiografia
de térax para descartar una TBP concomitante (12).

El diagndstico diferentecial de la tuberculosis gastrointestinal se debe realizar
con amebiasis, linfoma, cdncer de colon, plastron apendicular y enfermedad
de Crohn. La tfuberculosis tubovdrica debe diferenciarse de una salpingitis,
absceso o embarazo ectépico roto.

Ofros diagndsticos diferenciales basados en las cardcteristicas del liquido
ascitico son:

» Trasudados: insuficiencia cardiaca congestiva, insuficiencia renal, sindrome
nefrético, hipertension portal.
* Exudados: neoplasia, ofras infecciones que causan peritonitis.

2.2.6 Tuberculosis pericardica

Los pacientes con pericarditis tuberculosa se presentan con sintfomas
constitucionales como fiebre y pérdida de peso, y sintomas cardiovasculares:
dolor tordcico, disnea, tos, ascitis y edema de miembros inferiores. En el
examen fisico se puede encontrar taquicardia, presidn arterial baja, ruidos
cardiacos apagados, frote pericdrdico y signos de insuficiencia cardiaca
derecha. La radiografia de térax revela una silueta cardiaca en garrafén y el
electrocardiograma muestra cambios en el segmento STy onda T con complejos
QRS de bajo voltgje.

El diagndstico definitivo se realiza a través de una pericardiocentesis, una
ventana pericdrdica con biopsia o ambos. Este solo es seguro cuando
se dispone de ecocardiograma y un cirujano experimentado. El liquido
pericdrdico es un exudado linfocitico. Un ADA positivo del liquido pericdrdico
contribuye al diagndstico (con un punto de corte > 40 UI/L, sensibilidad del
88% y especificidad del 83%). Los derrames pericdrdicos rara vez revelan
presencia de BAAR. Una pericardiocentesis terapéutica urgente es necesaria
si hay taponamiento cardiaco.
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En las regiones donde coexisten la TB y el VIH, la fuberculosis siempre es la causa
mds probable de un derrame pericdrdico. Ofros diagndsticos diferenciales de un
derrame pericdrdico basados en las caracteristicas del liquido son (cuadro 7):
e Trasudados: insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal, insuficiencia
hepdtica, hipotiroidismo.
¢ Exudados: neoplasia, pericarditis bacteriana o viral, colagenopatia.

Cuadro 7. Caracteristicas de los exudados y tr dados que permiten
evaluar los liquidos pleurales, abdominales y pericardicos

R T S

Proteinas >3 g/dL <3g/dL
Relacién proteinas liquido/suero >0,5 <05

DHL liquido > 200 Ul/dL <200 Ul/dL
DHL liquido/suero >0,6 <0,6

DHL, deshidrogenasa léctica; Ul, unidades internacionales.

En la figura 1 se observa el algoritmo para el diagndstico de la TBE sobre la base
de la clinica (10):



Sospechar una TBE en pacientes con:

Tos durante dos semanas o mds, o
¢ Pérdida de peso involuntaria con:
* Sudores nocturnos
e Temperatura > 37,5°C, o se siente
febril
* Disnea (derrame o pericarditis)
¢ Adenopatias cervicales o axiliares
* Radiografia de térax
0 Opacidades miliares o difusas
0 Dilatacién cardiaca (en
especial si es asimétricay
redondeada)
O Derrame pleural
* Adenopatias infratordcicas
¢ Cefalea subaguda o crénica
o alteracion del nivel de
conciencia

Sospechar tuberculosis diseminada
en todas las personas con VIH que
presenten pérdida de peso rdpida
o acentuada, fiebre y sudores
nocturnos.

Si se sospecha una TB, determinar el
estado serolégico respecto al VIH

Si se desconoce el estado serolégico

o la Ultima prueba es negativa,

aconsejar y solicitar una prueba rapida

de VIH.

e Explicar que ello afectard ala forma
en que se investigard y tratard la
enfermedad

* Discutir la necesidad de tratamiento
antirretroviral en caso de que se
diagnostique una tuberculosis
relacionada con el VIH

* Siel paciente da su consentimiento,
intentar que se le realice la prueba
el mismo dia

Figura 1. Algoritmo para el diagnéstico clinico de la TBE.

Buscar y prestar atencién a:

Adenopatias cervicales, axilares o
inguinales (si estdn presentes con
otros tipos de TBE, pueden ser el Unico
medio de confirmar el diagndstico)

Posible linfadenitis tuberculosa

Signos de presencia de liquido en el

térax:

¢ Ausencia de ruidos respiratorios

e Disminucion de los movimientos
de la pared tordcica

¢ Matidez a la percusion

Posible derrame pleural tuberculoso

Signos de presencia de liquido

alrededor del corazén:

¢ Ruidos cardiacos lejanos

¢ Edema de extremidades
inferiores y/o abdomen

* Ingurgitaciéon de las venas del
cuello y las manos cuando se
mantiene el brazo por encima
del hombro

Posible pericarditis tuberculosa

Signos de meningitis:

* Rigidez de cuello

e Confusion

*  Movimientos oculares anormales

Posible meningitis tuberculosa
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2.3 Infeccidn tuberculosa latente @

La infeccidn tuberculosa latente (ITBL) es un estado de respuesta inmundlogica
persistente a antigenos del Mycobacterium tuberculosis adquiridos con
anterioridad. La gran mayoria de las personas infectadas no presentan signos
ni sinfomas, pero fienen riesgo de desarrollar TB activa, lo cual se puede evitar
mediante el tratamiento preventivo. Para el estudio de la ITBL en personas con
VIH se recomienda, si estdn disponibles:

¢ La prueba cutdnea de tuberculina (PPD o Mantoux) en paises con alta
carga de TB (incidencia > 100 por 100 000 habitantes) e ingresos bajos o
medio-bajos.

¢ En paises con baja carga de TB (incidencia < 100 por 100 000 habitantes)
e ingresos medio-altos o altos se puede usar el PPD o la prueba de
interferébn gamma (IGRA).

La prueba de tuberculina se realiza inyectando 0,1 mL de PPD en el antebrazo
por via subcutdnea. Luego de 48 a 72 horas de administrada, se mide la la
reacciéon de induracién. Esta indica la presencia de infeccion por el M.
tuberculosis y no hace el diagnéstico de la enfermedad. En nifos, la vacuna
BCG puede condicionar un resultado falso positivo. En los pacientes con sida,
asi como en pacientes con desnutricion grave o con tuberculosis miliar, la PPD
puede ser negativa aunque tengan la enfermedad tuberculosa activa. Se
considera positivo el PPD en personas con VIH si la induraciéon es mayor a > 5
mm de digmetro.

La prueba IGRA consiste en mezclar una muestra de sangre con antigenos que
representan dos proteinas de M. tuberculosis, incubarla por 16 a 24 horas para
luego medir la cantidad de interferén gammai. Si el paciente estd infectado,
sus glébulos blancos liberardn interferén gamma como respuesta al contacto
con los antigenos. Enfre las ventajas de esta prueba, en comparacién con
la PPD, estdn la rapidez de los resultados, la objetividad de la lectura, la no
potenciacién de la respuesta a la repetida aplicacién y que la BCG no influye
en su resultado. Entre las desventajas, estdn que tampoco distinguen entre ITBL
y enfermedad ftuberculosa activa, el costo, la necesidad de procesamiento de
la muestra dentro de las 12 horas de la extraccion y errores en la recoleccion
y transporte de la muestra. La prueba IGRA no se recomienda en paises con
alta carga de TB.

El tratamiento de la ITBL se describe en la seccidn 6.1.2.
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Capitulo 3

Diagnéstico de infeccion por VIH en pacientes con TB

RECOMENDACIONES CLAVE

e Cualguiera sea el contexto epidemioldgico (epidemia de VIH
generalizada o concentradd'), se recomienda que los proveedores de
salud ofrezcan y redlicen, en forma sistemdtica, la prueba de VIH a todo
paciente (adulto, adolescente o nifio) con sospecha o diagndstico de
tuberculosis. (Recomendacién fuerte, baja calidad de evidencia) (1).

¢ Los proveedores de salud deben ofrecer la prueba de VIH a las
parejas de pacientes con coinfeccion TB/VIH, promoviendo que
ambos miembros de la pareja conozcan mutuamente su estado de
VIH. (Recomendacién fuerte, baja calidad de evidencia) (1).

Las recomendaciones presentadas en este capitulo se basan en el documento
de directrices unificadas de la OMS sobre servicios de prueba de VIH (1).

El diagndstico oportuno de infeccidn por VIH en personas con TB es fundamental
para poder brindar un manejo integrado e iniciar el tfratamiento antirretroviral
(TAR) a tiempo y reducir el riesgo de complicaciones y mortalidad enlas personas
con coinfeccién TB-VIH.

La disponibilidad de métodos diagndsticos determinard la prontitud del
diagndstico, pero siempre se debe buscar que este tiempo sea el menor, e
idealmente en el mismo establecimiento donde el paciente de TB es atendido.
Entre las pruebas disponibles hoy en dia para el diagndstico de infeccién por VIH
en personas con sospecha o diagndstico de tuberculosis, el uso de las pruebas
rdpidas en el punto de atencién permite reducir el tiempo entre el diagndstico y
el vinculo a la atencion y fratamiento.

3.1 Diagnéstico por laboratorio de la infeccién por VIH

La infeccion por VIH se puede establecer mediante pruebas de:

¢ Deteccién de anticuerpos contra el virus
* Deteccién de antigenos del virus

¢ Deteccién de RNA/DNA virales

* Culfivo del virus.

'En una epidemia concentrada, el VIH se ha propagado rdpidamente por una o mds poblaciones
pero aun no se ha extendido entre la poblacion general. Tipicamente, su prevalencia es superior al
5% en las subpoblaciones e inferior al 1% en la poblacidon general. Una epidemia generalizada de
VIH es una epidemia que se sostiene por si sola a fravés de la fransmisién heterosexual. En una epide-
mia generalizada, la prevalencia del VIH entre las mujeres embarazadas que acuden a una clinica
de atencién prenatal suele ser superior al 1%. (2)

> 43
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En la prdctica clinica, las pruebas que se realizan en la sangre o el suero son de
deteccidon de de anticuerpos o pruebas combinadas de deteccidn de anticuerpos
y antigenos virales (algunas pruebas rdpidas también pueden redlizarse con
muestras de saliva). Las pruebas mds comunes de este tipo suelen ser:

e Pruebas rapidas
e Ensayo inmunosorbente ligado a enzimas (ELISA).

Estas son pruebas confiables y tienen una sensibilidad y especificidad superior
al 99%. Sin embargo, como toda prueba serologica, tienen que lidiar con el
llamado “periodo de ventana”, que es el tiempo que puede transcurrir desde la
infeccion por el VIH hasta que haya anticuerpos o antigenos detectables que
posibiliten un resultado positivo (también denominado reactivo) en la prueba
seroldgica. Este periodo de ventana puede durar desde dos semanas (con
pruebas de cuarta generacion) hasta tres meses a partir de la infeccion, segun
el tipo de prueba seroldgica utilizada y del estado inmunoldgico de la persona.

Para el diagndstico de VIH se recomienda la aplicacion de pruebas seroldgicas
secuenciales de acuerdo a los algoritmos nacionales: la primera de alta
sensibilidad (2 99% para pruebas rapidas y 100% para ELISA) y especificidad = 98%
para el tamizaje; y la segunda de alta sensibilidad (2 99% para pruebas rdpidas y
100% para ELISA) y alta especificidad (= 99%) para la confirmacion. Dado el alto
grado de confiabilidad, toda persona con una prueba de anticuerpos para VIH
repetidamente reactiva debe considerarse infectada.

En el caso de pruebas secuenciales discordantes, el diagndstico puede ser
confirmado por otra metodologia (serolégica o viroldgica), siempre de acuerdo
a los algoritmos nacionales.

La frecuencia de falsos positivos en las pruebas seroldgicas es sumamente baja
(0,0004% a 0,0007%). Las causas de falsos positivos son:

e Vacunacién reciente para influenza

* Embarazo (particularmente multiparas)

* Enfermedad del coldgeno (lupus eritematoso sistémico)

* Insuficiencia renal crénica

e Error de rotulacion o manejo de muestra.

La frecuencia de falsos negativos es fambién muy rara y casi siempre se debe
al periodo de ventana antes mencionado. Segun la prevalencia de la infeccion
en la poblacién, los falsos negativos pueden fluctuar de 0,03% a menos de
0,001%. Las causas de falsos negativos son:

* Periodo de ventana

¢ Sida avanzado (muy rara)

e Error de rotulacion o de manejo de muestra.

En  raras ocasiones, las pruebas seroldgicas pueden arrojar resulfados
“indeterminados”, ya que no son negativas pero tampoco cumplen con los



criterios de positividad, por lo que podrian ser reportadas como positivas. Las
causas de resultados indeterminados son:
¢ Infeccidon aguda por VIH
¢ Sida avanzado
* Reacciones cruzadas de anticuerpos (linfoma, esclerosis multiple,
vacunacion reciente)
e Error de manejo de muestra.

Toda persona con un resultado indeterminado debe ser evaluada en cuanto a
factores de riesgo para la infeccién por VIH. Si estos factores existen, la prueba debe
repetirse en control sucesivo en 14 dics. Sila persona carece de factores de riesgo,
el resultado indeterminado no debe ser desestimado y la prueba debe repetirse al
mismo tiempo que se descarta una condicidn distinta a la infeccién por VIH.

3.2 Recomendaciones para los servicios que ofrecen
la prueba de VIH

Los siguientes principios fundamentales se deben aplicar a todos los modelos de
pruebas de deteccién de VIH y en todas las circunstancias. Son los denominados
“cinco C" y se explican en detalle en el recuadro:

Consentimiento informado
Confidencialidad

Consejeria

Resultados correctos de las pruebas

Awbd-=

Principios rectores de pruebas de deteccion del VIH y consejeria

¢ Lapersona deberd darsu consentimiento informado antes de que se les
practique la prueba de deteccion del VIH y de recibir el asesoramiento
pertinente. Por lo general, basta el consentimiento verbal, pero todos
los individuos deben tener la oportunidad de rechazar la prueba en
privado. Nunca se justifica la realizaciéon de pruebas obligatorias.

* Losserviciosde pruebay consejeriatienencardcterde confidencialidad,
lo que significa que la informacién intercambiada entre el profesional
y la persona no se revelard a terceros sin el consentimiento expreso
delinteresado. El orientador deberd plantearle al paciente, entre otras
cuestiones, a quién mds desea informar y de qué modo quiere que
se fransmita esa informacion. Compartir la informacioén con la pareja
o con familiares y allegados, asi como con los profesionales de salud,
suele resultar sumamente beneficioso.

e Los servicios de prueba y consejeria deben ir acompanados de
una informacién previa a la prueba (que en algunos contextos
puede facilitarse en grupo) y una consejeria posterior a la prueba
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5.

que deberdn ser apropiados y de alta calidad. Es importante que
existan mecanismos de garantia de la calidad y sistemas auxiliares
de supervision y orientacion para garantizar la prestacion de un
asesoramiento de calidad.

¢ Los profesionales encargados de las pruebas y el asesoramiento
deberdn poner su maximo empeno en ofrecer servicios de calidad,
y deberd haber mecanismos de garantia de la calidad que asegure
que se faciliten resultados correctos a los usuarios. El mecanismo de
garantia de la calidad, que podrd incluir tanto medidas internas como
externas, deberd contar con el apoyo del laboratorio nacional de
referencia, segun sea necesario.

* La conexidon con los servicios de prevencion, atencion y tratamiento
deberd incluir un sistema eficaz que permita derivar cada caso a los
oportunos servicios complementarios, incluidos los servicios de apoyo a
largo plazo relacionados con la prevencion y el fratamiento.

Conexidn con los servicios de prevencion, atencion y tratamiento del VIH.

Las personas a quienes se les va a realizar la prueba de VIH deben recibir
informacién clara y relevante, de acuerdo a sus circunstancias. Esta puede
proporcionarse de forma individual o en grupos, y debe incluir:

Los beneficios de la prueba del VIH.

El significado de un resultado VIH-positivo y los pasos a seguir para la
confirmacién del diagndstico.

El significado de un resultado VIH-negativo.

Los servicios disponibles en el caso de un diagndstico de infeccién por el
VIH.

El hecho de que el resultado de la prueba y cualquier informacion
compartida por el cliente es confidencial.

Elhecho de que la persona fiene el derecho a negarse arealizar la prueba.
Consentimiento informado para la prueba (puede ser oral y no se requiere
el consentimiento por escrito).

Espacio para preguntas adicionales.

La informacién post-prueba para las personas que obtienen un resultado
negativo debe incluir:

Una explicacion del resultado de la prueba.

Educacién sobre métodos para prevenir la adquisicién del VIH.

Suministro de preservativos masculinos y femeninos, lubricante y orientacion
sobre su uso.

Enfasis en la importancia de conocer la situacién de la pareja sexual e
informacién sobre el acceso a la pruebas para la pareja.

Referencia y vinculacion a los servicios de prevencién del VIH, incluyendo
la reduccién de dafos, segun proceda.



A las personas que obtienen un resultado negativo y que informan haber tenido
comportamiento de riesgo reciente, debe recomendarse la realizacion de
una nueva prueba en 4 semanas. Las personas sin ningun riesgo reciente no
necesitan repetir la prueba.

Para la consejeria posprueba, a las personas con resulfado VIH-positivo se
recomienda:

e Explicar el resultado de la prueba y del diagndstico de VIH.

¢ Dar tiempo a la persona para considerar los resultados y ayudar a hacer
frente a las emociones que genera el resultado.

* Discutir las preocupaciones inmediatas y ayudar a la persona a decidir
quién puede estar disponible para proporcionar apoyo inmediato.

¢ Evaluar el riesgo de violencia en la pareja y discutir posibles medidas para
garantizar la seguridad fisica de la persona.

e Evaluar el riesgo de suicidio, depresion y otras consecuencias de salud
mental de un diagndstico de la infeccidn por VIH.

¢ Proporcionar informacién clara sobre el tratamiento antirretroviral y sus
beneficios para la salud y la reduccién del riesgo de transmisién del VIH.

¢ La necesidad de vincularse de inmediato a un servicio de atencién y
fratamiento.

* Acordar una fecha y hora especifica para su referencia a un servicio de
atencién y tfratamiento de personas con VIH.

¢ Proporcionar informacion sobre cémo prevenir la transmisién del VIH.

¢ Proporcionar condones masculinos o femeninos y lubricantes y orientacion
sobre su uso.

« Discutir la posible divulgacién de los resultados y los riesgos y beneficios de
la divulgacién, sobre todo entre las parejas y contactos.

« Ofrecer apoyo para la divulgacién mutua a la pareja.

* Promovery ofrecer la prueba del VIH a las parejas sexuales, 10s hijos y otros
miembros de la familia de la persona.

* Proporcionar referencias adicionales para la prevencién, la consejeria, el
apoyo y otros servicios segun sea apropiado.

¢ Darespacio para preguntas adicionales.

Los servicios que ofrecen la prueba del VIH deben garantizar que todos los
resultados y la informacion de los usuarios sean confidenciales. Aunque revelar
la informacién a los companeros, contactos sexuales, familiares que brinden
apoyo y al personal de salud a menudo pueda ser beneficioso, esto solo debe
hacerlo la persona que se hace la prueba o, de hacerlo ofra persona, debe tener
su consentimiento. Es responsabilidad ética y profesional de la persona que da
los resultados de la prueba cumplir las directrices nacionales e internacionales
para garantizar que los resultados sean correctos.
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Capitulo 4

Tratamiento de la TB en personas con VIH

RECOMENDACIONES CLAVE

e Los pacientes con conifeccién TB/VIH deben recibir tratamiento anti-
TB por lo menos la misma duracién que los pacientes de TB sin VIH.
(Recomendacién fuerte, alta calidad de evidencia). (1)

e Los pacientes con coinfeccidon TB/VIH deben recibir tratamiento
anti-TB con cuatfro medicamentos, incluida rifampicina durante al
menos é meses. La frecuencia de administraciéon del fratamiento
anti-TB durante las fases intensiva y de continuacién debe ser diaria.
(Recomendacién fuerte, evidencia de alta calidad) (1, 2).

* En pacientes con TB pulmonar drogo-sensible con coinfeccién por
VIH y que reciben TAR durante el tratamiento anti-TB se recomienda el
esquema de tratamiento de 6 meses sobre un esquema de 8 meses o
mds. (Recomendacion condicional, evidencia de muy baja calidad) (1).

* El seguimiento del tratamiento de todo paciente con TB pulmonar y
VIH debe redlizarse con baciloscopia, cultivo y PSD. (Recomendacién
fuerte, evidencia de alta calidad) (3).

* A los pacientes en tratamiento anti-TB debe proveerse consejeria y
educacionsobrelaTBylaadherencia altratamiento. (Recomendaciéon
fuerte, evidencia de moderada calidad) (1).

El fratamiento de la tuberculosis en personas con VIH es una prioridad una vez se
hace el diagndstico y se debe iniciar, idealmente, el mismo dia del diagndstico
de TB o lo mds pronto que sea posible, cualquiera sea la condicion del paciente.
La prontitud de su inicio determinard la disminucion del riesgo de muerte en
casos avanzados o con deterioro fisico notable (2).

4.1 Generalidades

En general, para el fratamiento de la tuberculosis en personas con o sin VIH se
utilizan los mismos medicamentos, las mismas dosis y la misma duracion (1).

El personal clinico debe manejar las mismas definiciones de caso que se manejan
para elregistro y reporte de los casos de tuberculosis en los programas de control de
la TB, porque dichas definiciones de casos establecen diferencia entre los pacientes
nuevos y los que tienen tratamiento previo. Esto permite determinar el fratamiento.

> 49
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Las definiciones de caso de TB presentadas a continuacién tienen base en el nivel
de certeza diagnéstica y si estd disponible o no la confrmacion de laboratorio (4).

Caso de tuberculosis presuntiva: cualquier persona que presenta sinftomas o
signos sugestivos de tuberculosis (antes conocido como sospechoso de TB).

Caso de tuberculosis bacteriolégicamente confirmado: cualquier persona que
tenga una muestra bioldgica positiva por baciloscopia, cultivo o prueba rédpida
(Xpert® MTB/RIF y otras pruebas de biologia molecular, o inmunocromatografia).

Caso de tuberculosis clinicamente diagnosticado: toda persona que no cumple
con los criterios para la confirmacién bacteriolégica, pero ha sido diagnosticada
con TB activa por un médico u otro personal clinico, quien ha decidido dar al
paciente un ciclo completo de tratamiento de TB. Esta definicidn incluye casos
diagnosticados sobre la base de hallazgos andémalos en a los rayos X o histologia
sugestiva y casos extrapulmonares sin confirmacién de laboratorio. Si estos
casos clinicamente diagnosticados resultan tener luego bacteriologia positiva
(antes o después de comenzar el tratamiento), deben ser reclasificados como
bacterioldgicamente confirmados.

Los casos de tuberculosis también se clasifican de acuerdo a:
1. Sitio anatémico de la enfermedad.
2. Historia de tratamiento previo.
3. Resistencia a los medicamentos anti-TB.
4. Resultado seroldgico de prueba de VIH.

1. Sitio anatémico de la enfermedad: la importancia de definir el sitio es
identificar a los casos infecciosos (TB pulmonar o laringea). En general, los
esquemas de tratamiento son los mismos, independientemente del sitio de
la tuberculosis. Existen excepciones que se mencionan mds adelante.

TB pulmonar (TBP): cualquier caso bacteriolégicamente confrmado o
clinicamente diagnosticado de TB, que implica el parénquima pulmonar
o el drbol fraqueo bronquial. La TB miliar se clasifica como TBP porque hay
lesiones en los pulmones. Un paciente con TB pulmonar y extrapulmonar
debe clasificarse como un caso de TBP.

TB extrapulmonar (TBE): cualquier caso bacterioldgicamente confirmado o
clinicamente diagnosticado de TB que involucra otros érganos que no sean
los pulmones; por ejemplo, pleura, ganglios linfdticos, abdomen, tracto
genitourinario, piel, articulaciones, huesos y meninges. Las linfoadenopatias
tuberculosas infratorédxicas (mediastinicas y/o hiliares) o derrame pleural
tuberculoso, sin alteraciones radiolégicas en los pulmones, constituyen un
caso de TBE.

2. Historia de tratamiento previo: esta clasificacion se centra en la historia de
fratamiento previo y es independiente de la confirmacion bacteriolégica
o localizacién de la enfermedad:



Casos nuevos que nunca han sido fratados por TB o que han
recibido medicamentos anti-TB por menos de un mes.

Casos previamente fratados que han recibido un mes o mds de los
medicamentos anti-TB en el pasado. Se clasifican, a su vez, segun el
resultado de su Ultimo fratamiento anti-TB como:

0 Recaida: han sido tratados por TB, fueron declarados curados
o con fratamiento completado al final de su mds reciente
fratamiento y son nuevamente diagnosticados con TB
(reactivacién o nueva infeccion).

0 Fracaso: han sido tratados por TB pero el tratamiento fracasd
(baciloscopia o cultivo positivo al 5° mes o posterior durante el
fratamiento).

0 Pérdida en el seguimiento: han sido tratados por TB y declarados
“pérdida en el seguimiento” al final de su fratamiento mds
reciente (caso diagnosticado con TB pero no inicié fratamiento
o cuyo tratamiento fue interrumpido por un mes o mds). Estos
casos eran conocidos antes como abandonos.

O Otros previamente tratados: han sido tratados por TB pero el
resultado del tratamiento mds reciente es desconocido o no
estd documentado.

Casos con historia desconocida de tratamiento previo por TB que
no encajan en ninguna de las categorias mencionadas.

Los casos nuevos y las recaidas son considerados casos incidentes de TB.

3) Resistencia a los medicamentos anti-TB: esta clasificacion es en funcion de
las pruebas de sensibilidad a los medicamentos (PSD) en muestras clinicas
bocterlologlccmeme confirmados con M. tuberculosis:

Monorresistencia: resistencia a solo un medicamento anti-TB de
primera linea.

Polirresistencia: resistencia a mds de un medicamento anti-TB
de primera linea (que no sea simultdneamente a isoniacida vy
rifampicina).

Multidrogorresistencia: resistencia al menos a isoniacida y rifampicina.
Extensamente resistente: resistencia a cualquier fluoroquinolona y
al menos uno de los tres medicamentos inyectables de segunda
linea (capreomicina, kanamicina y amikacina), ademds de tener
multidrogorresistencia.

Resistencia arifampicina: detectada utilizando métodos fenotipicos
o genofipicos, con o sin resistencia a otros medicamentos anti-TB.
Incluye cualquier resistencia alarifampicina, ya sea monorresistencia,
multidrogorresistencia, poliresistencia o extensamente resistente.

4) Resultado de prueba serolégica para VIH: establecer el diagndstico de
coinfeccién TB/VIH es determinante para decidir la conducta a seguir.

Paciente conTBy VIHserefiere acualquiercaso bacterioldgicamente
confirmado o clinicamente diagnosticado de TB que tiene un
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resulfado positivo de la prueba del VIH realizado al momento
del diagnéstico de TB u ofra evidencia documentada de estar
recibiendo atencion de VIH, con o sin TAR.

Paciente con TB vy sin VIH se refiere a cualquier caso
bacterioldgicamente confirmado o clinicamente diagnosticado
de TB que tiene un resultado negatfivo de la prueba del VIH
realizada al momento del diagnéstico de la TB. Cualquier paciente
con TB y sin VIH en quien luego se detecta infeccién por VIH debe
ser reclasificado.

2 Paciente con TB y estado de VIH desconocido se refiere a cualquier
caso bacterioldgicamente confirmado o clinicamente diagnosticado
de TB que no fiene ningun resultado de la prueba del VIH y sin
evidencia documentada de recibir atencidon de VIH. Si luego se
determina el estado de VIH del paciente, este debe ser reclasificado.

4.2 Esquema de tratamiento anti-TB estandarizado
para personas con VIH (-3)

La Organizacién Panamericana de la Salud/Organizaciéon Mundial de la Salud
(OPS/OMS) y la Unién Internacional contra la Tuberculosis y Enfermedades
Respiratorias, recomiendan esquemas estandarizados de fratamiento. Para
casos nuevos de TB, incluidas personas con VIH, se utilizan los medicamentos
mencionados en el cuadro 8 (3).

Cuadro 8. Medicamentos anti-TB de primera linea para tratamiento en
personas con VIH

Medicamento Mecanismo Potencia Dosis diaria recomendada
(abreviatura) de accién (mg/kg peso)

(rango) (mg)
Isoniacida (H) Bactericida Alta 5 (4-6) 300
Rifampicina (R)  Bactericida Alta 10 (8-12) 600
Pirazinamida (Z)  Bactericida Baja 25 (20-30) -
Etambutol (E) Bacteriostdtico  Baja 15 (15-20) -

Existe un codigo estdndar para los esquemas de tratamiento anti-TB. Cada
medicamento tiene una abreviatura, como se muestra en el cuadro 8.
Un esquema fiene dos fases y cada una consiste en una combinaciéon de
medicamentos. El nUmero antes de una fase es la duracion de esa fase en
meses. Un subnumeral después de una letra es el nUmero de dosis semanales de
ese medicamento. Si no hay un subnumeral después de una letra, significa que
el fratamiento con ese medicamento es diario. Por ejemplo: 2HRZE (2 meses de
isoniacida, rifampicina, pirazinamida y etambutol, dosis diaria) (3).



Paralos casos nuevos, incluidas personas con VIH, sinresistencia a medicamentos
anti-TB, el esquema estandarizado es:

2HRZE/4HR

Fase inicial o intensiva Fase segunda o de continuacién

2 meses de HRZE 4 meses de HR

En este esquema, la fase inicial o infensiva es de dos meses de duracién. Se utiliza
la combinacién de cuatro medicamentos (HRZE) que eliminan répidamente los
bacilos en division activa, lo que contribuye ala disminuciéon de la contagiosidad,
evita la seleccién de cepas resistentes a medicamentos, especialmente a la
isoniacida, y confribuye a la mejoria clinica del paciente. En la segunda fase o
de continuacion, de cuatro meses de duracion, se utilizan dos medicamentos
(HR) con el fin de eliminar a los bacilos en division intermitente (1-3).

Se recomienda la administracién de estos medicamentos en presentaciones a
dosis fijas combinadas (DFC) para cada una de las fases (1, 3).

Tanto en la primera como en la segunda fase del fratamiento anti-TB, se
recomienda la administracién diaria de la medicacién en personas con VIH
(lo ideal es los 7 dias de la semana, pero desde el punto de vista operativo, 5
0 6 se considera aceptable). Todas las ingestas de medicamentos deben ser
directamente observadas por el personal de salud o una persona capacitada
para tal fin, lo que se denomina tratamiento directamente observado (TDO). En
casos de coinfeccidn TB/VIH, no se recomienda la administracion trisemanal del
fratamiento (1, 2, 5).

Para casos de recaidas o pérdida al seguimiento tratados antes por un Unico
episodio, se debe iniciar el esquema estandarizado para casos nuevos hasta
que se obtenga el resultado de la PSD. En los casos con sospecha o riesgo de
tuberculosis drogorresistente (TB-DR), el esquema de fratamiento dependerd de
la PSD y se describe en el capitulo 6.

4.3 Consideraciones de fratamiento en casos especiales

En casos excepcionales de TBE con riesgo grave de discapacidad y de dificil
evaluacién de respuesta al fratamiento (tuberculosis dsea o articular) o con alto
riesgo de mortalidad (tuberculosis del sistema nervioso central), la segunda fase
del fratamiento anti-TB podria prolongarse hasta completar 9 a 12 meses de
fratamiento, respectivamente, segin algunos expertos (3, 5).

El tratamiento anti-TB en la tuberculosis meningea debe iniciarse tan pronto
como las manifestaciones clinicas y los hallazgos en el LCR sugieran meningitis
tuberculosa. El retraso del fratamiento se asocia con mayor mortalidad. Aunque
puede obtenerse curacién con é meses de tratamiento anti-TB con o sin VIH,
existe la recomendacién de prolongarlo hasta cumplir entre 9 y 12 meses, dado
elriesgo de discapacidad y mortalidad. Aungque la terapia con corticoesteroides
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es inmunosupresora, el fratamiento coadyuvante y por tiempo limitado ha sido
asociado a menor mortalidad y secuelas. Se pueden utilizar esteroides como la
prednisona (1 mg/kg/dia) o dexametasona (0,3 a 0,4 mg/kg/dia), que pueden
ser gradualmente reducidos después de una a dos semanas de acuerdo con
los sinfomas y ser descontinuados a las 4 a 6 semanas de iniciados. Debido a las
similitudes clinicas y de LCR con la meningitis por criptococo, asi como las dificultades
diagnésticas ya mencionadas, debe siempre descartarse la meningitis por criptococo
en estos pacientes (6).

En casos de pericarditis fuberculosa en sitios remotos, se puede iniciar el fratamiento
anti-TB con base en la historia y el examen fisico. Este puede salvarle la vida al
paciente. Aungue el tratamiento empitico con esteroides y medicamentos anti-TB
suele resolver los sintomas, el tratamiento definitivo incluye una pericardiectomia para
evitar la apariciéon posterior de una pericarditis constrictiva por la cicatrizacion ().

4.4 Seguimiento del tratamiento anti-TB

Todos los pacientes con TB deben ser monitoreados para evaluar la respuesta
al tfratamiento. El peso corporal debe ser registrado cada mes y las dosis de
medicamentos deben ajustarse alos cambios que se produzcan. Debe instruirse a
todos los pacientes para que reporten persistencia o reapariciéon de los sinfomas
de TB (incluida la pérdida de peso), sintomas de efectos adversos o interrupciones
de tratamiento. En los pacientes con TBE, la forma usual de evaluar la respuesta al
tratamiento es mediante la clinica, siendo el registro del peso una herramienta muy
importante. El monitoreo bacteriolégico es mds Util en los casos de TB pulmonar
baciloscopia positiva que en aquellos con baciloscopia negativa y en ambos el
monitoreo del tratamiento de TB con radiografia de térax es innecesario y poco
confiable (3).

4.4.1 Evaluacioén de la respuesta al fratamiento (3)

En todaslas personas con VIH se debe realizar alinicio del fratamiento anti-TB culfivo
y PSD. En los pacientes nuevos con TB pulmonar debe realizarse una baciloscopia
de control al finalizar la fase inicial o intensiva de tratamiento (segundo mes).
Cuando la baciloscopia es negativa, el paciente nuevo pasa a la segunda fase
y es monitoreado con nuevas baciloscopias al final del quinto y sexto mes de
tratamiento. De ser posible, se deben realizar baciloscopias mensuales. Cuando
el resultado es positivo al final del segundo mes de tratamiento, se debe prolongar
la primera fase hasta obtener el resultado de la PSD y, segun el resultado, pasar a
segunda fase o cambiar el tratamiento. Si el resulfado es compatible con TB-MDR,
se excluye del grupo de pacientes de TB sensible y se registra como un caso nuevo
de TB-MDR. Ademds, se deben analizar las posibles causas de la persistencia en
esa positividad, entre las que se cuentan las siguientes:
¢ Lafase inicial de tratamiento fue pobremente supervisada y como resultado
la adherencia del paciente tampoco fue buena.
* Las dosis de medicamentos fueron inferiores a lo recomendado.

* El paciente tenia cavidades pulmonares extensas y una carga bacilar
inicial grande.



¢ Hay comorbilidades que interfieren ya sea con la adherencia o con la
respuesta.

* Bacterias no viables son todavia visibles por microscopia.

* El paciente tiene tuberculosis drogorresistente que no estd respondiendo a
fratamiento con medicamentos de primera linea.

¢ Medicamentos de calidad dudosa.

Cuando la baciloscopia al final del quinto o sexto mes es positiva, debe solicitarse
cultivo y PSD y se clasifica como un fracaso de tratamiento (figura 2). Segun el
resultado, se realiza un cambio de tratamiento (véase el Capitulo 6).

Figura 2. Monitoreo de tratamiento anti-TB en pacientes nuevos con TB
pulmonar y VIH

Meses de tratamiento

| Mesesdewamameno |
I T I T T BN R
[ 1 [ ]

En el inicio [ ] [ & o
realizar Si BK+ Si BK+ Si BK+ realizar
cultivoy realizar realizar cultivoy
PSD cultivoy cultivoy PSD**
PSD PSD**

Referencias:

[ ==] Primera fase o intensiva (HRZE)

[- -] Segunda fase o de continuacion (HR)

@ Baciloscopia (BK)

BK+ Baciloscopia positiva

*  Omitir si paciente era BK negativo al comienzo del tratamiento.

** BK o cultivo positivos al mes 5 o posteriormente (o deteccién de TB MDR en cualquier momento)
se define como fracaso del tratamiento y necesita ser registrado nuevamente y recibir cambio
de fratamiento.

4.4.2. Categorias de pacientes con TB segun resultado de tratamiento (4)

Todos los pacientes con diagnéstico de TB, con excepcién de los que tienen
drogorresistencia, se clasifican segin el resultado del fratamiento en los
siguientes siete grupos:

Curado: paciente con TB pulmonar con bacteriologia confrmada al inicio del
fratamiento y que tiene baciloscopia o cultivo negativo en el Ultimo mes de
fratamiento y al menos en un control previo.

Tratamiento completado: paciente con TB que completd el tratamiento sin
evidencia de fracaso, pero sin constancia que muestre que la baciloscopia o
el cultivo del Ultimo mes de tratamiento y al menos en un control previo fueron
negativos, ya sea porque las pruebas no se hicieron, o porque los resultados nho
estan disponibles.

Fracaso de tratamiento: paciente con TB cuya baciloscopia o cultivo de esputo
son positivos en el 5° mes o posteriormente durante el tratamiento.
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Fallecido: paciente con TB que fallece por cualquier razén antes de comenzar
o durante el fratamiento.

Pérdida en el seguimiento: paciente con TB que no inicid tratamiento o
interrumpid el fratamiento durante un mes o mds.

No evaluado: paciente con TB a quien no se le ha asignado un resultado de
tratamiento. Incluye los casos “transferidos” a otra unidad de tratamiento. También
se incluyen en este grupo los casos cuyo resultado del fratamiento se desconoce.

Tratamiento exitoso: la sumatoria de pacientes curados y aquellos con
tfratamientos completados.

4.5 Identificacion y manejo de los efectos adversos
de los medicamentos anti-TB

La mayoria de las personas con VIH completan su tratamiento anti-TB sin sufrir
efectos adversos significativos. Estd descrito, sin embargo, que los efectos
adversos son mds comunes en las personas con VIH que en aquellas sin VIH,
sobre todo a medida que avanza la inmunosupresion. Es por ello que un buen
monitoreo clinico es necesario. EI monitoreo sistemdtico con pruebas de
laboratorio no estd recomendado.

Los efectos adversos de los medicamentos pueden prevenirse cuando el
médico los conoce y estd al tanto de las patologias o condiciones de base del
paciente (VIH, alcoholismo, diabetes, insuficiencia renal, embarazo). Una parte
del buen monitoreo clinico es educar a los pacientes y sus familias acerca de los
efectos adversos y preguntar acerca de ellos en cada visita al consultorio (3, 6).

4.5.1 Principales efectos adversos del tratamiento anti-TB (3, 4)

Los medicamentos anti-TB causan diferentes efectos adversos, algunos
comunes y ofros ocasionales (cuadro 9). Se clasifican en efectos adversos
menores y mayores segun la gravedad de los sinfomas (cuadro 10). Los efectos
adversos menores deben ser manejados con informacién, medidas especificas
y motivacién, que conduzcan a completar el fratamiento. En estos casos, se
debe continuar con la administracion de medicamentos anti-TB y revisar las
dosis. Los efectos adversos mayores deben llevar a la interrupcién inmediata del
medicamento bajo sospecha y a manejo hospitalario.



Cuadro 9. Efectos adversos de los medicamentos anti-TB

Medicamento Efectos adversos comunes Efectos adversos ocasionales

Isoniacida

Rifampicina

Pirazinamida

Estreptomicina

Etambutol

Rifabutina

Neuropatia periférica
Hepatitis ( > 40 anos)
Somnolencia o letargia

Gastrointestinales: anorexia,

ndusea, vomitos

Dolor abdominal
Hepatitis

Disminucion de la
efectividad de los
anticonceptivos orales

Artralgias
Hepatitis

Ototoxicidad y dano al
nervio vestibular (fambién
al feto)

Nefrotoxicidad

Neuritis ptica

Neutropenia

Leucopenia

Aumento de las enzimas
hepdticas

Erupciones cutdneas
Molestias gastrointestinales

Convulsiones

Dolor articular
Exantema
Reacciones lupoides
Pelagra
Agranulocitosis
Psicosis aguda

Insuficiencia renal
Trombocitopenia

Sindrome tipo influenza
Colitis pseudomembranosa
Osteomalacia

Anemia hemolitica
Choque

Exantema

Sinfomas gastrointestinales
Exantema
Anemia siderobldstica

Exantema

Exantema
Artralgias
Neuropatia periférica

Uveitis
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Cuadro 10. Manejo de efectos adversos de los medicamentos anti-TB con

base en los signos o sintomas

Efectos adversos

Anorexia, nduseas,
dolor abdominal

Artralgias

Neuropatia con
sensacion de
hormigueo, urente, o
adormecimiento en
las manos o pies

Somnolencia

Orina roja o naranja

Medicamento(s)
probablemente
responsable

Manejo

Signos o sinfomas menores

Pirazinamida
Rifampicina
Isoniacida

Pirazinamida

Isoniacida

Isoniacida

Rifampicina

Dar las tabletas con comidas
pequenas o por la noche antes de
acostarse. Aconsejar al paciente
que ingiera las tabletas despacio
con pequenos fragos de agua. Si
los sinfomas persisten o empeoran,
o hay vémitos persistentes o signos
de hemorragia, considerar el
efecto adverso como mayory
referir

Dar aspirina o antinflamatorios, no
esteroideos o acetaminofén

Dar piridoxina (50-75 mg/dia)

Explicar al paciente. Dar las
tabletas antes de acostarse.

Explicar al paciente. Antes del
fratamiento debe informarse
al paciente que esto puede
suceder y es normal.

Signos o sinfomas mayores

Exantema con o sin
prurito

Hipoacusia

Mareos (vértigo y
nistagmus)

Ictericia (excluidas
otras causas) y
hepatitis

Confusién (sospechar
falla hepdtica aguda
si hay ictericia)

Estreptomicina
Pirazinamida
Rifampicina
Isoniacida

Estreptomicina

Estreptomicina

Isoniacida
Pirazinamida
Rifampicina

Casi todos los
medicamentos
anti-TB

Descontinuar todos los
medicamentos

Descontinuar el medicamento

Descontinuar el medicamento

Descontinuar medicamentos
anti-TB

Descontinuar medicamentos anti-
TB y solicitar en forma urgente
pruebas de funcién hepdtica



Efectos adversos Medicamento(s) Manejo
probablemente
responsable

Signos o sinfomas mayores

Trastornos visuales Etambutol Descontinuar el medicamento
(excluir ofras causas)

Choque, purpura e Rifampicina Descontinuar el medicamento y
insuficiencia renal no volver a ufilizarlo

aguda

Disminucién de Estreptomicina Descontinuar el medicamento
diuresis

Artfralgias Rifabutina Descontinuar el medicamento

4.5.2 Manejo de la hepatitis medicamentosa (3, 6)

Cuando se sospecha una hepatitis por fratamiento anti-TB es importante
descartar ofras posibles causas como una hepatitis viral aguda, sobre todo en
personas con VIH. La ictericia no debe tomarse como prueba de hepatitis, ya
que un medicamento como la rifampicina puede causar ictericia colestdsica
asintfomdtica. Siempre deben redlizarse pruebas de funcion hepdtica: en el caso
de una hepatitis medicamentosa se caracterizardn por un aumento marcado
de la aspartato aminotransferasa (AST) superior a un relativo menor aumento
de la alanino aminotransferasa (ALT). Hay que recordar que en la persona con
VIH hay otras razones que pueden explicar las elevaciones discretas de las
aminotransferasas, como son algunas infecciones oportunistas y los medicamentos
para su tratamiento.

La mayoria de los medicamentos anti-TB pueden producir hepatotoxicidad,
los mds frecuentes son la isoniacida, la rifampicina y la pirazinamida. En caso
de hepatitis medicamentosa, evidenciada por un aumento de las pruebas de
funcion hepdtica a niveles mds de cinco veces el rango superior de lo normal,
los medicamentos deben interrumpirse hasta que los resultados de estas pruebas
hayan revertido a lo normal. Cuando no es posible realizar las pruebas de funcién
hepdtica, se recomienda esperar aproximadamente dos semanas después de la
desapariciéon de laictericia para reiniciar el tratamiento. En la mayoria de los casos,
el paciente puede reiniciar el mismo esquema inicial sin que retorne la hepatitis.

El medicamento mds hepatotéxico de todos los medicamentos anti-TB es la
pirazinamida, por lo que si la hepatitis medicamentosa ha puesto enriesgo la vida,
es mds seguro usar un esquema con isoniacida y rifampicina y dos medicamentos
no hepatotdxicos, tal como el 2SHRE y 6HR como se indicaria en un paciente con
enfermedad hepdtica grave.

En personas gravemente enfermas con tuberculosis y hepatitis medicamentosa,
incluidos aquellos con VIH, deben recibir dos o mds medicamentos de los menos
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hepatotdxicos, como estreptomicina y etambutol. Una vez resuelta la hepatitis,
se debe reiniciar el tratamiento usual, comenzando con el menos hepatotdxico.

4.6 Manejo de las reacciones alérgicas © ¢

Es importante establecer si algunas reacciones como el prurito y exantema no
estaban presentes antes de comenzar el tratamiento anti-TB, ya que muchas
personas con VIH padecen de lesiones cutdneas pruriginosas (escabiosis, micosis
superficiales, dermatitis eosinofilica, etc.) o estdn tomando otros medicamentos
que producen dichas reacciones cutdneas (TMP/SMX, pirimetamina, etc.).

Si un paciente refiere prurito y se excluyen otras causas obvias, se pueden usar
antihistaminicos al mismo tiempo que se confinda el tratamiento anti-TB y se
observa al paciente estrechamente. Si se desarrolla exantema, es necesario
detener el tratamiento anti-TB y esperar a que el problema cutdneo se resuelva.

En el cuadro 11 se muestra el abordaje estdndar para la reintroduccién de los
medicamentos anti-TB cuando se desconoce el mediacmento responsable, con
el fin de identificarlo.

Cuadro 11. Reintroduccion secuencial de los medicamentos anti-TB
después de la aparicion de reacciones cutaneas

Medicamento Dosis de prueba

Dia 2
Isoniacida 50 mg 300 mg 300 mg
Rifampicina 75mg 300 mg Dosis plena
Pirazinamida 250 mg 19 Dosis plena
Etambutol 100 mg 500 mg Dosis plena

La dosis de prueba comienza con la isoniacida, el medicamento anti-TB menos
probable de ser responsable de la reaccién cutdnea. La pequena dosis inicial
permite unareaccidon menos grave que la dosis plena. Se repite el procedimiento
anadiendo un medicamento a la vez, hasta que la reaccion después de anadir
un medicamento particular permita identificar el medicamento responsable.

Si el medicamento responsable de la reaccién es la pirazinamida o el etambutol,
hay que reanudar el tratamiento anti-TB sin el medicamento causante. De ser
posible, hay que reemplazar el medicamento con otro medicamento anti-TB
que sea efectivo y en consulta previa con un especialista. Si el evento adverso
requiere el cambio de mds de un medicamento, el caso se debe declarar como
fracaso y una vez superardo el evento se inicia un nuevo tratamiento.

Rara vez los pacientes desarrollan reacciones de hipersensibilidad a los dos
medicamentos mds potentes contra la tuberculosis: la isoniacida y rifampicina,



que son la columna vertebral del fratamiento acortado. La desensibilizaciéon en los
pacientes con la coinfeccién TB/VIH que desarrollan reacciones de hipersensibilidad
necesita ser considerada pero con cuidado, debido al riesgo de toxicidad grave.

El siguiente método puede ser usado para la desensibilizacién con apoyo de un
especialista:

a. Empezar la desensibilizacion con la décima parte de la dosis normall.

b. Incrementar la dosis un décimo de la dosis normal cada dia hasta que el
paciente alcance la dosis plena en el décimo dia.

Al terminar la desensibilizacion, se administra el medicamento como parte del
esquema de tratamiento usual. Si es posible, durante la desensibilizaciéon hay que
administrar dos medicamentos que el paciente no haya tomado antes. Esto fiene
el fin de evitar el riesgo de desarrollo de resistencia a los medicamentos mientras se
redliza la desensibilizacion.

4.7 Tratamiento anti-TB en pacientes con comorbilidades
adicionales &9

4.7.1 Tratamiento del paciente con enfermedad hepdtica previa

Las personas portadoras de virus de la hepatitis, historia de hepatitis aguda y
consumo excesivo de alcohol pueden recibir el esquema de tfratamiento anti-
TB habitual, siempre y cuando no haya evidencia de enfermedad hepdtica
crénica descompensada. En los pacientes con enfermedad hepdtica inestable
o avanzada, deben solicitarse pruebas de funcién hepdtica antes de iniciar el
tratamiento. Cuando la enzima alanino aminotransferasa (ALT) estd elevada mds de
tres veces su valor normal antes de empezar el tratamiento, es necesario consultar
con un experto para considerar el esquemas de tratamiento a seguir y realizar un
cuidadoso monitoreo clinico y de laboratorio.

4.7.2 Tratamiento del paciente con insuficiencia renal

El esquema de tratamiento inicial en el paciente con insuficiencia renal grave es con
isoniacida, pirazinamida, rifampicina y etambutol seguido por 4 meses de isoniacida
y rifampicina. La isoniacida y rifampicina se eliminan por excrecién biliar, por lo que
no es necesario modificar las dosis. El etambutol y los metabolitos de la pirazinamida
tienen significativa excrecion renal, por lo que es necesario ajustar las dosis. Se
recomienda administrar estos medicamentos a la dosis promedio convencional:
pirazinamida 25 mg/kg/dia y etambutol 15 mg/kg/dia, tres veces por semana.

Debido al riesgo incrementado de nefrotoxicidad y ototoxicidad, los pacientes
con insuficiencia renal deben evitar la estreptomicina. Si es indispensable utilizar
la estreptomicina, debe indicarse en dosis de 15mg/kg/dia, dos o fres veces por
semana, con un maximo de 1 g.

Todos los pacientes con insuficiencia renal deben recibir piridoxina mientras estén
recibiendo isoniacida para prevenir la neuropatia periférica.
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Capitulo 5

Tratamiento de la infeccion por VIH en pacientes con TB

RECOMENDACIONES CLAVE

¢ Todo paciente con TB infectado con VIH debe recibir fratamiento
antirretroviral  (TAR) independientemente del recuento de CDA4.
(Recomendacién fuerte, evidencia de alta calidad) (1, 2).

e Eltratamiento anti-TB debe iniciarse primero. EI TAR comenzard lo antes
posible, dentro de las 8 semanas siguientes al inicio del tratamiento
anti-TB . (Recomendacién fuerte, evidencia de alta calidad) (2).

e Se recomienda la terapia antirretroviral para todos los pacientes
con VIH y TB resistente a medicamentos que requieran el uso de
antituberculosos de segunda linea, independientemente delrecuento
de células CD4, tan pronto como sea posible dentfro de las 8 semanas
siguientes al inicio del fratamiento anti-TB. (Recomendacién fuerte,
evidencia de muy baja calidad) (1, 2).

* Todo paciente con TB e infeccidn por VIH con inmunosupresion grave
(recuento de CD4 < 50/mm3) debe recibir TAR en un plazo mdximo de
2 semanas después del inicio del tratamiento anti-TB. (Recomendacién
fuerte, evidencia de alta calidad) (2).

e En las personas con coinfeccion TB/VIH que inicien TAR, el esquema
de primera linea recomendado es TDF + 3TC (or FIC) + EFV en
combinacién de dosis fija (recomendacién fuerte, evidencia de
calidad moderada) (1).

Las recomendaciones presentadas en este capitulo se basan en el documento
de directrices unificadas de la OMS sobre el uso de los antirretrovirales en el
fratamiento y la prevenciéon de la infeccién por VIH de 2016 (1).

5.1 Tratamiento antirretroviral en pacientes con
coinfeccion TB/VIH

5.1.1 Generdlidades del tratamiento antirretroviral

La terapia antirretroviral altamente efectiva (HAART, por sus siglas en inglés, de Highly
Active Antiretroviral Therapy) fue infroducida en 1996 y consiste en una combinacion
de por lo menos tres medicamentos antirretrovirales (ARV). La combinaciéon de
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medicamentos de diferentes clases y mecanismos de accién de inhibicién de
la replicacion viral proporciona eficacia y disminuye el riesgo de resistencia a los
medicamentos. El fratamiento antirretroviral (TAR) es de por vida y es muy efectivo,
ya que logra reducciones notables de la morbilidad y la mortalidad en personas con
VIH. Esto lo consigue mediante dos mecanismos: La disminucién de la carga viral a
niveles indetectables (e.g., <50 copias/mm?), lo cual a su vez permite la restauracion
paulatina del sistema inmunoldgico (aumento de linfocitos CD4).

En la actualidad, los ARV se clasifican en cinco grupos terapéuticos segin su
mecanismo de accién (cuadro 12) (3):

1. Inhibidores nucledsidos o nucledtidos de la refrotranscriptasa (INRT e INtRT,
respectivamente).

Inhibidores no nucledsidos de la retrotranscriptasa (INNRT).

Inhibidores de la proteasa (IP).

Inhibidores de fusion y entrada (IF y IE).

Inhibidores de la intfegrasa (INSTI).

o h WD

Cuadro 12. Clasificacion de los antirretrovirales segin su mecanismo de accion

INRT/INtRT INNRT IP IF/IE INSTI
Abacavir Efavirenz Lopinavir Enfuvirtida Dolutegravir
(ABC) (EFV) (LPV) (T20) (DTG)
Didanosina Etravirina Ritonavir Maraviroc Raltegravir
(ddl) (ETV) (RTVor) (MVC) (RAL)
Emfricitabina Nevirapina Saquinavir

(FTC) (NVP) (SQv)

Lamivudina

(31C)

Tenofovir

(TDF)

Zidovudina

(AZT)

Nota: el listado completo de los medicamentos ARV precalificados por la Organizaciéon Mundial de
la Salud se puede consultar en hitp://apps.who.int/prequal/query/ProductRegistry.aspx

Desde el 2015, la OMS recomienda iniciar la administracién de TAR a todas
las personas (adultos y adolescentes) con infeccién por VIH, cualquiera sea
el estadio de su enfermedad y del recuento de CD4. Para el inicio del TAR se
recomienda el uso de regimenes simplificados, menos toxicos y mds prdcticos
y, en lo posible, en combinacién a dosis fija. En el cuadro 13 se presentan los
esquemas preferidos y alternativos recomendados por la OMS para el inicio del
fratamiento antirretroviral en adultos y adolescentes (1).



Cuadro 13. Tratamientos antirretrovirales recomendados en adultos y
adolescentes

TAR de primera linea | Esquemas de primera Esquemas de primera linea

linea preferidos alternativos1
Adultos (incluidos TDF + 3TC (o FTC) + EFV  AZT + 3TC + EFV (or NVP)
los adultos con TDF + 3TC (or FTC) + DTG?
tuberculosis o TDF + 3TC (or FIC) + EFV,2°

coinfeccidon por virus

de la hepatitis B) TDF + 3TC (or FTC) + NVP

Mujeres TDF + 3TC (o FTC) + EFV  AZT + 3TC + EFV (0 NVP)
embarazadas o que TDF + 3TC (o FTC) + NVP
amamantan

Adolescentes TDF + 3TC (o FTC) + EFV  AZT + 3TC + EFV (or NVP)

TDF (0 ABC) + 3TC (or FTC) + DTG?
TDF (0 ABC) + 3TC (or FTC) + EFV, 2°
TDF (0 ABC) + 3TC (or FTC) + NVP

TAR, tratamiento antirretroviral.

'En casos especiales, puede usarse ABC o inhibidores de la proteasa reforzados (ATV/r, DRV/r, LPV/r).

2AUn no se dispone de datos acerca de la inocuidad y eficacia de DTG y EFV400, cuando se
administran a mujeres embarazadas, personas con coinfeccion HIV/TB y nifios y adolescentes
menores de 12 anos de edad.

3EFV en dosis diaria mds baja (400 mg).

Durante el TAR es necesario un monitoreo clinico, virolégico e inmunolégico
cuidadoso de los pacientes para evaluar la respuesta al tratamiento. Esto se
logra con visitas periddicas al médico tratante para establecer la mejoria clinica
(aumento de peso y disminucién de la frecuencia y severidad de las infecciones
oportunistas) y determinaciones periddicas del conteo de linfocitos CD4y carga
viral. Después del inicio de los ARV se recomienda monitorear la carga viral a
los 6y 12 meses, y por lo menos una vez al afo una vez se alcance la supresion
completa de la carga viral.

La carga viral es el método de monitoreo preferido para detectar y confirmar
el fracaso del tratamiento. El fracaso del tratamiento se define por una carga
viral mayor de 1 000 copias/mL confirmada en dos mediciones consecutivas,
después de almenos 6 meses de TAR y en ausencia de problemas de adherencia
al tratamiento. En caso de fracaso terapéutico, se hace necesario cambiar el
esquema terapéutico. En el cuadro 14 se presentan los esquemas de segunda
y tercera linea recomendados segin poblacion y esquema de primera linea al
momento del fracaso terapéutico (1).
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Cuadro 14. Esquemas de tratamiento antirretroviral de segunda y tercera
linea segun poblacion destinataria y esquema de primera linea

Esquema de | Esquema de 2° linea Esquema de 3° linea
1°linea

Adultos 2INRT+EFV  2INRT+ ATV/ro LPV/ro DRV/r+ DTG (or RAL) £ 1-2

DRV/r INRT

2 INRT+ DTG 2 INRT + ATV/ro LPV/r DRV/r + 2 INRT  INNRT
2 INRT + DRV/r Esquema opftimizado con
base en genofipificacion

Mujeres 2INRT+EFV 2 INRT + ATV/r o LPV/r DRV/r + DTG (o RAL) £ 1-2
embarazadas INRT
o que 2 INRT + DRV/r
amamantan

2 INRT, combinacién de 2 medicamentos inhibidores nucleds(t)ido de la retrofranscriptasa.

Enelcuadro 15 se presentan las dosis diarias de los antirretrovirales recomendados
como parte del TAR (3).

Cuadro 15. Dosis diaria de antirretrovirales para adultos con infeccién por VIH

Medicamento Dosis oral

Inhibidores nucledsidos de la transcriptasa inversa (INRT)

Abacavir (ABC) 300 mg c/12 h o0 600 mg/24 h
Didanosina (ddl) 250 mg/24 h (< 60 kg) o 400 mg/24 h (> 60 kg)
Emtricitabina (FTC) 200 mg/dia
Lamivudina (3TC) 150 mg ¢/12 h 0 300 mg24 h
Zidovudina (AZT) 300 mg c/12h

Inhibidor nucledtido de la transcriptasa inversa (INRT)
Tenofovir (TDF) 300 mg/dia

Inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa inversa (INNRT)
Efavirenz (EFV)' 600 mg/dia (antes de dormir)
Etravirina (ETV) 200mg c/12h
Nevirapina (NVP) 200 mg c/12 h?

Inhibidores de la proteasa (IP)

Lopinavir (LPV)/ritonavir (RTV) 400/100 mg c/12 h®

Atazanavir (ATV)/RTV 300 mg/dia + RTV 100 mg/dia
Saquinavir (SQV)/RTV 1000 mgc/12h +RTV 100 mg c/12h
Darunavir (DRV)/RTV 800 mg + 100 mg/dia

600 mg + 100 mgc/12 h (en pacientes con
exposicion previa a IP)



Medicamento Dosis oral

Inhibidores de la integrasa

Raltegravir (RAL) 400mg c/12h
Dolutegravir (DTG) 50 mg/dia
Inhibidor de la entrada/fusion
Maraviroc (MVC) 150 mg c/12 h*
Enfuvirtide (T 20) 90 mg (1 mL) c/12 h (por viasubcutdnea)

'Puede administrarse con o sin comida, pero no con comidas grasas.

?Iniciar con la mitad de la dosis las dos primeras semanas.

3En personas con coinfeccion TB/VIH y en fratamiento anti-TB con rifampicina puede considerarse
la administracién de LPV/r con dosis ajustada, -reforzada de RTV (LPV/r 400 mg/400 mg dos veces
por dia) o duplicar la dosis diaria de LPV/r (LPV/r 800 mg/200 mg dos veces por dia).

“Utilizar solo cuando se confirma que el virus tiene tropismo RS5.

5.1.2 Tratamiento antirretroviral en pacientes con TB

Con el fin de disminuir la mortalidad por coinfeccién TB/VIH, reducir la fransmision
de la TB y en general, mejorar el manejo de la TB, se recomienda:

e Iniciar ARV en todas las personas con VIH con tuberculosis activa,
independientemente de sus niveles de linfocitos CD4. Los pacientes TB/
VIH y con TB-MDR también deberdn iniciar TAR independientemente del
recuento de CD4.

* Iniciar tfratamiento anti-TB primero, seguido de ARV tan pronto como sea
posible, dentro de las 8 semanas del inicio del tratamiento anfti-TB. Los
pacientes TB/VIH con inmunosupresion grave (recuento de CD4 < 50/
mm3) deberdn recibir TAR en el plazo de 2 semanas después del inicio del
fratamiento anti-TB.

Es importante que, en el manejo individual del paciente, el clinico tenga
presente que pueden existir razones para diferir el fratamiento con ARV. Entre
ellas se mencionan:

e Evitar las interacciones de medicamentos.
*  Simplificar la identificacion de los efectos adversos.
* Mejorar la adherencia al fratamiento anti-TB.

Cuando se difiere el TAR, solo se debe hacer el tiempo suficiente para que el
paciente se adapte al fratamiento anti-TB.

El fratamiento antirretroviral y su seguimiento en la persona con VIH y tuberculosis
no varian significativamente del de aquellas sin TB. Al no haber interacciones
significativas entre los INRT e INtRT con los medicamentos anfi-TB, incluyendo la
rifampicina, el TAR se construye de la misma manera. En el caso de los INNRT,
la rifampicina disminuye su concentfracién plasmdtica, aunque no lo hace
de manera significativa. Por lo tanto, desde el punto de vista clinico, tanto
el efavirenz como la nevirapina pueden usarse en su dosis convencional; no
obstante, dado el riesgo de hepatotoxicidad de la nevirapina, esta solo se
recomienda cuando el efavirenz no es una opcion.
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En las personas con coinfeccion TB/VIH, el esquema de primera linea
recomendado es:

TDF + 3TC (o FTC) + EFV

En personas con coinfeccién TB/VIH en tratamiento anti-TB con contraindicacion
o eventos adversos asociados a TDF, es posible realizar la sustitucion de TDF/3TC
o TDF/FTC por ofra combinacién de 2 INRT (ej. AZT/3TC o ABC/3TC o ABC/FTC).

En personas con contraindicacion, toxicidad o intolerancia a EFV, o que estdn
tomando o necesitan empezar un esquema de TAR de segunda o tercera lineq,
la prescripcion del TAR requiere un enfoque individualizado por un profesional con
amplia experiencia en el uso de antirretrovirales y sus interacciones farmacoldgicas
con los medicamentos anti-TB. Los medicamentos anti-TB, en particular la
rifampicina, pueden tener intferacciones farmacoldgicas con los IP y los INSTI y es
importante siempre tener en cuenta el riesgo de interacciones y la necesidad de
ajustes posoldgicos necesarios (véase la seccidén 5.2.2 sobre intferacciones enfre
ARV y medicamentos anti-TB y su manejo).

5.2 Efectos adversos de los ARV e interacciones con
medicamentos anti-TB

5.2.1 Efectos adversos de los ARV

Todos los ARV tienen efectos adversos y son potencialmente tdxicos. El rango de
toxicidad incluye desde la incomodidad autolimitada hasta los efectos adversos
que ponen en riesgo la vida del paciente. Es esencial para la adherencia al
fratamiento y la seguridad del paciente que se identifiquen y manejen los efectos
adversos de los medicamentos. Los efectos adversos mds comunes de los ARV son
variados y se presentan en el cuadro 16 (1). Los ARV causantes de estos efectos y
las recomendaciones de su manejo se resumen en el cuadro 17 (1).

Cuadro 16. Efectos adversos comunes de los ARV

Efecto adverso ARV causante y sinfomas y signos

Gastrointestinales  Prdcticamente todos los ARV pueden producir ndusea,
diarrea y vomitos

Toxicidad Supresion de la médula ésea (anemia, neutropenia), en

hematoldgica general asociada al AZT

Disfuncién Principalmente por todos los INRT (con mds frecuencia

mitocondrial d4T, ddl) e incluye acidosis Idctica, toxicidad hepdtica,
pancreatitis, neuropatia periférica, lipoatrofia y miopatia

Toxicidad En el grupo de los INNRT: NVP

hepdtica En el grupo de los IP: RTV y DRV

En el grupo de los inhibidores de entrada o fusién: MVC
Exacerbaciones agudas y graves de la hepatitis pueden ocurrir
en coinfectados con HBV que descontinUan 3TC, FTC o TDF
ATV puede producir hiperbilirubinemia indirecta asintomdtica



Efecto adverso ARV causante y sintomas y signos

Toxicidad renal Nefrolitiasis (raramente con ATV)
Disfuncién tubular renal asociada a TDF

Otras anormali- Mds comunes con los IP

dades metaboé- Incluyen hiperlipidemia, acumulacion grasa, resistencia a la
licas insulina, diabetes y osteopenia

Reacciones Exantemas y reacciones de hipersensibilidad mds comunes

alérgicas con los INNRT incluyendo ETV, aunque también se presentan

con algunos INRT, como el ABC.
Algunos IP como el DRV pueden producir exantemas y deben
usarse con precaucion en personas alérgicas a las sulfamidas.

Cuadro 17. Manejo recomendado de los efectos adversos de los ARV

Efectos adversos ARV involucrados Recomendaciones
Pancreatitis aguda Neuropatia periférica Convulsiones
Hepatitis ( > 40 anos) Dolor articular

Somnolencia o letargia  Exantema
Reacciones lupoides
Pelagra
Agranulocitosis
Psicosis aguda

Diarrea ddl Suele ser autolimitada,
LPV/r se indica fratamiento
SQV/r sinfomatico
Erupciones de la piel NVP Leve: antihistaminicos
(leves a graves, incluyen
sindrome de Stevens- Con menor frecuencia:  Moderada (sin compromiso
Johnson o necrolisis EFV de mucosas): cambiar NVP
epidérmica téxica) ETV por EFV
DRV/r

Moderada (con
compromiso de mucosas)
o grave: suspender
fratamiento con ARV y
después de la resolucion
reanudar con 3 INRT o 2

INRT+IP
Dislipidemia e IP Reemplazar el IP sospechoso
hiperglicemia por un [P con menos riesgo

metabdlico: ATV

Dieta

Ejercicio

Considerar hipolipemiantes
Intolerancia Todos los ARV. Menos Autolimitada
gastrointestinal (nduseas,  frecuentes: 3TC, FTC, Tratamiento sinftomdtico
vémitos, dolor ABC
abdominal)
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Efectos adversos

Toxicidad hematolégica

(anemia y leucopenia)
Hiperbilirubinemia
Reaccion

de hipersensibilidad

con fiebre y sinftomas
respiratorios

Acidosis Iactica

Lipoatrofia y lipodistrofia

Neuropsiquidtricos:

insomnio, somnolencia,

depresion, conductual
y cambios de
personalidad

Toxicidad renal (disfun-
cién tubular renal)

Neuropatia periférica

ARV involucrados
ALT

ATV

ABC.
Menos frecuente:
ETV,120

Todos los INRT
(particularmente ddl)

Todos los INRT Inhibido-
res de proteasa

EFV

TDF

ddl

Recomendaciones

Transfusiones
Reemplazar con TDF o ABC

Monitorizar
Reemplazar con otro IP

Descontinuar el ABC y NO
REINICIAR

Reemplazar el
medicamento

Descontinuar el fratamienfo
con ARV

Tratamiento de soporte
Reemplazar el o los INRT
involucrados por ABC, TDF
o0 3TC

Reemplazo temprano con
TDF o ABC

Ejercicio y cirugia
Consejeria

Hidratacion

Monitoreo de laboratorio
Tratamiento sinfomdtico
Considerar reemplazo con
otro IP

Descontinuar TDF
Tratamiento de soporte
reemplazo

Tratamiento sintfomdtico
Considerar reemplazo con
ALT, TDF o ABC

En un paciente que estd en TAR es también importante que se consideren
explicaciones alternativas para los efectos adversos tales como:

¢ Enfermedad concomitante (hepatitis viral, malaria, etc.).
* Reaccion a otros medicamentos que no son los ARV (hepatitis inducida por
isoniacida, anemia por el frimetoprim/sulfametoxazol [cotrimoxazol], entre

otros).

5.2.2 Interacciones enire ARV y medicamentos anti-TB

Las interacciones potenciales entre medicamentos pueden resultar en:
* Inefectividad de los medicamentos ARV.
¢ Incremento del riesgo de toxicidad por los medicamentos.



Las interacciones entre estos medicamentos generan efectos adversos siendo
los mds comunes entre los ARV de primera linea y los medicamentos anti-TB
(cuadro 18).

Cuadro 18. Efectos adversos comunes asociados al uso de los ARV de
primera linea y medicamentos anti-TB

Efectos adversos ARV de primera linea Anti-TB
Exantema NVP Convulsiones
EFV Dolor articular
ABC (parte de lareaccién  Exantema
de hipersensibilidad) Reacciones lupoides
Pelagra

Agranulocitosis
Psicosis aguda

Neuropatia periférica ddl Isoniacida

Insuficiencia renal TDF Estreptomicina
Rifampicina
Etambutol

Hepatitis NVP Isoniacida
Rifampicina

Pirazinamida

La rifampicina induce la actividad del citocromo P450, un sistema enzimdtico
hepdtico que metaboliza los IP y INSTI, asi disminuye sus niveles séricos de manera
significativa y compromete la efectividad del TAR. Los INNRT son metabolizados
en menor grado. Tanto los IP como los INNRT pueden también afectar este mismo
sistema enzimdtico y aumentar los niveles de rifampicina, lo que incrementa
el riesgo de hepatotoxicidad. La rifampicina es un potente inductor de las
enzimas del sistema del citocromo P-450, por lo que disminuye en un 75-90% las
concentraciones plasmdticas de las dosis estdndares de IP/ry INSTI. Por ello, el uso
simulténeo de rifampicina e IP/r o INSTI a dosis estdndares estd contraindicado.

Una opcién es el reemplazo de rifampicina por rifabuting, si se encuentra
disponible. La dosis de rifabutina en presencia de IP/r es de 150 mg una vez al dia.
El uso de efravirina y rifabutina estd contraindicado (El uso concomitante reduce
la concentracion plasmatica de la etravirina en un 37%). No hay interacciones
significativas entre rifabutina e INSTI. Los efectos adversos mds comunes asociados
a la rifabutina son neutropenia, leucopenia, aumento de las enzimas hepdaticas,
erupciones cutdneas, molestias gastrointestinales y, con menor frecuencia, uveitis.
La administracion de rifabutina con ARV debe realizarse bajo supervision estricta.

En el cuadro 19 se presenta un resumen de las opciones terapéuticas para
los regimenes de TAR en pacientes coinfectados en tratamiento anti-TB con
rifabutina o rifampicina y con contraindicacién, toxicidad o intolerancia a EFV,
0 que estdn tomando o necesitan empezar un TAR de segunda linea (1, 4, 5).2

2 Mds informaciones sobre interacciones farmacoldgicas entre medicamentos anti-TB y ARVs se

encuentran en: www.hiv-druginteractions.org o www.interaccioneshiv.com s 7
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Cuadro 19. Esquemas de eleccion de segunda linea en pacientes con
coinfeccion TB/VIH

Tratamiento anti-TB Dosis recomendada de ARV Comentarios

Tratamiento anti-TB Usar la misma base de INRT La rifampicina disminuye

con rifampicina’ recomendados para adultos,  significativamente los
asociada a: niveles de los IP e INSTI, lo
- RAL 800 mg c/12 h?3 cual limita las opciones.

- LPV/r 400 mg/400 mg c/12 h
- LPV/r 800 mg/200 mg c/12 h

Tratamiento anti-TB Mismos esquemas No hay diferencia en
con rifabutina recomendados en adultos sin  eficacia entre rifabutina y
coinfeccion (cuadro 14) rifampicina.

La rifabutina presenta
menos interacciones con IP
reforzados con bajas dosis
de RTV, permitiendo dosis
estdndares de estos Ultimos.

"El DTG (50 mg c/12 h) puede ser ofra opcidn terapéutica; sin embargo, ain no se dispone de
suficientes evidencias de estudios clinicos acerca de su inocuidad y eficacia en personas con coin-
feccion HIV/TB en tratamiento con rifampicina.

2Referencia: http://www.cdc.gov/tb/publications/guidelines/tb_hiv_drugs/recommendations02.htm

3En el estudio clinico ANRS 12 180 Reflate TB no se ha observado diferencia estadisticamente signifi-
cativa en términos de seguridad y eficacia entre el uso de esquemas con RAL 800 mg ¢/12 hy RAL
400 mg ¢/12 h en personas con coinfeccién HIV/TB en fratamiento con rifampicina. En: Grinsztejn et
al. Lancet Infect Dis. 2014;14(6):459-67).

La isoniacida puede causar neuropatia periférica. Los INRT, estavudina (d4T)
y didanosina (ddl), aunque ya no estén recomendados para el TAR, también
pueden causar neuropatia periférica. Existe entonces el potencial de toxicidad
concomitante si se aiade isoniacida a un régimen de ARV con cualquiera de
es0s INRT.

Cuando se consideran las modificaciones del fratamiento anti-TB debido a

toxicidad, se debe recordar que el fratamiento anti-TB es la prioridad a corto
plazo por encima del TAR y que, ademds, tiene opciones mds limitadas.

5.3 Sindrome inflamatorio de reconstitucion inmunolégica

El sindrome inflamatorio de reconstitucion inmunolégica (SIRI) es una reaccion
inlamatoria que puede ocurrir cuando el sistema inmunitario de una persona
con VIH mejora con TAR. Puede manifestarse varias semanas después de
iniciado el tratamiento, con los signos y sinfomas de una infeccién oportunista
(fiebre, inflamacion, rubor o secrecién en el sitio de la lesién o infeccion) que
previamente no era percibida por un sistema inmunitario debilitado y que ahora
es blanco de una respuesta inmunitaria robustecida. Estos eventos pueden ser



interpretados de manera errénea como un fracaso del TAR. Debido al aumento
de los linfocitos CD4, las manifestaciones clinicas del SIRI dependen de la
reaccién inmunolégica a la carga anfigénica de una infeccién oportunista
asociada. Las infecciones oportunistas que con mds frecuencia se presentan
asociadas al SIRI son las infecciones por micobacterias (M. tuberculosis o
infecciones por el complejo M. avium) y la criptococosis, que en los paises en
desarrollo representa una gran parte de todos los casos de SIRI. En pacientes
con meningitis por C. neoformans que no hayan iniciado el TAR, este debe ser
diferido por lo menos hasta concluir la induccién (2 semanas) o hasta concluir
el fratamiento antifUngico completo (10 semanas). Esto se debe a que, en los
pacientes con meningitis por criptococo, el SIRlI puede ser particularmente
grave y potencial mortal.

El SIRI ocurre fipicamente dentro de las dos a doce semanas del inicio de la
terapia antirrefroviral, aunque puede presentarse mds tarde. La incidencia
estimada del SIRI es del 10% enfre todos los pacientes que inician TAR y hasta
del 25% en aquellos que inician el TAR con recuentos de linfocitos CD4 menores
a 50/mma3.

El SIRI se presenta hasta en una tercera parte de las personas con VIH vy
tuberculosis que inician TAR y, en general, lo hace dentro de los fres meses de
iniciado el tratamiento. El SIRI asociado a tuberculosis se presenta con fiebre,
aumento de tamafo de adenopatia preexistente, aparicion de nuevas y
dolor o sintomas respiratorios. Pueden producirse reacciones graves como
la compresidon traqueal causada por una adenopatia masiva o insuficiencia
respiratoria, que requerirdin soporte y corticoesteroides.

Las condiciones mds frecuentemente asociadas al SIRI son:

* Inicio de TAR cerca del momento del diagndstico de la infeccidn oportunista.

* No haber estado expuesto a los ARV al diagnosticarse la infeccion
oportunista.

e Elinicio del TAR con un recuento de linfocitos CD4 < 50/mm3.

e Una disminucion rapida en los niveles de ARN del VIH-1 en respuesta al TAR.

e Elincremento acelerado de linfocitos CD4.

El manejo del SIRl incluye:
* El fratamiento de la infeccién oportunista a fin de disminuir la carga antigénica.
* Lacontinuacién del TAR.
e Eluso de antinflamatorios o corticoesteroides.

Para el fratamiento sinfomdtico del SIRI se recomienda el uso de ibuprofeno
(dosis mdxima: 400 mg cada 8 horas). En casos graves (afectacion del
sistema nervioso central, compromiso general, etc.) estd indicado el uso de
corticoesteroides. La dosis y la duracion del tfratamiento con corticoesteroides
no han sido establecidas, pero puede sugerirse prednisolona (o prednisona) a
dosis de 0,5 mg/kg/dia durante cinco a diez dias en los casos graves.
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5.4 Atencion integral a la persona con coinfeccion TB-VIH

Debido a las complejidades clinicas de la coinfeccién TB-VIH y de las
multiples comorbilidades asociadas, asi como a las frecuentes situaciones de
vulnerabilidad social de las personas afectadas, es necesario proporcionar una
atencioén integral, de calidad y con calidez, centrada en la personay enfocada en
sus necesidades de salud y preferencias, y apoyar a las personas y sus familias en la
toma de decisiones informadas para jugar un papel activo en su propio cuidado.
La atencidn de la persona con VIH y en particular con coinfeccién TB/VIH, requiere
de servicios multidisciplinarios, clinicos y no clinicos, aceptables y adecuados, con
el objetivo de reducir la morbilidad y la mortalidad, para mejorar la efectividad del
fratamiento y la calidad de vida en general.

Enlas figuras 3 y 4 se presenta el algortimo para el manejo de la persona con VIH y
sospecha de TB (pacientes ambulatorios y pacientes graves, respectivamente) (1).



Figura 3. Algoritmo para el manejo de pacientes ambulatorios con VIH y
sospecha de TB.

VIH-positivo y sospecha de TB! sin signos de

v
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Evaluacién de TAR?
Suministrar TPC segin

corresponda
Sin respuesta o parcial

Estudios adicionales Suminstrar TP

para la TB y ofras

enfermedades®

'La sospecha de TB se define como la presencia de cualquiera de los siguientes sintomas:

- Para adultos y adolescentes con VIH: tos actual, fiebre, pérdida de peso o sudoracion nocturna.

- Para nifos con VIH: escaso aumento de peso, fiebre, tos actual o historia de contacto con un caso de TB.

2Los signos de peligro incluyen cualquiera de los siguientes: frecuencia respiratoria > 30/min, temperatura > 39 °C, frecuencia cardiaca
>120Ipm y no ser capaz de caminar sin ayuda.

3En personas con sospecha de TBE, se deben obtener muestras extrapulmonares para Xpert® MTB/RIF (liquido cefalorraquideo, gan-
glios linfaticos y ofros tejidos. El Xpert® MTB/RIF tiene baja sensibiidad para liquido pleural y existe poca informacion sobre muestras
de materia fecal, orina o sangre).

“Si el Xpert® MTB/RIF muestra resistencia a la rifampicina, se debe iniciar fratfamiento para TB-MDR. Si se considera que el paciente fie-
ne bajo riesgo de resistencia a rifampicina, se debe realizar una segunda prueba con Xpert® MTB/RIF de una muestra fresca. Recoger
y remitir una muestra para cultivo y PSD.

5Los estudios adicionales para TB incluyen radiografia de térax, valoracion clinica y la repeticion del Xpert® MTB/RIF usando una mues-
tra fresca. Remitir una muestra para culfivo de TB donde sea posible. Si el Xpert® MTB/RIF no esté disponible, realizaruna baciloscopia.
Un resultado positivo se define como al menos una baciloscopia posifiva y uno negativo como dos o mds baciloscopias negativas. Si
se sospecha TBE, se deben obtener muestras extrapulmonares y enviarlas para cultivo y se puede realizar un ulfrasonido abdominal.
Estas investigaciones podrd requerir varias consultas.

El LAM de orina no debe realizarse en pacientes sin signos de peligro.

¢Se deben usar antibidticos de amplio espectro (excepto fluoroquinolonas).

7El TAR debe recomendarse a todos los adultos, cualquiera sea el recuento de CD4 o el estadio clinico.

8Toda persona con VIH a quien se le ha descartado TB activa o en quien se ha identificado infeccién latente de TB se le debe propor-
cionar terapia preventiva con isoniacida (TPI), de manera preferente durante seis meses.



Figura 4. Algoritmo para el manejo de pacientes gravemente enfermos con
VIH y sospecha de TB

VIH-positivo y gravemente enfermo, con sospecha de tb' y signos de peligro?

Referir de manera
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 Considerar tratamiento para neumonia por P. jirovecii o
histoplasmosis

* Rayos X de térax (si estd disponible)

- v

Xpert® MTB/RIF o FL-LAM positivo Xpert® MTB/RIF o FL-LAM negativo ¢ o no disponible
-
e Tratarla TB* Deterioro clinico o falta

¢ TAR de mejoria después
* TPC de 3 a 5 dias

Deterioro clinico o falta
de mejoria después
de 3 a 5 dias

* Comenzar tfratamiento
empirico para TB

* TAR

e TPC

e Estudios adicionales para
TB y ofras enfermedades’

* Completar el frata-
miento con antibidticos
parenterales

* Reevaluar para ofras
enfermedades
relacionadas con el VIH

¢ Evaluaciéon de TAR®

e TPI?

* TPC

* Completar el tfrata-
miento con antibidticos
parenterales

' La sospecha de TB se define como la presencia de cualquiera de los siguientes sinfomas:

- Para adultos y adolescentes con VIH: tos actual, fiebre, pérdida de peso o sudoracion nocturna.

- Para nifos con VIH: escaso aumento de peso, fiebre, tos actual o historia de contacto con un caso de TB.

2Los signos de peligro incluyen cualquiera de los siguientes: frecuencia respiratoria > 30/min, temperatura > 39 °C, frecuencia cardiaca
>1201Ipmy no ser capaz de caminar sin ayuda.

3En personas con sospecha de TBE, se deben obtener muestras extrapulmonares para Xpert® MTB/RIF (liquido cefaloraquideo, ganglios
linfaticos y ofros tejidos. El Xpert® MTB/RIF fiene baja sensibilidad para liquido pleural y existe poca informacion sobre muestras de materia
fecal, orina o sangre). El flujo lateral de lipoarabinomanano en orina (FL-LAM en su sigla en inglés) puede ser usado para apoyar en el
diagnéstico de TB activa en adultos y nifios con VIH gravemente enfermos, cualquiera sea el recuento de CD4. Si el Xpert® MTB/RIF o
FL-LAM no estd disponible, redlizar baciloscopia. Un resultado positivo se define como al menos una baciloscopia positiva y uno negativo
como dos o mds baciloscopias negativas. Remitir una muestra para cultivo de TB donde sea posible.

“Se deben usar antibidticos de amplio espectro (excepto fluoroquinolonas).

5Si el Xpert® MTB/RIF muestra resistencia a la rifampicina, se debe iniciar fratamiento para TB-MDR. Si se considera que el paciente tiene
bajo riesgo de resistencia a rifampicina, se debe realizar una segunda prueba con Xpert® MTB/RIF de una muestra fresca. Recoger y
remitir una muestra para cultivo y PSD.

¢ Si el resultado del Xpert® MTB/RIF es negativo, la prueba se puede repetir utiizando una muestra fresca.

Los estudios adicionales para TB incluyen rayos X de térax, valoracion clinica, la repeticion del Xpert® MTB/RIF usando una muestra
fresca y cultivo. Si se sospecha TBE, se deben obtener muestras extrapulmonares y enviarlas para cultivo y se puede realizar un ulfraso-
nido abdominal.

8 El TAR debe recomendarse a todos los adultos, cualquiera sea el recuento de CD4 o del estadio clinico.
? Toda persona con VIH a quien se le ha descartado TB activa o en quien se ha identificado infeccion latente de TB se le debe propor-
c%%nor(Terup'\o preventiva con isoniacida (TPI) de manera preferente durante seis meses.
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Capitulo 6
Medidas preventivas para TB y VIH

RECOMENDACIONES CLAVE

* Nifos con diagndstico establecido de infeccién por el VIH no deben
ser vacunados con BCG (1, 2).

* En ninos con estatus de VIH desconocido que son hijos de madre
con VIH, sin signos o sintomas de infeccién por VIH, se recomienda la
vacunacion con BCG, considerando factores locales (1, 2).

¢ Toda persona con VIH en quien se ha descartado TB activa o en
quien se ha identificado infeccién latente de TB debe recibir terapia
preventiva, de preferencia con isoniacida (TPl) durante al menos seis
meses. (Recomendacion fuerte, evidencia de alta calidad) (3, 4).

e El fratamiento  preventivo con  trimetroprima/sulfametoxazol
(cotrimoxazol) debe administrarse de manera sistemdtica en todas
las personas con VIH y TB activa, cualquiera sea el recuento de CD4
(Recomendacién fuerte, evidencia de alta calidad) (3, 5).

¢ La implementacién de intervenciones de prevencién del VIH (p. €].,
disponibilidad de informacién sobre prevencion de la infeccion por
el VIH y condones) en los servicios donde se atienden pacientes con
diagndstico presuntivo o confirmado de TB es una medida preventiva
fundamental (6).

¢ Se deben implementar y mantener las medidas de control de
infecciones: administrativas y gerenciales, ambientales y de
proteccidon personal con base en las directrices de la OMS (3, 7, 8).

6.1 Prevencion de la TB en personas con VIH

La mejor manera de prevenir la TB es dar tratamiento efectivo a los pacientes con
TB infecciosa para interrumpir la cadena de transmisién. Se consideran infecciosos
los casos de TB de las vias respiratorias (pulmonar y laringea). Los pacientes con TBE
no se consideran infecciosos.

La vacuna BCG (bacilo de Calmette-Guérin) es una forma de prevencion
especifica contra la TB en nifos. La quimioprofilaxis con isoniacida en personas



con VIH es otra forma de prevencién contra la TB, ya que la identificacion de la
infeccién latente de TB en personas con VIH es esencial para tratarla a tiempo y
prevenir que desarrollen TB activa. Asimismo, la implementacién de las medidas de
control de infecciones es clave para la prevencién de la TB en personas con VIH.

6.1.1 Rol de la BCG en la prevencion de TB en personas con VIH

La BCG es una vacuna con microorganismos vivos atenuados derivada del
Mycobacterium bovis. Se aplica por via infradérmica y la dosis usual es 0,1 mL.
La BCG puede proteger a los ninos de las formas graves y diseminadas de la
tuberculosis, como la tuberculosis meningea o miliar. La BCG fiene poco o ningin
efecto en disminuir la TBP en la edad adulta. En el cuadro 20 se presentan las
recomendaciones actuales para la inmunizacién con BCG (1, 2).

Cuadro 20. Recomendaciones para la inmunizacion con la vacuna BCG (1, 2)

Situacién del nifio Recomendacién

Nifio nacido de madre con VIH Inmunizar con BCG
desconocido El beneficio es superior al riesgo de vacunacion
Nifo asintomdtico con estatus VIH Inmunizar con BCG

desconocido que es hijo de madre Los beneficios suelen ser superiores al riesgo
infectada con VIH

Nifo con diagndstico establecido de  NO inmunizar con BCG
infeccion por el VIH con o sin signos Los riesgos de la vacunaciéon con BCG superan

o sinforas de infeccién por el VIH los beneficios

Nifo con estatus VIH desconocido NO inmunizar con BCG

pero que tiene signos o sinfomas que  Los riesgos de la vacunacion con BCG superan
sugieren infeccién por VIH y que es los beneficios

hijo de madre infectada con VIH

6.1.2 Tratamiento de la infeccién tuberculosa latente

Una vez detectada la ITBL en personas con VIH mediante PPD o IGRA, se debe iniciar
tratamiento. Este disminuye el riesgo de desarrollar TB activa. Solo debe administrarse
cuando se ha descartado TB activa, porque su uso con un solo o dos medicamentos
puede inducir resistencia. Toda persona con VIH en quien se ha descartado TB
activa o en quien se ha identificado ITBL se le debe proporcionar terapia preventiva
preferentemente con isoniacida (TPI) durante al menos seis meses (3, 4).

La reduccion del riesgo de desarollar TB activa en personas con VIH es todavia
mds significativa cuando la TPl se acompana de TAR. Aunque la TPl puede ser
autoadministrada, las personas que la reciben deben ser evaluadas periddicamente
durante todo ese tiempo para documentar la adherencia al fratamiento, la ausencia
de toxicidad por el medicamento o la aparicién de sintomas compatibles con TB activa.

En paises de ingresos medioaltos o altos, donde la incidencia estimada de TB es
menor de 100 por 100 000 habitantes, existen las siguientes opciones recomendadas
para tratar la [TBL:
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* [soniacida durante 9 meses.

« Rifapentina mds isoniacida semanal durante 3 meses.
¢ Isoniacida mds rifampicina durante 3 o 4 meses.

¢ Rifampicina durante 3 o 4 meses.

Considerando las posibles interacciones farmacoldgicas entre la rifampicing, la
rifapentina y los medicamentos antirretrovirales, la opcién de tratamiento de la ITBL
con isoniacida es la preferente. Si fuera necesario utilizar rifampicina o rifapenting,
consulten el capitulo 5.2 de este manual sobre Efectos adversos de los ARV e
interacciones con medicamentos anti-TB.2

6.2 Prevencion del VIH en el paciente con TB

Asi como es importante prevenir la TB en la persona que ya tiene la infeccion
por VIH, también es importante que personas con la infeccién asintomatica
por M. tuberculosis (ITBL) eviten adquirir el VIH, dado que si lo hacen aumentan
considerablemente su riesgo de desarrollar una TB activa (3-13% anual). Asimismo,
el uso consistente del conddn previene la transmisién de la infeccion por VIH de
personas confectadas a sus parejas y contactos sexuales (5).

La prevencion de la infeccion por VIH en todas las personas, incluidas las que
fienen TB depende de que se tomen medidas de precaucion que comprendan
las prdcticas sexuales, el uso de drogas inyectables, el tamizaje de donantes y
productos sanguineos, la prevencién de la transmision materno-infantily las medidas
de bioseguridad en los establecimientos de salud.*

6.2.1 Prevencién en las practicas sexuales

Entre las medidas de prevenciéon del VIH, las biomédicas y comportamentales
relacionadas a la reduccion del riesgo de fransmisidn sexual se priorizan como
parte de la integracién programadtica entre TB y VIH.

Aungue el coito anal es la prdactica sexual de mayor riesgo para la fransmisién
del VIH seguida por el coito vaginal, también existe riesgo de transmision en
prdacticas de sexo oral que involucran la estimulaciéon del pene con la boca,
como el fellatio. El riesgo es particularmente mds elevado para el individuo,
hombre o mujer, que es receptivo, es decir que recibe el pene y la eyaculaciéon
en su cavidad anal, vaginal u oral.

Se puede hacer una estimacion aproximada del riesgo de transmision mediante
modelos matemdticos para cada practica sexual, pero no para cada exposicion

3Mds informaciones sobre interacciones farmacoldgicas entre medicamentos anti-TB y ARVs se encuentran
en: www.hiv-druginteractions.org o www.interaccioneshiv.com

“Para mds informaciones sobre las medidas de prevencion combinada del VIH, incluida la profilaxis
preexposicion (PrEP) con medicamentos antirretrovirales, consultar las directrices consolidadas de la OMS
sobre el uso de antirretrovirales para tratamiento y prevencion de la infeccién por el VIH (http://www.who.
int/hiv/pub/arv/arv-2016/en/) y las directrices consolidadas sobre la prevencién, diagndstico tratamiento y
atencién del VIH en poblaciones clave (http://www.who.int/hiv/pub/guidelines/keypopulations-2016/en/).

<



Cuadro 21. Riesgo de transmision del VIH

Coito anal Coito vaginal Felacién con eyaculacion

Receptivo 1:30 a 1:100 Receptivo 1:1000 | Receptivo 1: 1000
Insertivo 1:1000 Insertivo 1:10 000

particular, dado que depende de muchos factores (integridad de las mucosas,
presencia de ofras infecciones de transmision sexual, infeccién reciente y carga
viral) (cuadro 21).

Todas las personas pueden beneficiarse de recibir consejeria y de aceptar
realizar una prueba de VIH si no estdn en una relacion estable mutuamente fiel
con alguien que ha dado negativo en una prueba para VIH y que no ha tenido
prdcticas sexuales de riesgo o uso de drogas inyectables en época reciente.

Las personas deben saber que, ademds de la abstinencia, la Unica manera
de protegerse de la transmisién sexual del VIH es mediante el uso correcto y
consistente del condén. La efectividad del conddn para impedir la transmisién
del VIH es de aproximadamente 95%, y las personas que lo usan deben ser
aconsejadas sobre todo acerca de:

e Usarlos todo el tiempo.

» Colocarlos cuando el pene estd totalmente erecto y antes de cualquier
contfacto genital.

*  Oprimir con el indice y el pulgar el reservorio colocado en la punta para
no dejar aire.

e Sostenerlo porla base antes de retirar el pene del ano, la vagina o la boca.
e Solo utilizar lubricantes hidrosolubles.
e No reutilizarlos.

6.3 Prevencion de infecciones oportunistas

6.3.1 Profilaxis con trimetoprim/sulfametoxazol (cotrimoxazol)

La profilaxis con  frimetoprim/sulfametoxazol (TMP/SMX), también conocido
como cotrimoxazol, se recomienda para todas las personas con VIH, incluidas
las mujeres embarazadas, a lo largo de todo el fratamiento anti-TB. La terapia
preventiva con cotrimoxazol (TPC) previene especialmente la neumonia
por P. jirovecii y la toxoplasmosis. Su uso reduce la mortalidad en pacientes
coinfectados. Elimpacto de la TPC es importante en contextos donde la malaria
y las infecciones bacterianas tienen una alta prevalencia en las personas con
VIH. La dosis recomendada de TMP/SMX es de 1 tableta de 160/800 mg/dia por
via oral (3, 5, 6).

6.3.2 Profilaxis primaria y secundarias recomendadas

Es importante realizar la prevencién primaria y secundaria de infecciones
oportunistas en pacientes con coinfeccion TB/VIH segun las indicaciones que se
presentan en los cuadros 22y 23 (7).
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Cuadro 22. Profilaxis primaria recomendada para pacientes con coinfeccion TB/VIH

Enfermedad o infeccién | Indicacién Esquema recomendado

Neumonia por P. CD4 < 200/mm3* Primera eleccion:

jirovecii Candidiasis oral TMP/SMX 160/800 mg/dia por
(estadios 3y 4 de la via oral**
OMS) Ofras opciones:

TMP/SMX 160/800 mg 3 veces
por semana por via oral o
dapsona 100 mg/dia por via oral

Toxoplasmosis CD4 < 200/mm? Primera eleccion:
Candidiasis oral TMP/SMX 160/800 mg/dia por
(estadios 3y 4 de la via oral
OMS) Ofras opciones:

Dapsona 50 mg/dia por via oral +
pirimetamina 50 mg/semana

Infeccién diseminada CD4 < 50/mm?3 Azitromicina 1200 mg/semana
por complejo M. avium Estadio 4 de la OMS por via oral o claritromicina 500
(MAC) mg c¢/12 h por via oral

*Si no se dispone del recuento de linfocitos CD4 para indicar profilaxis, utilizar estadios 3y 4 de OMS.
**Valorar riesgo/beneficio en embarazadas.

No se recomienda profilaxis primaria en las personas con:
¢ Candidiasis.
* Histoplasmosis.
*  Meningitis por C. neoformans.

No se recomienda profilaxis secundaria en personas con candidiasis.

Cuadro 23. Profilaxis secundaria recomendada para pacientes coinfectados TB/VIH

Enfermedad o infeccién Esquema terapéutico m

Neumonia por P. jirovecii ~ TMP/SMX 160/800 mg/ Mientras dure el
dia por via oral fratamiento anti-TB,
cualquiera sea el recuento
de CD4 vy luego de
finalizado hasta llevar a
CD4 > 200/mm? con TAR.

Meningitis por C. Fluconazol 200 mg/dia Discontinuar en pacientes

neoformans** por via oral en TAR y profilaxis con
fluconazol durante por lo
menos un ano, en presencia
de carga viral suprimida y
recuento de CD4 = 100/mm?



Enfermedad o infeccién Esquema terapéutico Duracién*

Toxoplasmosis TMP/SMX 160/800 mg/ Hasta llevar a recuenfo de
dia por via oral CD4 > 200/mm? con TAR
o Sulfadiazina 500 mg
c/é h por via oral + piri-
metamina 50 mg/dia
Anadir acido folinico10
mg/dia por via oral

Histoplasmosis lfraconazol 200 mg/dia Hasta llevar a recuento de
por via oral después del  CD4 > 150/mm? con TAR
desayuno

Infeccién diseminada Azitfromicina 1200 mg/ Hasta llevar a recuento de

por complejo M. avium semana por via oral CD4 > 100/mm? con TAR

(MAC) o

Claritromicina 500
mg/12 h por via oral

*La suspension de profilaxis secundaria estd indicada cuando, debido al tratamiento con ARV, el
aumento de CD4 por arriba de los umbrales establecidos es sostenido en coniroles sucesivos por
lapsos de 3 a 6 meses.

**En personas con VIH, asinfomdticas y recuento de CD4 < 100/mm3 se recomienda realizar la prue-
ba de antigeno de criptococo en suero o plasma. De ser positiva, fratar con fluconazol 800 mg/dia
(o 12 mg/kg/dia en pacientes menores de 19 anos) por 2 semanas, seguido por fluconazol 400 mg/
dia (o 6 mg/kg/dia hasta 400-800 mgdia en pacientes menores de 19 aios) por 8 semanas.

6.4 Control de infecciones TB &9

Las recomendaciones sobre el control de infecciones estdn basadas en el
documento de Lineamientos Regionales para la Implementacion del Control de
Infecciones de Tuberculosis en las Américas de 2014 (7) que a su vez recogen
recomendaciones de documentos relacionados.

Los pacientes con TBP y laringea pueden transmitir la enfermedad por microgotas
de menos de 5 micras de didmetro que contienen el bacilo y que son producidas
al toser, hablar o estornudar. Estas microgotas también se producen en estos
pacientes en procedimientos terapéuticos o invasivos, como las nebulizaciones
y broncoscopias. La mayoria de los pacientes con TB son diagnosticados de
manera ambulatoria en establecimientos de atencién primaria. Sin embargo,
en ocasiones puede ser necesaria la hospitalizacion, sobre todo en el caso de
personas con VIH debilitadas por esta u ofras infecciones oportunistas.

Las personas con VIH pueden serinfectadas o reinfectadas y desarrollar TB activa
en pocos meses si se exponen a un paciente enfermo con TB. Los trabajadores
de la salud y ofro tipo de personal en los establecimientos también tienen un
riesgo particularmente alto de adquirir TB debido a su exposicion frecuente a
pacientes con esta enfermedad. Los tfrabajadores de la salud también pueden
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estar infectados con el VIH y en mayor riesgo de desarrollar TB activa si se
infectan con M. tuberculosis. Es indispensable atender las medidas de control
de infecciones, no solo para prevenir la transmision del paciente al personal
de salud, sino también para prevenir la transmision de un paciente a otro, a
visitantes y, en situaciones esporddicas, la transmision del frabajador de salud
al paciente.

Existen tres grupos de medidas de control de infecciones y cada una opera en un
punto diferente del proceso de fransmision. Estos tres grupos de medidas son:

1. Medidas de control administrativo y gerencial.
2. Medidas de control ambiental.
3. Mediadas de proteccion respiratoria.

6.4.1 Medidas de control administrativo y gerencial

Son el primer nivel de control, la primera linea de defensa y las medidas mds
importantes, porque tienen el mayor impacto en la transmisiéon, ya que estdn
dirigidas a impedir la generaciéon de nucleos de microgotas y, por lo tanto, a reducir
la exposicidon del personal de salud y de los pacientes al M. tuberculosis. A nivel
ambulatorio, estas medidas incluyen:

¢ Tamizar a todos los pacientes tan pronto como sea posible apenas llegan al
establecimiento con el fin de identificar a las personas con sinfomas de 1B o que
estan siendo investigadas o tratadas por esta enfermedad.

* Instruir a los pacientes identificados a tfravés del tamizaje acerca de la higiene
respiratoria y etiqueta de la tos. Esto incluye cubrir la boca y nariz al toser o
estornudary, cuando es posible, proporcionarles mascarillas quirdrgicas o papel
toalla para que lo hagan. Colocar a los pacientes sospechosos de tener TB o
con TB diagnosticada en dreas de espera separadas y bien ventiladas, como
un espacio abierto tfechado que permita una buena circulacion del aire.

e Dar prioridad a la atencidén y manejo de estos pacientes para minimizar el
fiempo que permanecen en el establecimiento.

* Asegurar un diagndstico rdpido de los pacientes con sospecha de TB para
poder iniciar fratamiento lo antes posible. Esto incluye referencia rdpida, de ser
necesaria.

* Asegurar que los pacientes con TB sigan el fratamiento anti-TB directamente
observado.

A los pacientes con TBP y laringea que requieran hospitalizacion, es necesario
ubicarlos en un cuarto de aislamiento bein ventilado y limitar a lo esencial su
fraslado a otras dreas del hospital y, al hacerlo, siempre cubrirle la boca vy la
nariz con una mascarilla quirdrgica. El uso de un equipo debe limitarse a un solo
paciente, y seguir los procedimientos de lavado y desinfeccién apropiados. Las
medidas de aislamiento deben mantenerse hasta descartar el diagndstico de
TB o, si este es confirmado, hasta que el paciente haya cumplido tratamiento
efectivo por dos semanas y/o tenga dos baciloscopias consecutivas negativas.

Los pacientes con diagndstico de TB-MDR requieren manejo especial en un
centro de referencia, siguiendo las medidas de aislamiento y venfilacion.



Debido al alto riesgo de morbilidad y mortalidad para las personas con VIH, los
pacientes con TB-MDR deben recibir atencién en sitios diferentes a los habituales
para las personas con VIH.

Otra medida de confrol administrativo importante es la evaluacion del riesgo de
transmisién en el establecimiento, y con base ella, la elaboracién de un plan de
control de infecciones, la capacitacion adecuada del personal de salud para
poner en prdctica el plan, educaciéon a los pacientes y a la comunidad sobre
higiene respiratoria y etiqueta de la tos y coordinacién entre los programas de
TBy VIH.

6.4.2 Medidas de conirol ambiental

Son la segunda linea de defensa para la prevencion de la transmision de M.
tuberculosis en los establecimientos de salud. Como en general no puede
eliminarse del todo la exposicidon a nicleos de gotitas infecciosas a través de las
medidas de confrol administrativo y gerencial, las medidas de control ambiental
buscan reducir la concentracién de nucleos de gotitas en el aire. Es importante
que los establecimientos estén conscientes que ante medidas de control
administrativas inadecuadas, las medidas de control ambientales no eliminardn
el riesgo de transmision. Las medidas de control ambientales incluyen:

e Ventilacién (natural y mecdnica).
e Filtracion.
* Radiacién ultravioleta germicida.

La técnica mds sencilla y menos costosa es maximizar la ventilacion natural
para eliminar y diluir el bacilo tuberculoso del aire de las dreas de pacientes
con TB, lejos del resto de pacientes. Las dreas en que puede ocurrir transmision
de tuberculosis en los establecimientos de salud incluyen consulta externa,
emergencia o urgencias, hospitalizacion, radiologia, laboratorio clinico,
quiréfanos y salas de autopsia, entre otros.

Laventilacién natural controlada ayuda areducirla transmisién de M. tuberculosis,
entendiendo por “controlada” que existe un monitoreo para asegurar que las
ventanas permanezcan abiertas en todo momento para mejorar la ventilacion
y el flujo de aire. La recoleccién de esputo para diagndstico de TB siempre debe
hacerse en un espacio bien ventilado y alejado de otras personas. Nunca deberd
hacerse en el bafo o en cubiculos pequenos y mal ventilados. Para maximizar
los patrones de ventilacion natural en el hospital, salas de hospitalizacion,
consultorios o habitacién se requiere, siempre que sea posible:
* Abrir al medioambiente dreas de espera, dreas para la recoleccion de
esputo, salas de examen y hospitalizacion.
e Instalar ventanas u otras aberturas en paredes exteriores de manera que el
aire se desplace al exterior y no a otras salas o dreas de espera.
e Cuando se utilizan ventiladores de techo las ventanas, deben quedar
abiertas ya que el objetivo es diluir e intercambiar el aire, mds que limitarse
a mezclarlo.
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En cuanto a la ventilacién mecdnica, en paises de recursos limitados los
ventiladores de ventana son el método menos costoso y mds factible para
dirigir el flujo de aire hacia el exterior. Otros métodos que tienen mayor costo
y requieren mantenimiento incluyen sistemas de extraccion mecdnica que
bombean aire externo limpio hacia adentro del edificio y luego extraen el aire
de contaminado hacia afuera, o sistemas cerrados de filtracion y recirculacion.

El adislamiento ideal consiste en una habitacidon donde el aire fluye de afuera
hacia adentro (presién negativa) con recambios por hora de 6 (minimo) a 12
volumenes (ideal) y que tiene apropiada salida del aire al exterior. La presién
negativa puede ser creada con un ventilador que saque el aire por la ventana
al exterior. La puerta debe permanecer cerrada. Cuando esto no es posible,
podria habilitarse un servicio o pabelldn con pacientes con probable TB o
diagndstico confirmado.

Laluz solar es una fuente natural y segura de rayos ultravioleta que puede matar
los bacilos tuberculosos, por lo que debe aprovecharse al maximo en el diseio
y operacién de las dreas de atencion. El uso de dispositivos de luz ultravioleta
germicida (LUVG) puede considerarse, pero teniendo en cuenta sus posibles
efectos adversos tales como alteraciones oculares y cutdneos crénicos por
sobreexposicion. Esto es particularmente cierto cuando el equipo no recibe
instalacion, monitoreo y mantenimiento apropiados.

6.4.3 Medidas de proteccidn respiratoria

Las medidas de proteccion respiratoria son la Ultima linea de defensa contra la
infeccion por M. tuberculosis en los establecimientos de salud e implica el uso
de respiradores de particula por parte del personal de salud, administrativo, o
de visitantes. Estas medidas deben estar precedidas por las otras medidas de
confrol de infecciones mencionadas antfes.

Los respiradores de particulas tienen poros minUsculos que bloquean los nucleos
de goftitas e impiden la entrada de aire por sus bordes, ya que se ajustan
perfectamente sobre la boca y nariz.

Son diferentes a las mascarillas quirdrgicas. Se recomiendan los elaborados
con una eficiencia del filtro de al menos 95% para particulas de 0,3 micras de
didmetro. Estos se conocen como respiradores N95.

Las mascarillas quirdrgicas de tela, papel o pldstico tienen poros grandes y no
se ajustan perfectamente en los bordes, por lo que no protegen de la infeccién
a los trabajadores de la salud, demds personal, pacientes o visitantes. Las
mascarillas quirdrgicas evitan la propagacién de los microorganismos de la
persona que la lleva puesta (p. ej., cirujano o paciente tuberculoso) a otros,
mediante la captura de particulas grandes cerca de la nariz y la boca. Estas
estdn indicadas para pacientes con sospecha o diagndstico de TB de vias
respiratorias cuando se trasladan de un lugar a otro dentro del hospital o estdn
en confacto con otras personas.
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Capitulo 7

TB resistente a medicamentos anti-TB en personas con VIH

RECOMENDACIONES CLAVE

Xpert® MTB/RIF debe utilizarse como prueba diagndstica inicial en
adultos cuando se sospeche TB asociada a infecciéon por VIH o TB
multidrogorresistente (TB-MDR) en vez de microscopia convencional,
cultivo y PSD. (Recomendacion fuerte, evidencia de alta calidad) (1).

Se recomienda el uso de microscopia y cultivo en vez de solo
microscopia convencional en el monitoreo de los pacientes de TB-
MDR durante el fratamiento. (Recomendacion condicional, evidencia
de muy baja calidad) (2).

El fratamiento antirretroviral es recomendado para todos los pacientes
con TB-DR y VIH que requieran medicamentos anti-TB de segunda
linea independiente de CD4 tan pronto como sea posible dentro las
primeras 8 semanas del inicio de tratamiento anti-TB. (Recomendacion
condicional, evidencia de muy baja calidad) (1).

7.1 Contexto

La tuberculosis resistente a medicamentos anti-TB (TB-DR) (3) puede ser:

Monorresistencia: resistencia a uno de los medicamentos de primera linea.
Polirresistencia: resistencia a mas de un medicamento anti-TB de primera
linea, que no sea isoniacida y rifampicina a la vez.

TB-RR: resistencia a la rifampicina, medicamento anti-TB esenciall.

TB-MDR: multidrogorresistente que presenta resistencia al menos aisoniacida
y rifampicina.

TB-XDR: extensamente resistente, es una TB-MDR que presenta resistencia
a cualquier fluoroquinolona (levofloxacina, moxifloxacina) y a alguno de
los medicamentos anti-TB inyectables de segunda linea (capreomicina,
kanamicina y amikacina).

La presencia de la coinfeccién de TB-DR y VIH representa un desafio importante
en la prevencion, diagndstico y tratamiento de ambas enfermedades. Diferentes
estudios muestran una mortalidad elevada entre los pacientes con TB-DR infectados
con VIH en comparacién con los no infectados y una mortalidad alarmante entre
los pacientes infectados con VIH y con TB-XDR que se produce en pocas semanas
luego de realizado el diagndstico. Debido a esto, el diagnéstico precoz de la TB-DR
en personas con VIH, el fratamiento rdpido con esquemas adecuados, el apoyo



social alos pacientes y las medidas de control de las infecciones son componentes
esenciales del manejo de la coinfeccién TB-RR/MDR/XDR con VIH (1).

Datos recientes de la vigilancia mundial de la resistencia a medicamentos anti-TB
indican que existe una asociaciéon entfre el VIH y la TB-DR en algunas partes del
mundo con transmisidén en la comunidad o nosocomial de cepas resistentes entre
las personas con VIH. Esto Ultimo corroboraria los multiples reportes de brotes de
TB-DR en personas con VIH en hospitales donde se tfratan ambas patologias. La
TB-DR estd mds asociada a una alta mortalidad en los pacientes infectados por el
VIH en comparacién con los no infectados, y el uso de TAR con el tratamiento de
la TB-DR mejora la sobrevida; por lo tanto, la asociacién de ambas terapias debe
serla norma (1).

7.2 Generalidades del manejo de la coinfeccidén
TB-DR y VIH

El reconocimiento temprano del estado de infeccion VIH en un enfermo con TB
podrd definir conductas adecuadas de diagndstico y tratamiento de la TB-RR/
MDR/XDR. Todo paciente con TB en quien se detecte VIH debe tener pruebas
de sensibilidad a drogas (PSD) para diagnosticar precozmente la resistencia a
los medicamentos anti-TB y establecer la prevalencia de la resistencia entre los
coinfectados. De igual manera, en foda persona con VIH y con algin sinftoma
clinico sospechoso de TB, se debe tener una prueba rapida de biologia molecular
(Xpert® MTB/RIF) para el diagndstico répido de la TB y de la resistencia por lo menos
a la rifampicina. Esto permitird administrar un tratamiento apropiado en forma
oportuna y, ademds, realizar un andlisis comparativo entre enfermos TB infectados
con el VIH respecto a los no infectados y la presencia o ausencia de resistencia a
los medicamentos anti-TB (1, 4).

Con base en las actividades de colaboraciéon TB/VIH mencionadas en la seccion
1.3, se ha realizado la siguiente adaptacion para el manejo de la coinfeccion
TB-DRy VIH (4):
» Redlizar pruebas de VIH y consejeria a iniciativa del proveedor de salud en
todos los pacientes con TB-DR presunta o confirmada.
e Incluirla prueba de VIH en la vigilancia de la resistencia de medicamentos anti-
TB.
e Usar el Xpert® MTB/RIF en personas con sospecha de tener coinfecciéon TB/VIH.

e Redlizar cultivo de micobacterias en personas con sospecha de coinfecciéon
TB/VIH.

e Redlizar PSD al inicio del fratamiento anti-TB.

» Considerar el tratamiento empirico con medicamentos anti-TB de segunda
linea.

e Iniciar de manera temprana el TAR en pacientes con coinfeccion de TB-DR y
VIH.

*  Administrar fratamiento preventivo con cotrimoxazol a pacientes con TB activa
y VIH.
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¢ Implementar un sistema robusto de seguimiento y monitoreo de pacientes.
¢ Implementar apoyo nutricional y socioecondmico adicional.

* Proveer servicios infegrados de TB y VIH.

¢ Asegurar medidas efectivas de control de infecciones.

* Involucrar a todos los actores clave en actividades de TB-DR y VIH.

7.3 Diagnéstico de la TB-DR en personas con VIH

El diagndstico de la TB-DR en personas infectadas por el VIH presenta los mismos retos
que el diagndstico de la TB sensible. Se requiere, en primer término, un conocimiento
apropiado de la situacién epidemioldgica de la TB del entorno, de los factores de
riesgo a los que se somete la persona con VIH, del estado de inmunosupresion y
de los sinfomas que presenta. En entornos de muy baja prevalencia de TB, habrd
que pensar también en ofras patologias mds prevalentes sin dejar de lado a la TB.
Si'la persona tiene factores de riesgo como ser contacto de un caso con TB-DR,
o de alguien que fallecié con TB o de haber recibido tratamiento previo para la
TB, habrd que pensar en TB-DR. Si el grado de inmunosupresidon es avanzado, lo
mds probable es que tenga formas extrapulmonares de TB y con muy baja carga
bacilar. Se debe recordar que, en una persona con VIH con sospecha de TB, la
baciloscopia no es suficiente porque podria tratarse de micobacterias ambientales
que no responderdn adecuadamente al tratamiento, por lo que toda muestra
(pulmonar o extrapulmonar) debe ser remitida para cultivo, determinaciéon de
especie y PSD (4).

Puesto que la sobrevida tfiene una relacidon directa con la precocidad del
diagnéstico y el inicio del fratamiento, en sospecha de TB pulmonar, el Xpert®
MTB/RIF debe usarse en lugar de la microscopia y cultivo convencionales como
la prueba diagndstica inicial en personas con sospecha de TB o TB-MDR asociada
con el VIH. Un resultado negativo en un caso con baciloscopia positiva podria
fratarse de una micobacteriosis. El resultado positivo confirma la TB y la resistencia
o no a la rifampicina. Se debe enviar otfra muestra para PSD que detecte también
la sensibilidad a la isoniacida. Si el paciente tiene TB-RR y/o TB-MDR, debe solicitarse
PSD paralos medicamentos anti-TB de segundallinea (inyectablesy fluoroquinolonas
en uso en el pais). Estos exdmenes no deben refrasar el inicio del tratamiento (1, 4).

Si el paciente tiene sinfomas sugestivos de TB extrapulmonar, se debe tomar muestra
del drea comprometida y proceder de la siguiente manera (1):

¢ Sospecha de meningitis: se prefiere el uso del Xpert® MTB/RIF en lugar
de la microscopia y cultivo convencionales como la prueba diagnéstica
inicial para analizar las muestras de liquido cefalorraquideo de pacientes
en quienes se sospecha que tienen meningitis fuberculosa; sin embargo, un
resultado negativo no descarta la enfermedad y deberd correlacionarse
con la clinica y el resultado citoquimico del liquido cefalorraquideo.

¢ Sospecha de TB ganglionar o de ofros tejidos: el Xpert® MTB/RIF puede ser
usado como prueba de reemplazo de la prdctica usual (incluyendo la
microscopia, cultivo y/o histopatologia convencionales) para analizar las
muestras especificas no respiratorias (ganglios linfaticos y otros tejidos) de



personas con VIH en quienes se sospecha que tienen TB extrapulmonar. No
estd recomendado para otros liquidos como pleural, peritoneal, sangre,
heces, u orina. En estos casos la clinica, el citoquimico y cultivo con PSD en
medio liquido (p. €j., MGIT) podrdn apoyar al diagndstico.

Ademads de solicitar el cultivo y la PSD, toda persona con VIH y sospecha de TB debe
tener una historia detallada con respecto a (5, 6):

Tratamiento previo con medicamentos anti-TB, en especial aquellos con
antecedentes de fracaso terapéutico.

Si fue tratado previamente, identificar el proveedor (programa de control
de la TB, medicina privada, seguro social, prision, otros). En general, los
fratamientos que no siguen las normativas nacionales y no son gratuitos
pueden producir TB-MDR.

Si no tiene antecedentes de fratamiento anti-TB previo, se debe indagar
acerca de antecedentes de utilizacion de derivados de las rifamicinas
para el manejo de infecciones oportunistas, ya que existe el riesgo de
monorresistencia a la rifampicina.

Contacto con casos TB-MDR conocido o alguien que fracasd o fallecid por
TB durante el tratamiento. Estos pacientes deberdn recibir un tratamiento
para TB-MDR hasta tener los resultados de las PSD.

Antecedentes de reclusién en un centro penitenciario.

Antecedentes de asistir con frecuencia a establecimientos de salud.

7.4 Tratamiento de la TB-DR en personas con VIH

El tratamiento de la TB-DR en pacientes infectados por el VIH suele ser el mismo de
aquellos sin VIH. En el cuadro 24 se muestran los cinco grupos de medicamentos
anti-TB (2).

Cuadro 24. Clasificacion de medicamentos anti-TB de segunda linea

(Revision 2016)"

Grupo Dosis
maxima

Levofloxacina Lfx 10-15 mg/kg/dia
FIuoroqumoIonc1s2 Moxifloxacina Mfx 400 mg/dia
Gatifloxacina Gfx 400 mg/dia
B. Amikacina Am 15 mg/kg/dia 19
Inyectables de Capreomicina Cm 15 mg/kg/dia 19
segunda linea Kanamicina Km 15 mg/kg/dia 19
(Estreptomicina)?® (S) 15 mg/kg/dia 19
C. Etionamida/ Eto/ 15-20 mg/kg/dia 19
Oftros protionamida Pto 19
medicamentos Cicloserina/ Cs/Trd  10-15 mg/kg/dia
cenfrales de terizidona
segunda linea? Linezolida Lzd 600 mg/dia
Clofazimina Cfz** 100-200 mg/dia



D D1 Pirazinamida z 25 mg/k/dia 29

Medicamentos Etambutol E 15-25 mg/kg/dia
complementarios Isoniacida en Hh 600-1500 mg/dia
(no son parte del altas dosis
esquema central
de TB-MDR) D2 Bedaquilina Bdg*
Delamanid DIm*** 200 mg/dia
D3 PAS PAS 4gc/8-12h
Imipenem- Iom 1gmglVc/12h
cilastatina
Meropenem? Mpm 1glvVc/8h
Amoxicilina- Amx- 80 mg/kg/dia 39
clavulanato* Clv
(tioacetazona)® T

* 400 mg/dia/14 dias seguido de 200 mg/dia 3 veces por semana durante 22 semanas.
** 200 mg/dia durante 2 meses seguido de 100 mg/dia.
*** 100 mg dos veces por dia durante24 semanas.

! Esta reagrupacion con respecto a la clasificacién anterior busca guiar en el disefio de esquemas
convencionales; para esquemas mds cortos de 9 a 12 meses de duraciéon la composicién suele ser
estandar (véase la seccién A de la referencia 2)).

2Los medicamentos de los grupos A y C se muestran en orden decreciente de preferencia para su
uso (sujeto a otras consideraciones, véase el texto).

3Véanse en el texto las condiciones bajo las cuales la estreptomicina podria sustituir otros medica-
mentos inyectables. La resistencia solo a la estreptomicina no califica en la definicidon de TB-XDR.
“Los carbapenémicos y el clavulanato deben usarse en forma conjunta; el clavulanato solo se en-
cuentra disponible en presentaciones combinadas con amoxicilina.

5La condicion de infeccion por VIH debe descartarse antes de usar fioacetazona.

El fratamiento inicial de una TB-RR diagnosticada con Xpert® MTB/RIF en una persona
con VIH es igual al de TB-MDR, ya que se asume como multidrogorresistente hasta
contar con los resultados de cultivo y PSD. El fratamiento se ajusta a los resultados (4).

El tratamiento de la TB-MDR se basa en la prescripcion de pirazinamida mds 4
medicamentos anti-TB principales (grupos A, B 'y C) nunca antes administrados al
paciente y sigue los siguientes principios (2):
¢ Asociar una fluoroquinolona (grupo A: levofloxacina o moxiflocina) vy
un inyectable de segunda linea (grupo B: kanamicina, amikacina o
capreomicina).
* Anadir dos medicamentos del grupo C.
* Asociar medicamentos de primera linea del grupo D1 que pueden
considerarse aun efectivos: etambutol o isoniacida a altas dosis.
¢ Considerar agregar medicamentos de los grupos D2 o D3 si no se consigue
conformar un esquema con 4 medicamentos de los grupos A, B y C.
Esto puede deberse a la utilizacion previa, por resistencia o por reaccion
adversa.
El fratamiento comprende dos fases (4):

* Primera fase: incluye el medicamento inyectable y se extiende hasta 4



meses después de la conversion bacterioldgica. Suele tener de 6 a 8 meses
de duracion.

* Segundafase:incluye medicamentos orales. Su duracion estd determinada
por la respuesta del paciente al fratamiento.

La duracién total del tratamiento dependerd del mes de la conversion
bacteriolégica. Se define como conversién bacteriolégica al resultado negativo
de dos cultivos consecutivos con un intervalo de al menos 30 dias. La fecha del
primer cultivo negativo es la fecha que se toma como conversion. Si la conversion
fue al segundo mes de fratamiento, la duracion total serd de 20 meses. Todo el
tratamiento debe realizarse bajo supervision estricta en todas sus dosis e idealmente
ambulatorio. En algunos casos, hay necesidad de hospitalizacion inicial hasta que
se obtiene folerancia a los medicamentos o hasta que el cultivo sea negativo (4).

El manejo de la TB-XDR debe ser individualizado y por un equipo experto, mucho mds
si se asocia a VIH. Las indicaciones especificas estdn fuera del alcance de esta guia.

En las Américas existen comités nacionales y subnacionales de expertos en TB-DR
para la definicion de esquemas de tratamiento, seguimiento de casos de dificil
manejo, evaluacion de resultados y actualizacién de normas nacionales. Estos
comités deben incorporar expertos en el manejo del VIH/sida y deben definir los
flujogramas para diagnodstico y tratamiento de la coinfeccién de VIH con TB-DR/
MDR/XDR.

Para el tfratamiento de coinfeccién TB/DR con VIH se deben tener en cuenta las
siguientes particularidades (4):

e El TAR es crucial para evitar la altisima mortalidad en estos pacientes sin
ARV.

* Los numerosos medicamentos del tratamiento de la TB-MDR combinados
con el TAR conllevan a una elevada incidencia de efectos adversos.
Algunos efectos son comunes tanto al fratamiento anti-TB como al TAR, 1o
que puede dar lugar a una acumulacion de estos.

e La vigilancia debe ser mds intensa, tanto de la respuesta al tratamiento
como de los efectos adversos.

* El sindrome de reconstitucion inmunoldgica (SIRI) puede complicar el
fratamiento.

Se recomienda que el TAR se inicie lo mds pronto posible, dentro de las primeras 8
semanas luego delinicio del tratamiento parala TB-MDR, cualquiera sea el recuento
de los CD4. Existe informacién limitada sobre la interaccién entre los medicamentos
anti-TB de segunda linea y los ARV vy existe el problema del solapamiento de las
toxicidades. Las inferacciones conocidas son (1, 4):

» Derivados de rifamicinas: estos fdrmacos no se utilizan en el tratamiento
de TB-MDR; sin embargo, se usan en el tratamiento de casos de TB mono o
polirresistentes y sensibles a la rifampicina.

* Bedaquilina: este medicamento es metabolizado por el citocromo P450-
3A4 y tiene multiples interacciones con inhibidores de proteasa e INNRT.
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¢ Delamanid: es metabolizado por el CYP3A1. Muchos medicamentos
pueden o inducir o inhibir el sistema CYP3A4, lo que causa interacciones
medicamentosas.

* Quinolonas y didanosina: la didanosina amortiguada en buffer contiene
un antidcido basado en aluminio y magnesio vy, si se suministra junfo con
fluoroquinolonas, puede resultar en una absorcién disminuida de estas
Ultimas. Se deb eevitar su uso, pero si es necesario, se debe administrar seis
horas antes o dos horas después de la administracion de la fluoroquinolona.
La presentacién de didanosina con cubierta entérica puede usarse en
forma concomitante sin tener en cuenta esta precaucion.

¢ Etionamida y protionamida: con base en la informacién limitada que hay
sobre el metabolismo de estas tiamidas, esta clase de medicamentos
puede tener interacciones con los ARV. La etionamida y la protionamida
son metabolizadas por el sistema CYP450, aungue no se sabe cudl de las
enzimas CYP son responsables de ello. Se desconoce si se debe modificar la
dosis de estos medicamentos y/o ciertos ARV durante su uso concomitante
para el tratamiento de TB-MDR y VIH.

La definicion de fracaso al TAR ha sido establecida en la seccion 5.1. En caso de
diagnosticar el fracaso en un paciente con TB-DR, no se recomienda empezar al mismo
fiempo un nuevo fratamiento con ARY, sino continuarlo y cambiario a ARV de segunda
linea entre dos a ocho semanas después del inicio del fratamiento de la TB-DR.

En caso de monorresistencia o poliresistencia (otras que no sean TB-MDR), se debe

seguir la indicacion del capitulo 6 de la guia de la OMS para el manejo de la TB-DR (4).

7.5 Seguimiento y monitoreo del tratamiento de la TB-
DR en personas con VIH

El seguimiento del tratamiento de estos pacientes requiere la participacion de
los expertos en el manejo del VIH y de la TB-DR con una vigilancia cercana de los
siguientes aspectos:
a. Elriesgo de apariciéon de efectos adversos que pueden ser sobrepuestos o
de suma.
b. El estado nutricional.
c. El monitoreo periddico de la respuesta terapéutica de ambas infecciones.
El tratamiento tiene que ser integral (véase la seccidn 5.4).

Serecomienda que tanto el fratamiento ARV como el de la TB-DR sean administrados
bajo tratamiento directamente observado.

La complejidad del TAR y del tratamiento anti-TB de segunda linea, cada uno
con sus propios efectos secundarios y algunos potenciados por el tratamiento
simultdneo, exige una vigilancia clinica y de laboratorio rigurosa tanto por parte
del personal de salud encargado de la supervision del tratamiento como de los
infectdlogos y de los neumdlogos, quienes deben ser los encargados del monitoreo
del fratamiento de la TB-DR.
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Capitulo 8

Diagnéstico y tratamiento de TB/VIH en la ninez

RECOMENDACIONES CLAVE

e Losnifios con VIH que presenten alguno de los siguientes signos o sinfomas:
escaso aumento de peso, fiebre o tos, o antecedentes de contacto con
un caso de TB pueden padecer TB, por lo que deben realizarse pruebas
de diagnéstico de TB y de otras afecciones. Si la evaluaciéon no revela
una TB, se debe iniciar la profilaxis con isoniacida cualquiera sea la edad.
(Recomendacioén fuerte, evidencia de calidad moderada) (1, 3).

e Losninos con VIH mayores de 12 meses, que segun el tamizaje de TB no
presentan signos ni sintomas de TB activa y que no tengan contacto
con casos de TB, deben recibir TPl (10 mg/kg/dia) durante é meses.
(Recomendacién fuerte, evidencia de calidad moderada) (1-3).

e Los ninos con VIH menores de 12 meses, que segun el famizaje de
TB no presentan signos ni sinfomas de TB activa y son contacto de
un caso de TB, deben recibir TPl durante 6 meses. (Recomendaciéon
fuerte, evidencia de baja calidad) (1, 3).

* Debe utilizarse Xpert® MTB/RIF como prueba diagndstica inicial
cuando se sospeche TB asociada a infeccion por VIH o TB-MDR.
(Recomendacién fuerte, evidencia de muy baja calidad) (2, 3).

e Los ninos con TB pulmonar o periférica sospechosa o confrmada que
viven en dreas de alta incidencia de VIH o estdn coinfectados con VIH
no deben ser fratados con esquemas de tratamiento intermitentes.
(Recomendacién fuerte, evidencia de baja a moderada calidad) (2).

¢ Todos los ninos con TB activa deben empezar a recibir TAR lo antes
posible, en un plazo mdximo de 8 semanas desde el comienzo del
tratamiento anti-TB, con independencia del valor de CD4 y el estadio
clinico. (Recomendacion fuerte, evidencia de baja calidad) (3).

* En nifos coinfectados menores de 3 anos de edad el esquema
recomendado para el inicio del TAR es AZT + 3TC + ABC. Una
vez terminado el tratamiento anti-TB, el esquema del TAR podrd
modificarse de manera adecuada a la edad del nifo para pasar a un
esquema basado en IP o INNRT. (Recomendacién fuerte, evidencia
de calidad moderada) (3).




En ninos coinfectados de 3 afos de edad o mds el esquema
recomendado para el inicio del TAR es con 2 INRT + EFV o AZT + 3TC +
ABC. Una vez terminado el tratamiento anti-TB en ninos en tfratamiento
con 3INRT, el esquema del TAR podrd modificarse de manera adecuada
ala edad del nino para pasar a un esquema basado en INNRT (EFV) (3).

Una vez completado el tratamiento anti-TB, todos los ninos con VIH
deberdn recibir isoniacida durante 6 meses mds. (Recomendacion
condicional, baja calidad de evidencia). (3)

La profilaxis con TMP/SMX se recomienda en ninos con VIH cualquiera
sea la condicion clinica o inmunoldgica, con énfasis en los menores
de 5 anos y en aquellos con un estado clinico avanzado de infeccidn.
(Recomendacion fuerte, alta calidad de evidencia) (3, 4).

8.1 Generalidades de la coinfeccion TB/VIH en la
ninez 29

Laenfermedad tuberculosa enlos ninos suele serla TB primaria. La edad en la que
ocurre la infeccién determina el patrén de la enfermedad primaria. A diferencia
de los adultos, que con frecuencia presentan infiltrados o cavitaciones en los
vértices de los pulmones, los ninos suelen presentar enfermedad de los ganglios
del mediastino y los niflos mds jévenes son particularmente susceptibles a las
formas diseminadas de TB después de la infeccidn primaria.

En los ninos infectados por VIH, las manifestaciones clinicas de TB estdn muy
influenciadas por el grado de inmunosupresién. La TB puede ser pulmonar y
extrapulmonar:

TB pulmonar: los ninos con TB e infeccidén VIH con funcién inmunitaria
conservada se presentan de manera similar a los pacientes sin VIH.
Los sintomas de TB pulmonar incluyen fiebre, tos, pérdida de peso, y
malestar general; en ocasiones puede aparecer sudoracion nocturna. La
tuberculosis miliar es frecuente en los menores de dos anos. Es importante
hacer el diagndstico diferencial con otras enfermedades pulmonares,
qgue a menudo estdn presentes en estos nifos y que se relacionan con la
infeccion por el VIH, incluida la neumonia por P. jirovecii (PCP, anteriormente
neumonia por Pneumocystis carinii), neumonitis intersticial linfoide y otras
neumonias virales y bacterianas.

TB extrapulmonar: el riesgo de TB extrapulmonar y diseminada es mayor en
pacientes infectados por VIH con inmunosupresion avanzada. Los lugares
mds frecuentes de afectacion extrapulmonar son los ganglios linfaticos y la
pleura, pero prdcticamente cualquier sitio puede estar involucrado. Hay



98

mayor probabilidad de meningitis y, ademds, puede observarse progresion
répida de meningitis a sepsis por micobacterias sin afectaciéon pulmonar
evidente.

8.2 Diagnostico de TB y VIH en la nifez

8.2.1 Diagnéstico de TB en nifios con VIH (2, 5)

El enfoque de diagndstico de TB en la nifez con VIH es esenciaimente el mismo
que para TB sin VIH. El diagndstico no es fécil y se deben tomar en consideracion los
siguientes pardmetros:

1. Historia de contacto con un caso de TB.

2. Signos y sintomas sugestivos de TB: tos, pérdida de peso o retraso en el
crecimiento.

3. Prueba cutdnea de la tuberculina (PPD) positiva: 2 5 mm de didmetro en
ninos con VIH.

4. Radiografia de térax con hallazgos sugestivos de TB.

5. Confirmacién bacteriolégica por Xpert® MTB/RIF.

Todo nino que es contacto de un caso de TB debe ser estudiado para TB, dada la
posibilidad de contagio. Esto es ain mds importante si el nino estd infectado con el
VIH. De igual manera, todo nifo que presente tos, pérdida de peso o retardo en el
crecimiento debe ser estudiado.

El uso de la PPD es el método mds Util para el diagndstico de la infeccion tuberculosa
y una ayuda muy valiosa para el diagndstico de la enfermedad tuberculosa, tanto
en ninos como adolescentes. No obstante, el estado inmunitario del paciente
condiciona la interpretaciéon de la prueba. Una PPD negativa en un paciente con
sida no excluye el diagndstico, debido a la alta prevalencia de falsos negativos en
pacientes coninmunosupresion avanzada. En un nifio con VIH con CD4 relativamente
conservados (por ejemplo CD4 > 20%) una PPD positiva en presencia de sinftomas
y signos compatibles con TB es muy sugestiva de diagndstico. Sin embargo, hay
resultados falsos positivos y negativos de la PPD y es necesario tenerlos en cuenta.

Las causas de falsos positivos de la PPD pueden ser:
¢ Infeccién por otras micobacterias no tuberculosas.
* Vacunacion con BCG.
e Error en la lectura.

El efecto de la BCG sobre la reaccion tuberculinica se prolonga hasta los 10 anos y
no suele exceder de los 10 mm. En nifilos que han recibido BCG en los Ultimos 3 afios
y tienen una PPD < 10 mm podria considerarse efecto posvacunal; en nifos con
BCG y PPD 2 15 mm siempre se considera positiva; y en ninos con BCG y prueba de
tuberculina entre 11-14 mm hay que considerar cada caso de manera individual.
En situacion de riesgo de desarrollar enfermedad tuberculosa, debe obviarse el
anfecedente de BCG.



Las causas de falsos negativos de la PPD pueden ser:
1. Factores relacionados con la persona

* Peribdo ventana entre exposicién y conversion: 4-12 semanas.
* Tuberculosis diseminada o con afectacién de las serosas: miliar, meningitis
tuberculosa.

¢ Infeccion avanzada por VIH.

* Infecciones virales: sarampidn, parotiditis, varicela y gripe.

¢ Infecciones bacterianas: fiebre tifoidea, brucelosis, tifus, lepra, tos ferina.

e Infecciones parasitarias intestinales en los 2 meses previos.

* Vacunas con virus vivos atenuados los 2 meses previos: sarampion, rubéola,
parotiditis, polio oral, varicela y fiebre amarilla; vacuna tifoidea oral.

e Terapia inmunosupresora (discutible tratamiento con corticoides).

* Enfermedades neopldsicas de drganos linfoides.

* Inmunodeficiencias primarias.

* Insuficiencia renal crénica.

*  Malnutricién, deplecién proteica grave.

* Recién nacidos.

2. Factores relacionados con la técnica

* Inyeccion demasiado profunda.

¢ Almacenamiento y conservacion inadecuada.

* Antigeno caducado o contaminacién.

* Diluciones incorrectas.

* Lectura errénea.

e Permanencia > 30 min en la jeringa.
Los resultados de la radiografia de térax pueden ayudar en el diagndstico de TB
en nifos con VIH. A medida que disminuye la inmunidad, la imagen radioldgica
puede mostrar:

» Consolidacién alveolar localizada.

*  Neumonitis.

* Adenopatias hiliares y mediastinicas.

Algunas presentaciones atipicas relativamente frecuente son:

* Infilfrados multilobares.

¢ Enfermedad intersticial difusa.
En casos de ninos con VIH que tienen contacto con pacientes adultos baciliferos,
en especial si son conocidos como portadores de TB resistente y radiografia de
térax normal, podria estar indicada la realizacién de tomografia computarizada.
En los casos de coinfeccion e inmunosupresion avanzada, la radiografia de térax
puede ser normal.

La confrmacién bacterioldgica de TB en ninos con VIH es posible a través de Xpert®
MTB/RIF y cultivo de muestras de esputo, aspirado gdstrico u otras muestras, segin



el sitio donde se sospeche la TB. En los ninos mds pequenos la muestra de esputo se
obtiene con mayor frecuencia mediante aspirado gdstrico en 3 dias consecutivos a
primera hora de la manana, en ayunas. En ninos mayores y adolescentes, se puede
obtener la muestra por esputo, inducido o no (ver seccidn 2.1.2.2). El Xpert® MTB/RIF
se debe usar como la prueba diagndstica de eleccién en ninos con VIH o sospecha
de TB-MDR. Se debe redlizar, ademds, PSD en especial en contextos de alta tasa de
resistencia a los medicamentos anti-TB de primera linea. En caso de sospecha de
TB-MDR, el nino debe remitirse a un centro especializado para estudio.

El diagndstico diferencial de TB en la nifez, sobre todo en la coinfeccién con VIH,
debe incluir tanto afecciones pulmonares como aquellas patologias que pueden
plantear caracteristicas presentes en TBE. Se debe estudiar de acuerdo a la
sinfomatologia y al perfil epidemioldgico local.

8.2.2 Diagnéstico de la infeccién por VIH en la nifez

El diagndstico de la infeccion por VIH en menores de 18 meses se hace mediante
pruebas virolégicas (DNA-PCR, RNA-PCR o antigeno p24). Enlugares de dificil acceso
o ausencia de infraestructura para realizar estas pruebas puede obtenerse muestra
de sangre seca (DBS, dry blood spot) que es de fdacil transporte. En el lactante
nacido de madre con VIH, es prioritario hacer un diagndstico precoz de la infecciéon
por VIH. A partir de los 18 meses, cuando ya han desaparecido los anticuerpos de
origen materno, el diagndstico se hace mediante pruebas seroldgicas como en los
adultos (2).

8.3 Tratamiento de TB y VIH en la ninez

8.3.1 Tratamiento de TB en ninos con VIH (2, 3)

Todos los ninos con TB activa deben comenzar de inmediato tratamiento anti-TB y
empezar el TAR tan pronto como se compruebe la tolerancia al fratamiento anti-TB.
En la actualidad, se considera comenzar el TAR a partir de las 2 semanas y siempre
en las primeras 8 semanas de fratfamiento anti-TB, cualquiera sea el recuento de
CD4 y del estadio clinico. Con el solapamiento de ambos tratamientos aumenta el
riesgo de foxicidad, porlo que es necesario un seguimiento estrecho para identificar
y tratar en forma temprana los eventuales efectos adversos.

El esquema de eleccién para el fratamiento anti-TB en niflos con VIH de cualquier
forma de TB es un esquema diario directamente observado (DOT) de una primera
fase de 2 meses con:

isoniacida 10 mg/kg/dia (rango 7-15 mg/kg/dia); dosis méxima de 300 mg/dia
+

rifampicina 15 mg/kg/dia (rango 10-20 mg/kg/dia); dosis mdxima de 600 mg/dia
+

pirazinamida 35 mg/kg/dia (rango 30-40 mg/kg/dia)
+

etambutol 20 mg/kg/dia (rango 15-25 mg/kg/dia)
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Este debe ser seguido de una segunda fase de 4 meses con isoniacida y rifampicina
en la misma dosis. Estos ninos no deben ser fratados con esquemas de 2 o 3 veces
por semana, sino con dosis diarias.

En caso de TB extrapulmonar (TB ésea, TB miliar y meningitis TB) el fratamiento para
la primera fase es igual y la segunda fase con isoniacida y rifampicina se debe
prolongarhasta 10 meses ala misma dosis, para un total de 12 meses de tratamiento.

Se debe tener siempre en cuenta las interacciones de la rifampicina con algunos
ARV. En los paises en que esté disponible, se puede considerar la sustitucion de
rifampicina por rifabutina, que induce menos el citocromo P450 3A4, aungue hay
pocos datos en ninos.

En casos de TB-MDR debe utilizarse, al igual que en los adultos, un minimo de 4
medicamentos anti-TB nunca antes utilizados, incluidos dos o mds bactericidas a
los que la cepa de TB es sensible (véase la seccién 7.4). El esquema a utilizar debe
basarse en el perfil de resistencia del caso indice cuando se frata de un contacto o
de acuerdo al resultado de la PSD.

En el caso de nifios con VIH que ya estdn en tratamiento con TAR al momento del
diagndstico de TB, la terapia anti-TB se debe iniciar de inmediato y continuar con la
TAR. Se deben redlizar los ajustes necesarios en los esquemas de ARV para disminuir
la potencial de toxicidad e interacciones de los farmacos. Las concentraciones de
LPV/r disminuyen mucho en presencia de rifampicina. Cuando el nifio estd con un
esquema con LPV/r, se debe considerar gjustar la dosis segun las normas nacionales.

8.3.2 Tratamiento de la infeccién por VIH en nifos con TB (2, 3)

Tal como se ha mencionado, todo nino con enfermedad tuberculosa e infeccion
con VIH debe empezar tratamiento anti-TB y comenzar TAR lo mds répido posible
apenas tolere el tratamiento anti-TB en las primeras 8 semanas, cualquiera sea el
conteo de CD4 y del estado clinico. Se debe iniciar TAR a todos los ninos menores
de 18 meses de edad con diagndstico clinico presuntivo de infeccion por el VIH

En nifos coinfectados menores de 3 anos de edad, el esquema recomendado
para el inicio del TAR es AZT + 3TC + ABC. Una vez terminado el fratamiento anti-TB,
el esquema del TAR podrd modificarse de manera adecuada a la edad del nino
pasando a un esquema basado en IP (LPV/r) o INNRT (NVP o EFV).

En niflos coinfectados de 3 anos de edad o mds, el esquema recomendado para
elinicio del TAR es con 2 INRT (ABC + 3TC o AZT + 3TC) + EFV o AZT + 3TC + ABC. Una
vez terminado el tratamiento anti-TB en ninos en fratamiento con 3 INRT, el esquema
del TAR podrd adecuarse a la edad del nifio para pasar a un esquema basado en
INNRT (EFV).
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8.4 Tratamientos profiladcticos en la nifez

8.4.1 Profilaxis para TB en ninos con VIH (2)

Los padres y cuidadores deben ser informados sobre el riesgo que tienen los ninos
con VIH de padecer formas graves y diseminadas de TB y se les deberd instruir sobre
medidas de prevencion. El nifio con VIH expuesto a un paciente con TB bacilifero debe
ser estudiado para descartar enfermedad y recibir profilaxis o tratamiento completo.

Todo nifo menor de 5 anos con o sin VIH que es contacto de un caso de TB y en quien
se ha descartado TB activa debe recibir isoniacida 10 mg/kg/dia (mdximo 300 mg/dia)
durante 6 meses.

De la misma manera, fodo nino con VIH de un ano de edad en adelante sin presencia
de enfermedad ni contacto con un caso de TB debe recibir TPl por 6 meses a la misma
dosis mencionada antes (figura 5). Todo nino con VIH menor de un ano debe recibir TPI
solo si tiene contacto con un paciente con TB bacilifera.

El suminisro de isoniacida en personas con VIH no aumenta el riesgo de desarrollar TB
resistente a la isociada. La isoniacida no presenta interacciones relevantes con el TAR.

Figura 5. Algoritmo recomendado para el tamizaje de TB y TPI en nifios con
VIH mayores de un aio de edad.

Ninos con VIH mayores de un aio
v

Realizar tamizaje para TB buscando la presencia de uno o mds:
- Pérdida de peso -Tos

- Fiebre - Contacto de un caso de TB
[

Ausenfes Presenfes

Valorar contraindicaciones de TPI Invesflgor TB activa y otras enfermedades
- O‘rros

Suministrar TPI Diferir TPI ¢

F.

Suministrar
fratamiento Hacer
apropiado seguimiento la T8
y considerar y dar TPI
TPI

Realizar tamizaje periddico para TB

TB, tuberculosis, TPI, terapia preventiva con isoniacida, VIH, virus de la inmunodeficiencia humana.



8.4.2 Profilaxis con TMP/SMX en nifios con coinfeccién TB/VIH (3, 4)

La neumonia por P. jirovecii es una causa importante de muerte en los nifos con VIH
que no reciben profilaxis con TMP/SMX. Existe evidencia sobre la eficacia de esta
profilaxis en reducir la morbilidad y mortalidad por todas las causas en nifios con VIH
incluyendo aquellos con tuberculosis.

Las profilaxis con TMP/SMX también se recomienda en todos los nifos con exposicion
perinatal al VIH a partir de las 4-6 semanas de edad hasta que la infeccién por VIH
se ha logrado descartar (cuadro 25). Los ninos con historia de reacciones adversas
graves al TMP/SMX u ofras sulfas, asi como los que padecen de deficiencia de
glucosa-é-fosfato deshidrogenasa no deben recibir TMP/SMX. Aunque el TMP/
SMX es un medicamento seguro y los efectos adversos son raros, es importante el
monitoreo clinico con particular énfasis en reacciones cutdneas y sinfomas como
ndusea, vémitos e ictericia.

Cuadro 25. Dosis recomendadas de profilaxis con TMP/SMX por edad y peso

Edad y/o peso Dosis diaria de TMP/SMX

<é meseso 5kg 20/100 mg
6 meses a5 anoso 5a 15kg 40/200 mg
6a14anoso 15a30kg 80/400 mg
> 14 anos o > 30 kg 160/800 mg
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Capitulo 9

Manejo de ofras comorbilidades

En el paciente con coinfeccion TB/VIH se pueden presentar otras comorbilidades
que deben ser fratadas de manera concomitante. A continuacion, se presenta el
manejo de las mds frecuentes, incluidos los tratamientos especificos recomendados.

Las recomendaciones presentadas en este capitulo se basan en las guias de la
OMS y de la OPS sobre el fratamiento de las enfermedades infecciosas (1).

9.1 Infecciones de transmision sexual

El VIH en la mayoria de los casos es adquirido a fravés de relaciones sexuales, por
lo que es importante recordar que ofras infecciones de transmision sexual (ITS) son
frecuentes en la persona con VIH y fambién necesitan tratamiento. Ademds del
tratamiento, debe proporcionarse al paciente educacion, consejeria individual y
de pareja, ademds de condones.

El diagndstico y tratamiento etioldgico de las ITS no siempre es posible. Es por ello
que se ha desarrollado el enfoque sindrémico, basado en el reconocimiento de un
grupo de signos y sintomas (sindrome) (cuadro 26). El tratamiento recomendado
para cada sindrome cura la mayoria de las infecciones responsables de su causa
(cuadro 27).

Cuadro 26. Enfoque sindromico para el tratamiento de las infecciones de
transmision sexual

Hombres Secrecion uretral Tratar como gonorrea y clamidia. Tratar a
la(s) parejaf(s).
Mujeres Flujo vaginal Tratar como vaginitis (candidiasis/

fricomoniasis/ vaginosis bacteriana) y
evaluar fratamientfo como gonorrea

y clamidia. En caso de sospecha de
fricomoniasis. tratar a la(s) pareja(s) como
vaginitis. Si se da fratamiento para gonorrea
y clamidia, fratar también a la(s) pareja(s).

Cervicitis Tratar como gonorrea y clamidia. Tratar a
la(s) pareja(s).

Dolor abdominal Tratar como enfermedad pélvica inflamato-

pélvico ria: gonorrea, clamidia y anaerobios.
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Hombres y
mujeres

Ulceras genitales

Tratar como sifilis, chancroide y herpes
simple. Tratar a la(s) parejaf(s).

Bubdn inguinal con
Ulceras

Tratar como sifilis y chancroide.Valorar si se tra-
ta de lesiones compatibles con herpes simple.

Bubdn inguinal sin
Ulceras

Tratar como linfogranuloma venéreo.

Cuadro 27. Tratamiento de las infecciones de transmision sexual

Primera opcién Otras opciones

ITS

Gonorrea
(no complicada)

Clamidiasis

Tricomoniasis
(por Trichomonas
vaginalis)

Vaginosis bacte-
riana
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Cefixima 400 mg VO dosis Unica y
azitromicina 1g VO dosis Unica, o
ceftriaxona 250mg IM dosis Unica y
azitromicina 1g VO dosis Unica

Azitromicina 1 g VO dosis Unica, o
doxiciclina 100 mg VO c¢/12 h por
7 dias

En embarazadas:

azitromicina 1g VO dosis Unica o
amoxicilina 500 mg VO ¢/8 h por 7
dias o eritromicina 500 mg VO c/é h
por 7 dias

Metronidazol 2 g VO dosis Unica o
metronidazol 500 mg VO ¢/12 h por
7 dias

En embarazadas o lactantes:
Metronidazol 250 mg VO ¢/8 h por
7 dias o metronidazol gel 0,75%, un
aplicador lleno (5 g) por via intrava-
ginal ¢/12 h por 5 dias

Metronidazol 2 g VO dosis Unica
o metronidazol 500 mg VO c/12 h
por 7 dias

En embarazadas o lactantes:
Metronidazol 250 mg VO c¢/8 h por
7 dias o metronidazol gel 0,75%
en un aplicador lleno (5 g) por

via intravaginal ¢/12 h por 5 dias
o clindamicina 300 mg VO ¢/12 h
por 7 dias

* Cefixima 400 mg VO
dosis Unica, o
ceftriaxona 250mg IM
dosis Unica, o
espectinomicina 2 g IM
dosis Unica

Doxiciclina 100 mg

VO c¢/12 h por 7 dias o
eritromicina 500 mg VO
c/12 h por 7 dias, o
ofloxacina 200-400 mg
VO c/12 h por 7 dias

Tinidazol 2 g VO dosis
Unica

o tinidazol 500 mg VO
c/12 h por 5 dias

Clindamicina crema

al 2% en un aplicador
lleno (5 g) intravaginal al
acostarse por 7 dias



ITS

Candidiasis
vaginal

Sifilis (chancro)

Chancroide

Linfogranuloma
venéreo

Herpes simple

Primera opcién Otras opciones

Miconazol 200 mg évulo vaginal
c/24 h por 3 dias o clotrimazol
100 mg évulo ¢/12 h por 3 dias o
fluconazol 150 mg VO dosis Unica

En embarazadas o lactantes:
Miconazol 200 mg supositorio
vaginal ¢/24 h por 3 dias o
clotrimazol 100 mg, 1 évulo ¢/12 h
por 3 dias o nistatina 100 000 U, 1
6vulo ¢/24 h por 14 dias

Penicilina benzatinica 2,4 millones
de unidades IM, dosis Unica

En embarazadas:

Penicilina benzatinica 2,4 millones
de unidades IM o eritromicina 500
mg VO c/6 h por 15 dias

Ciprofloxacina 500 mg VO c/12
h por 3 dias o azitromicina 1g VO
dosis Unica o eritromicina 500 mg
VO c/6 h por 7 dias

Doxiciclina 100 mg VO ¢/12 h por
21 dias o eritromicina 500 mg VO
c/é h por 21 dias

En embarazadas, lactantes o < 16
anos :

Azitromicina 1g VO c/semana por 3
semanas o eritromicina 500 mg VO
c/6 h por 14 dias

Infeccién primaria:

Aciclovir 400 mg VO c¢/8 h por 10
dias o aciclovir 200 mg VO 5 veces
al dia por 10 dias

Infeccién recurrente:

Aciclovir 400 mg VO c¢/8 h por 5
dias o aciclovir 800 mg ¢/12 h por 5
dias, 0 800 mg ¢/8 h por 2 dias

En embarazadas o lactantes:

Infeccion primaria**:
Aciclovir 400 mg VO c¢/8 h por
10 dias

Infeccién recurrente:

Tratar solo cuando el beneficio
excede el riesgo de administrar el
fratamiento (igual dosis y duracién)

Nistatina 100 000 U, 1
6vulo ¢/24 h por 14 dias
o tetraciclina 500 mg VO
c/6 h por 14 dias

Doxiciclina 100 mg
VO c/12 h por 14 dias
(no usar doxiciclina en
embarazadas)

Ceftriaxone 250 mg IM
dosis Unica

Tetraciclina 500 mg VO
c/6 h por 21 dias

Infeccién primaria:
Famciclovir 250 mg VO
c/ 8h

o valaciclovir 500 mg VO
c/12 h por 10 dias***

> 107



Enfermedad Tratamiento ambulatorio (escoger ~ Gentamicina 1,5 mg/kg
pélvica un medicamento para cada IV c/8 h + clindamicina
inflamatoria (EPI)  agente etiolégico): 900 mg IV c/8 h
. o ampicilina2 gV o IM
Neisseria gonorrhoeae seguidade 1 gV c/é6h
Cefixima 400 mg VO dosis Unicay gentamicina 80 mg
azitromicina 1g VO dosis Unica, o IMc/8h
ceftriaxona 250mg IM dosis Unicay 4 metronidazol 500 mg
azitromicina 1g VO dosis Unica IV c/8h

Chlamydia trachomatis
Doxiciclina 100 mg VO ¢/12 h por
14 dias o tetraciclina 500 mg VO
c/6 h por 14 dias o azitromicina 1 g
VO diario por 7 dias

Anaerobios

Metronidazol 500 mg VO c¢/12 h por
14 dias

Criterios de hospitalizacion:

* Sospecha de abdomen quirdrgico
* Embarazo

 Falta de respuesta al tratamiento
oral

¢ Intolerancia al fratamiento oral

¢ Absceso salpingo-ovdarico

Escoger un medicamento para
cada agente etiolégico:

Neisseria gonorrhoeae
Ceftriaxona 250 mg IM dosis Unica
o ciprofloxacina* 500 mg VO dosis
Unica o espectinomicina 2 g IM
dosis Unica

Chlamydia trachomatis
Doxiciclina 100mg VO o IV c/12h
o tetraciclina 500 mg VO c/6 h

Anaerobios
Metronidazol 500 mg Vo o IV ¢/12h
o cloranfenicol 500 mg VO o IV c/6 h

Todas las opciones anteriores
deberdn continuarse hasta 2 dias
después de la mejoria clinica,
después de lo cual se indica:
Doxiciclina 100 mg VO c/12h

o tetraciclina 500 mg VO ¢/6 h hasta
completar 14 dias de tratamiento
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Granuloma Azitfromicina 1g VO seguido de 500  Erifromicina 500 mg
inguinal mg VO 1 vez/dia o VO c/6 h o tetraciclina
(tratamiento doxiciclina 100 mg VO ¢/12 h 500 mg VO c/6 h
continuo hasta o frimetoprima/
que todas En embarazadas, lactantes 0 <16 g jfgmetoxazol 160/800
las lesiones emes: mg VO c/12 h
epitelicen Erﬁ(ommmg SOO.mg VO c/6 h por
completamente) 7 qﬂcs o azifromicina 1g VO dosis

Unica

ITS; infecciones de fransmisién sexual; VO, via oral; IM; via intramuscular, IV via infravenosa.

*Dado el aumento de la resistencia que ocurre en la Region de las Américas, no se recomienda
utilizar ciprofloxacina en el tratamiento de la gonorrea en ausencia de estudios de susceptibilidad.
** La Asociacion Estadounidense de Obstetricia y Ginecologia recomienda tratar toda infeccion
primaria por herpes (http//dermatology.about.com/cs/pregnancy/a/hsv_preg. HTML).

***Valorar el costo y disponibilidad de estos medicamentos antes de prescribirlos.

Nota 1. No usar ciprofloxacina o tetraciclinas durante el embarazo.

Nota 2. Evitar las tefraciclinas en los ninos.

9.2 Problemas de la piel

Condilomas acuminados

Podofilina tépica al 25%. Aplicacion tépica 1 vez por semana hasta por 6 semanas.
Lavar después de 1-4 horas de la aplicacion o imiquimod crema al 5% aplicar por la
noche y remover por la manana por 3 noches consecutivas, semanalmente hasta
por 16 semanas.

Dermatitis seborreica
Hidrocortisona crema al 1%. Aplicar 2 veces/dia.

Escabiosis

Permetrina locién al 5% o lindano al 1% (hexacloruro de gammabenceno). Aplicar
a foda la piel limpia del cuello a los pies. Dejar por 8-10 horas durante la noche.
Repetir en 1 semana. Lavar toda la ropa en agua caliente y secar al sol. Cortar las
unas de las manos.

Herpes simple

Infeccién leve: aciclovir 400 mg VO c¢/8 h por 5-10 dias o aciclovir 200 mg VO 5
veces/dia por 7-10 dias o valaciclovir 1 g VO ¢/12 h por 7-10 dias

Infeccidn grave: aciclovir 5-10 mg/kg IV ¢/8 h por 5-10 dias

Herpes zéster

Infeccién leve: aciclovir 800 mg VO 5 veces/dia por 7-10 dias o valaciclovir 1 g VO
c/8 h por 7-10 dias

Infeccién grave (compromiso del sistema nervioso central, diseminado, ocular):
aciclovir 10-12 mg/kg IV por 14-21 dias

> 109



Molusco contagioso
Curetaje o crioterapia o electrocauterizacion. Agentes tépicos: podofilina o dcido
fricloroacético.

9.3 Problemas de la cavidad bucal y gastrointestinales

Candidiasis oral

Nistatina liquida o grageas 500 000 U VO c/é -8 h por 3-5 dias o fluconazol 150 mg
VO c/dia por 3-5 dias.

Candidiasis esofdgica

Fluconazol 200 mg IV c/dia hasta tolerar la via oral y luego fluconazol 150 mg VO ¢/
dia por 7 dias; ambos con o sin metronidazol 500 mg VO ¢/8 h por 10 diics.

Diarrea de etiologia desconocida
TMP/SMX 160/800 mg VO ¢/12 h por 10 dias o ciprofloxacina 500 mg VO ¢/12 h por
10 dias con o sin metronidazol 500 mg VO ¢/8 h por 10 dias.

Diarrea bacteriana
TMP/SMX 160/800 mg VO c¢/12 h por 10 dias o ciprofloxacina 500 mg VO ¢/12 h por
10 dias.

Diarrea por Enfamoeba histolytica
Metronidazol 500 mg VO ¢/8 h por 10 dias (trofozoitos) y/o furoato de diloxanida 500
mg VO c¢/8 h por 10 dias (quistes).

Diarrea por Giardia lamblia
Metronidazol 250 mg VO ¢/8 h por 5 dias o nitaxozanida 500 mg VO ¢/12 h por 3 dics.

Diarrea por Strongyloides stercoralis
Ivermectina 200 ug/kg/dia VO c/dia por 2 dias o albendazol 400 mg VO ¢/12h por 7 dias

Diarrea por Cryptosporidium parvum

Nitaxozanida 500 mg VO c¢/12h por 3 dias o paromomicina (aminosidina) 1g VO
c/12 h por 1-4 semanas, segun respuesta.

9.4 Otros problemas respiratorios

Histoplasmosis

Enfermedad leve a moderada:
ltraconazol 200 mg VO ¢/8 h (con los alimentos) por 3 dias seguidos de 200 mg VO
(con alimentos) por 12 meses.

Enfermedad grave o diseminada:
Anfotericina B 1 mg/kg/dia IV c/dia por 10-14 dias seguidos de itraconazol 200 mg
VO (con alimentos) por 12 meses.
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Neumonia por P. jirovecii

Enfermedad leve a moderada (PaO2> 70 mmHg o saturacion de oxigeno > 90% o
frecuencia respiratoria normal):
TMP/SMX 160/800 mg 2 tabletas VO ¢/8 h por 21 dias (15 mg/kg/dia segin TMP)

Enfermedad grave (PaO2 < 70 mmHg o saturacidon de oxigeno < 90% o FR > 30/min)
una hora antes de TMP/SMX:

Prednisona 40 mg VO c¢/12 h por 5 dias. Luego: 40 mg VO c/dia por 5 dias y
finalmente 20 mg VO c/dia por 11 dias y TMP/SMX 160/800 mg, 2 tabletas VO c¢/8
h por 21dias.

9.5 Problemas neurolégicos

Meningitis por criptococo

Anfotericina B 0,7-1 mg/kg/dia IV + fluconazol 800 mg/dia VO o IV por 2 semanas
seguidos de fluconazol 400 mg/dia VO por 2 meses.

Toxoplasmosis cerebral

Sulfadiazina 1,5 g VO ¢/6 h y pirimetamina 100 mg VO. en una sola foma por 1 dia
seguido de 25 mg VO ¢/8 h por 6 semanas. Ahadir dcido folinico 10 mg VO c/dia
por la duracién del fratamiento o clindamicina 600 mg IV ¢/6 h y pirimetamina 100
mg VO en una sola toma por 1 dia seguido de 25 mg VO ¢/8 h por é semanas.
Anadir dcido folinico 10 mg VO c/dia mientras dure el fratamiento o TMP/SMX 10/50
mg/kg/dia VO c/12 h por 30 dics.

9.6 Micobacterias no tuberculosas

Estas micobacterias, como su nombre lo indica, no son fuberculosas y también
se les conoce como micobacterias atfipicas o ambientales. Aunque comparten
algunas caracteristicas (son BAAR), no deben confundirse con el M. tuberculosis
resistente (TB-MDR o TB-XDR). Estas micobacterias se adquieren del ambiente (agua
y tierra) y estdn asociadas a manifestaciones clinicas en pulmones o piel y en las
personas con VIH y niveles de CD4 inferiores a 50/mma3 pueden presentarse formas
diseminadas dificiles de diagnosticar, sobre fodo en entornos de recursos limitados.
Las personas con VIH también pueden presentarlas de manera asinfomdtica,
colonizando sus vias respiratorias, por lo que todo esputo que reporta BAAR debe
idealmente recibir seguimiento del cultivo y PSD. En general, estas micobacterias no
son susceptibles a los medicamentos anti-TB de primera linea y su tratamiento debe
ser siempre consultado con un médico especialista (cuadro 28).
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Cuadro 28. Micobacterias no tuberculosas en personas con VIH

Especie de

micobacteria

Forma clinica

Tratamiento
de primera eleccién

Tratamiento
alternativo/
Comentario

Complejo
M. avium

M. kansasii

M. fortuitum

M. chelonae

M. marinum

n2 <

Diseminada

Pulmonar

Pulmonar

Diseminada

Claritromicina
+ etambutol +/-
rifabutina

Duracién: hasta
recuperacion
inmunoldgica

Rifampicina +
etambutol +
isoniacida

Duracién: 15-18 meses

Linfadenitis

Infecciones
cutdneas

Cutdneas

Quirdrgico

Amikacina + cefoxiti-
na +probenecid por
3 meses minimo

Quirlrgico
Para m. chelonae
Claritfromicina

Rifampicina +
etambutol o
doxiciclina o
minociclina o
frimetroprim/
sulfametoxazol o
claritromicina
Quirdrgico

Azitromicina +
etambutol +/-
rifabutina + uno o
mds:
ciprofloxacina
ofloxacina
amikacina

Isoniacida +
etambutol +
sulfametoxazole
o claritromicina
+ etfambutol +
rifampicina

Tratamiento dptimo
no definido

En casos graves
de M. chelonae
anadir amikacina
+imipenem o
cefoxitina
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Anexos
Anexo 1. Citologia por aspiracion con aguja fina (CAAF)

Indicaciones
Investigacion de las linfadenopatias

Contraindicaciones

1. Disnea (masa cervical)
2. Trastorno hemorrdgico
3. Paciente no colaborador (desorientado, hostil)

Procedimiento (masa cervical)

1. Colocar al paciente de manera que permita la dptima palpacién de la masa.

2. La piel sobre la masa se prepara humedeciéndola con alcohol isopropilico al 70%.

3. Siesdiestro, el operador sujeta la masa con la mano izquierda para mantenerla en
una posicion fija y estable.

4. Una jeringa de 20 mL unida a una aguja calibre 21 (las agujas de mayor calibre
deben evitarse para prevenir sangrado y la siembra tumoral) se infroduce apenas
debajo de la superficie de la piel. Se aplica succién negativa a la jeringla tirando
del émbolo hasta la marca de los 10 mL.

5. Se penetrala masa repetidas veces sin retirar la aguja de la superficie de la piel.

6. Cuando se trata del cuello y de un quiste este debe ser evacuado por completo y
el fluido y la cdpsula enviados para citologia.

7. Selibera el vacio de la jeringa y se procede a retirar la aguja de la piel.

8. Se coloca una pequena gota del aspirado sobre un portaobjetos. Se hace un frotis
colocando otro portaobjeto sobre la gota de fluido y deslizando los portaobjetos
en direcciones opuestas para extender el fluido.

9. Se realiza una fincién de Ziehl-Neelsen y se guarda fluido aspirado para culfivar M.
tuberculosis e idealmente hongos.

10. Los frofis hUmedos pueden ser colocados en alcohol etiico al 95% vy ser tratados
con la técnica y las tinciones de Papanicolau. Estas tinciones, cuando es posible
hacerlas, proporcionan excelentes detalles celulares y pueden indicar el origen
celular de un tumor metastdsico.

11.Las muestras deberdn secarse al aire y prepararlas para tfincién de Wright-
Giemsa cuando el diagndstico diferencial incluye tumores de gldndulas salivales,
linfoproliferativos o grasos.

En la tuberculosis ganglionar la CAAF puede proporcionar evidencia citoldgica
compatible con tuberculosis. La histologia de la CAAF puede informar la presencia de
inlamacion granulomatosa, necrosis caseosa o ambas. Cuando con la CAAF no se
establece un diagndstico preciso, deberd realizarse una biopsia excisional que debe
incluir cultivos.

Complicaciones
1. Hematomas grandes
2. Neumotérax (masa cervical inferior)
3. Fistula de gldndulas salivales
4. Enfisema subcutdneo
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Anexo 2. Toracocentesis

Indicaciones

Persona con VIH y derrame pleural

Contraindicaciones

1.
2.
3.

Trombocitopenia
Trastorno hemorrdgico
Paciente no colaborador (desorientado, hostil)

Procedimiento

Localizacién del derrame pleural

Se establece a fravés del examen fisico (percusion mate) y la auscultacion del
térax (ruidos respiratorios disminuidos y egofonia). Un derrame pleural es facil de
visualizar en una radiografia posteroanterior de térax, pero a veces es necesario
una radiografia en decubito lateral para despejar dudas.

Pasos para realizar el procedimiento

1.

Colocar al paciente sentado con los brazos y la cabeza apoyados (ej. sentado
al revés en unassilla, en un banco, apoyado sobre la cama o sobre una mesa
ajustable).

. Identificar el drea del derame mediante la percusion y la auscultacion.
. Desinfectar el drea con povidona yodada y mantener una técnica aséptica en

tfodo momento.

. Introducir la aguja en el térax posterior (aproximadamente 5-10 cm lateral a la

columna vertebral) un espacio intercostal por debajo delinicio de la matidez ala
percusion.

. Infiltrar la piel y el tejido subcutdneo con lidocaina al 1-2%.
. Asegurarse de que la aguja penetre por arriba del borde superior de la costilla

(los vasos y nervios intercostales se hallan localizados cerca del borde inferior de
la costilla).

. Empujar con suavidad una aguja cdlibre 20-21, anestesiar la pleura y aspirar

suavemente hasta que obtener liquido pleural en la jeringuilla, retirar la aguja y
observar la profundidad necesaria para la aguja de foracocentesis.

. En el sitio donde se infiltrd, introducir una aguja biselada calibre 17 unida a una

jeringa de 30 mL mediante una valvula de tres vias conectada a un recipiente de
drenaje.

. Insertar la aguja con lentitutd sobre el borde superior de la costilla y aspirar con

suavidad a medida que avanza.

10. Cuando se obtiene liquido pleural, colocar una pinza o hemostdtica enla aguja

para evitar que inadvertidamente se introduzca con mayor profundidad.

11. Aspirar la cantidad de liquido necesaria (en general, 100 mL para diagndstico).

No es conveniente aspirar mds de 1 500 mL de liquido de una sola vez debido
al riesgo de producir edema agudo de pulmon o hipotension. Un neumotdrax
por laceracién de la pleura visceral es mds frecuente si se intenta aspirar por
completo un derrame. Retirar la aguja con delicadeza.
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12. Lo ideal es obtener los niveles de glucosa, proteinas y DHL séricas.

13. Enviar el liquido pleural al laboratorio para andlisis citoquimico que permita
distinguir un exudado de un trasudado.

a. Tubo 1: proteinas e, idealmente DHL.

b. Tubos 2, 3y 4 para:

Tincién Gram

Ziehl Neelsen y cultivo TB

Adenosin diaminasa
(ADA)

Citologia (malignidad)

Glucosa

PH

Complicaciones

Neumotdrax

Hemorragia

Episodio vasovagal
Infeccion

Edema pulmonar unilateral
Puncién del higado o bazo
Enfisema subcutdneo
Embolismo
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Anexo 3. Puncidén lumbar

Indicaciones

Sospecha de meningitis tuberculosa

Contraindicaciones

1.
2.
3.

Infeccién en el sitio de la puncidn lumbar
Aumento de la presién intracraneal
Trastorno hemorrdgico grave

Procedimiento

1.

o0ho

Hacer un fondo de ojo cuidadoso. Si se sospecha aumento de la presion
intracraneal y/o una lesién ocupante de espacio en el SNC, se debe realizar una
tomografia cerebral antes de la puncidn lumbar.
Colocar al paciente en decubito lateral con la espalda flexionada (hombros
hacia adelante y muslos contra el abdomen).
Identificar el espacio entre L4-L5 (una linea imaginaria entre las crestas iliacas).
Desinfectar el érea con solucién de povidona yodada.
Anestesiar la piel y el tejido subcutdneo infiltrando lidocaina al 1-2%.
Introducir con suavidad la aguja de puncién lumbar con su estilete (con el
bisel hacia la cabeza) en el espacio entre L4-L5 en direccién horizontal y una
leve inclinacién cefdlica. Retirar el estilete v, si se observa salida de LCR, mida la
presién de apertura del LCR (normal es de 100 a 200 mm H20).
a.Sila presion estd elevada, instruir al paciente para que se relaje y asegurarse
de que no haya compresidon abdominal o contencidn de la respiracion (la
fuerza y la presion contra la pared abdominal aumenta la presion del LCR).
b.Sila presiéon estd marcadamente elevada, extraer sélo 5 mL de LCR y retirar
la aguja de inmediato.
Recolectar 5-10 mL de liquido cefalorraquideo en cuatro tubos (2 mL/tubo).
Medir la presion de cierre, retirar el manémetro y la vdlvula y colocar el estilete
antes de retirar la aguja de puncidn lumbar. Aplicar presidn en el sitio de puncién
con una gasa estéril por varios minutos.
Instruira al paciente para que permanezca en decubito dorsal  por
aproximadamente 4 horas para minimizar la cefalea pospuncién lumbar
(causada por la filtracién del LCR a través del sitio de puncidn).

10. Enviar el LCR para andlisis citoquimico.

a. Tubo 1: proteinas, glucosa

b. Tubo 2: tincién de Gram

c. Tubo 3: conteo de células (total y diferencial)
d. Tubo 4: guardar para otros estudios

11. Exdmenes adicionales

a.Tinciéon de Ziehl- Neelsen (TB)
b.Cultivo de Lowenstein-Jensen (TB)
c.Tinta china (criptococo)

d.ADA

e.VDRL (sffilis)

Si estdn disponibles:

f. Antigeno del criptococo
g.Cultivo para hongos (Sabouraud)
h. Citologia
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Anexo 4. Paracentesis

Indicaciones
Sospecha de tuberculosis peritoneal

Contraindicaciones
1. Trastornos hemorrdgicos
2. Distension abdominal
3. Infeccidn o cicatrices quirlrgicas en el sitio de entrada de la aguja

Procedimiento
1. Vaciar la vejiga del paciente (la insercién de una sonda vesical puede ser
necesaria en algunos pacientes).
2. Para identificar el sitio de la paracentesis, localizar primero el mUsculo recto.
Un buen lugar para la puncién es aproximadamente 2-3 cm lateral al borde
del musculo recto en los cuadrantes abdominales inferiores. Evitar lo siguiente:
a.Musculo recto (mayor riesgo de hemorragia procedente de los vasos
epigdstricos).
b.Cicatrices quirirgicas (mayor riesgo de perforacién causado por las
adherencias de los intestinos a la pared del peritoneo).
c.Areas de piel infectada (mayor riesgo de infeccién peritoneal).

Un sitio alternativo es la linea alba a 3-4 cm por debajo del ombligo.

3. Limpiar el drea con povidona-yodada y cubrir el abdomen con campos
estériles.

4. Anestesiar el sitio de puncién con lidocaina al 1-2%.

5. Insertar con cuidado la aguja (adaptada aunajeringa) en forma perpendicular
ala piel. Se escucha un leve sonido al ceder las fascias musculares anteriores
y posteriores, y la entrada a la cavidad peritoneal se evidencia por una subita
desaparicion de la resistencia a la aguja. Empujar la aguja con cuidado para
evitar que se hunda demasiado profundo.

4. Extraer la cantidad necesaria de liquido para diagndstico o tratamiento. No
extraer mds de 1 litfro de liquido ascitico en un paciente con poco edema o
hemodindmicamente inestable.

Complicaciones

Fuga persistente de liquido ascitico
Hipotension y choque

Hemorragias

Perforacién intestinal

Abscesos en el sitio de puncién
Peritonitis
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