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GUIAS DE PRACTICA CLINICA
TUBERCULOSIS PULMONAR Y EXTRAPULMONAR

Carlos A. Torres D.
Fabio Andrés Varon V.

1. DEFINICION:

La tuberculosis es una enfermedad infecciosa, transmisible, curable, usualmente
cronica, de presentacion clinica variable, producida por micobacterias del Complejo M.
tuberculosis 'y con amplia distribucion mundial. Puede comprometer practicamente
todos los 6rganos, pero los pulmones son, por lejos, los mas comunmente afectados.

2. DIAGNOSTICO

2.1 Estadios clinicos de 1a TB

Tabla 1. Estados clinicos de la tuberculosis

- Infeccion
0 Primoinfeccion controlada (infeccion sin enfermedad activa)*
0 Tuberculosis latente* (infeccion sin enfermedad activa y bacilos vivos
latentes)
- Enfermedad activa
0 Tuberculosis primaria progresiva
0 Tuberculosis de reactivacion endogena
0 Tuberculosis de reinfeccion

- Secuelas

* En la practica, se considera que el infectado sin enfermedad activa tiene una TB latente ya
que la determinacioén de la presencia de bacilos vivos cuando no hay enfermedad activa es
dificil y poco practica.

2.2. Diagnéstico de la infeccion.

El diagnostico de infeccion por TB se establece por la presencia de una prueba de
tuberculina (PPD) positiva lo cual significa que tenga 10 mm o mas de didmetro de
induracion en el individuo inmunocompetente o0 5 mm o méas en el inmunodeficiente
por VIH u otras causas. Recientemente, se ha confirmado la utilidad de las pruebas de
liberacion de interferén gamma (y) (IGRA) que son mas sensibles y especificas, no
son afectadas por la vacunacion BCG, y pueden ser de wvalor en los
inmunocomprometidos para definir un tratamiento de TB latente o activa. Estas estan
indicadas en el inmunocomprometido cuya PPD sea negativa y en quien se quiera
ratificar la ausencia de infeccion.




Prueba de tuberculina (PPD)

Aspectos técnicos. Aunque diferentes técnicas de puncion son preferidas, el test
cuantitativo de tuberculina funciona mejor por inyeccion intracutdnea de SUT PPD en
0.1 mL de solucion utilizando una aguja calibre 26 o 27. Una inyeccion precisa que
produzca una roncha eritematosa es necesaria. Las punciones mas profundas pueden ser
“lavadas” por el flujo sanguineo dando como resultados falsos negativos. . Las
condiciones de conservacion, consecucion y técnica de aplicacion de la tuberculina se
describen detalladamente en el Manual de Normas, técnicas y procedimientos del
Programa Nacional de Prevencién y Control de Tuberculosis y en los Manuales
correspondientes de la OPS-OMS.

A quienes se debe aplicar la tuberculina. La ATS (sociedad americana del torax) y el
CDC desarrollaron guias en las cuales se enfatiza la prueba de tuberculina para
pacientes sin tratamiento que estén en alto riesgo de desarrollar tuberculosis y para
aquellos que van a ser prescritos si el test fue positivo, esto incluye a personas con alto
riesgo de infeccion reciente (inmunosuprimidos, postransplantados, VIH con recuento
bajo de CD4, etc) y pacientes con comorbilidad que puedan comprometer su estado
inmune (neoplasias linfohematopoyeticas, manejo con esteroides o cualquier tipo de
inmunosupresores). La aplicacion se hace intradérmica en el antebrazo o, en personas
de edad avanzada, en la region interescapulovertebral. La técnica fue descrita por
Mantoux en 1908. La lectura se realiza desde las 48 hasta las 72 horas, aunque
idealmente debe hacerse transcurridas las 72 horas. El tamaiio de la reaccion se mide
por el diametro transversal de la induracion, no del eritema. Una reaccion igual o mayor
a 10mm es indicativa de infeccion tuberculosa y se considera positiva. Por debajo de
Smm se considera negativa para infeccion tuberculosa y entre 5 y 9mm dudosa.

Interpretacion

El 90% de las personas con respuesta a SUT de 10 mm de induracion y practicamente
todos aquellos con induraciones mayores de 15 mm estan infectados por M.
tuberculosis. Las induraciones menores que esto u reacciones que requieran 250UT
generalmente son debidas a reacciones cruzadas con otras especies de micobacterias.
Sin embargo, en areas endémicas reacciones de entre 5 a 10 mm hacen sospechar la
infeccion. También se debe tener en cuenta que reacciones de Smm pueden deberse a la
vacuna de la BCG pero a menos que la vacunacion haya sido muy reciente no alcanza
valores mayores de hasta 10 mm.

FALSOS POSITIVOS Y FALSOS NEGATIVOS

Falsos positivos significa que no hay infeccién por micobacterias, los falsos negativos,
aunque infrecuentes en pacientes sanos con tuberculosis, ocurre en al menos el 20% de
las personas con tuberculosis conocidamente activa. La mayoria de los test con falsos
negativos ocurre en pacientes con tuberculosis y enfermedad general y se positiviza
luego de 2 a 3 semanas de haber iniciado tratamiento efectivo. La DNT hipoprotéica
produce reacciones de hipersensibilidad deficientes. Infecciones virales frecuentes,
terapia con corticoides y enfermedades reticuloendoteliales pueden causar resultados
falsos negativos (Se listan en el cuadro 6-4).



Interpretacion.

1. Toda persona no vacunada con tuberculina igual o mayor a 10 mm debe considerarse
infectada por M. tuberculosis.

2. Toda persona atin estando vacunada con BCG, que tenga tuberculina igual o mayor a
10 mm y sea contacto de un enfermo bacilifero, debe ser seguida cuidadosamente
por la probabilidad de infeccion reciente por M.tuberculosis.

3. Todo nifio, no vacunado con BCG, particularmente si es menor de 4 afos, con
tuberculina igual o mayor a 10 mm, debe considerarse como recientemente infectado
y debe ser estudiado y seguido cuidadosamente.

4. Todo viraje tuberculino, descartado el efecto de refuerzo (Booster) debe ser
considerado una infeccion reciente y estudiado.

5. Todo paciente con VIH y prueba de tuberculina positiva mayor a 5 mm degbe
considerarse infectada con M. tuberculosis. Si su recuento de CD4 es <200 la prueba
debe ser interpretada cuidadosamente al ser mayor de 2 mm.

Tabla 4. Interpretacion de la tuberculina.

2.3. Diagnéstico de la enfermedad.
2.3. 1. Cuadro clinico:

La historia clinica y la radiologia son la base para sospechar la tuberculosis, pero nunca
deben considerarse confirmatorios del diagndstico o suficientes para iniciar un
tratamiento. Los pilares del diagnostico son la comprobacion bacteriologica de la
existencia del M. tuberculosis en cualquier material proveniente del sospechoso de tener
la enfermedad y/o el hallazgo histologico de las lesiones caracteristicas (granulomas con
necrosis de caseificacion).

El diagnéstico tiene dos fases: la busqueda de sospechosos y el diagndstico propiamente
dicho (Tabla 1). Como sospechoso se entiende toda persona con alta probabilidad de
tener la enfermedad. Como caso, toda persona con tuberculosis confirmada
bacteriologica y/o histopatologicamente. Dentro del grupo de sospechosos, sin duda, el
de los sintomaticos respiratorios es el mas importante. Son todas las personas que
tosen durante mas de 15 dias. El criterio de expectoracion puede estar ausente, aunque
no sea lo comun.

Tabla 1. Proceso del diagndstico de la tuberculosis pulmonar
(Deteccion de casos)

1. Busqueda de sospechosos

a. Sospechosos
- Sintomaticos respiratorios
- Contactos



- Otros
b. Blsqueda

- Pasiva

- Activa

2. Diagnostico
a. Bacteriologico
- Baciloscopia
- Cultivo
b. Histopatolégico
c. Otros criterios 0 métodos

2.2. Examenes paraclinicos

* Necesarios:

Baciloscopia. Es el examen directo de cualquier material organico en busca de
micobacterias. En la tuberculosis respiratoria este material, la mayoria de las veces, es el
esputo. El proceso de la baciloscopia consta de cuatro pasos: recoleccion de la muestra,
extendido, coloracion y lectura. Desde el punto de vista operativo la realizacion de estos
pasos depende de la complejidad (recurso y capacitacion) de cada institucion. La
descripcion completa de cada uno de los pasos de la baciloscopia y sus aspectos
operativos se encuentran en el Manual de Normas y Procedimientos del Programa
Nacional de Tuberculosis y en el Manual de Normas Técnicas en Micobacteriologia del
Instituto Nacional de Salud.

La baciloscopia debe ser seriada. Baciloscopia seriada es la realizaciéon de tres
baciloscopias consecutivas, en este caso del esputo; una sola muestra deja escapar poco
mas del 20% de los enfermos que serian positivos a la baciloscopia. Las muestras deben
tomarse idealmente en tres dias diferentes, pero si las circunstancias lo justifican pueden
recogerse el mismo dia en momentos distintos. La baciloscopia se informa por norma
nacional de la siguiente manera (Tabla 2).

Tabla 3. Informe de la baciloscopia.

NEGATIVO No se encuentran bacilos en 100 campos observados

+ Menos de un bacilo por campo en 100 campos examinados
(Si son menos de 10 bacilos anotar la cifra exacta)

++ De 1 a 10 bacilos por campo en 50 campos

+++ Mas de 10 bacilos por campo en 20 campos

A todo material organico es posible realizarle baciloscopia. Otras muestras
corrientemente empleadas para el diagndstico de tuberculosis pulmonar son los lavados
bronquial y broncoalveolar tomados por broncoscopia. El rendimiento de la
baciloscopia de estas muestras es mejor que el del esputo, pero no alcanza el del cultivo
de éste. El lavado bronquial y broncoalveolar tienen sensibilidades comparables para el
diagnostico de tuberculosis aunque se ha visto que la realizacion del altimo con 50ml de
agua destilada podria mejorar algo la sensibilidad.



Las muestras de orina, liquido cefalorraquideo, liquidos pleural, ascitico y pericardico
son, en general, paucibacilares y deben centrifugarse, a pesar de lo cual la baciloscopia
en ellas es de bajo rendimiento diagnostico.

Cultivo. La sensibilidad del cultivo del esputo para el diagnostico de la tuberculosis
respiratoria es cercana al 90%. El cultivo para M. tuberculosis estd indicado en las
siguientes situaciones:

1. En el sintomatico respiratorio con baciloscopia seriada negativa y persistencia de la
sospecha de tuberculosis.

2. Toda muestra con alta probabilidad de ser paucibacilar o de estar contaminada con
micobacterias saprofitas (caso en el cual la baciloscopia dara falsos positivos) o que
haya sido obtenida mediante procedimientos invasivos, debe ser cultivada. Ejemplos
corrientes son: liquidos pleural, pericardico, peritoneal y cefalorraquideo, orina,
sangre menstrual, lavados bronquiales o broncoalveolares y jugo gastrico.

3. Cuando se tomen biopsias con sospecha de tuberculosis un fragmento de tejido debe
ser enviado para cultivo.

Estudios histopatolégicos. La comprobacion de granulomas con necrosis de
caseificacion y ZN positivo es diagnostica de tuberculosis. Cuando el ZN es negativo o
el cultivo de material de biopsia no se realizd6 o resultd negativo, la presencia de
granulomas con necrosis de caseificacion se considerara sugestiva de la enfermedad y
deberd apoyarse en una historia clinica y una radiologia también sugestiva de
tuberculosis y debera descartarse, ademas, la existencia de otras enfermedades que
produzcan este cuadro histologico, especialmente las micosis.

Es excepcional que se tenga que recurrir a biopsia en el caso de la tuberculosis
pulmonar; cuando se indica ésta, se debe agotar primero el recurso de la biopsia
transbronquial por broncoscopia antes de considerar la biopsia a cielo abierto. Contrario
a lo que sucede con la tuberculosis respiratoria, lo mas comun es que el diagnostico de
las tuberculosis extrapulmonares se establezca por biopsia.

Titulaciéon de adenosindeaminasa (ADA). Esta es una enzima presente en muchas
células corporales; su concentracion es mas alta en los linfocitos y aumenta cuando
éstos son activados, como es el caso de la tuberculosis. La deteccidon de niveles
superiores al punto de corte (50 UI para el caso de liquido pleural) tiene buena
sensibilidad y especificidad para el diagnostico de la enfermedad. Los mejores
resultados se han obtenido en liquidos pleural, ascitico, pericardico y cefalorraquideo.
Descartados empiema y enfermedad reumatoidea, la especificidad es igualmente
excelente. Algunos estudios nacionales han corroborado la bondad de la
adenosindeaminasa para el diagnostico de la tuberculosis pleural.



Tabla 5. Algoritmo de estudio del paciente con sospecha de TBC pulmonar

SOSPECHA CLINICA DE TBC PULMONAR |

|

Rx de térax

Baciloscopia seriada (#3)

I_,|

Positivas |

A\ 4

N

egativas

TBC ACTIVA

Rx térax normal.
PPD significativa

Rx torax anormal.
PPD significativa

Rx torax anormal.
PPD no significativa
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A 4
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| SOSPECHA CLINICA TBC EXTRAPULMONAR

|

| Estudio microbiologico |

!

!

Tabla 6. Algoritmo de estudio del paciente con sospecha de TBC extrapulmonar.

Rx térax normal. Solicitud PPD Solicitud ADA
PPD no significativa
ADA no significativa [ [
l ADA Significativo ADA no significativo
Considerar l
diagnostico alterno

Considerar biopsia

! |

Rx torax normal.
PPD significativa

A 4

Presencia de
granulomas

Infeccion tuberculosa [«

|

Rx térax anormal.
PPD significativa

Pendientes cultivos

Broncoscopia con
toma de muestras

Rx torax anormal.
PPD no significativa

\ 4

Aplicar algoritmo
de TBC pulmonar

3. MANEJO

3.1. Terapia psicosocial: El aspecto mas importante para evitar el incumplimiento y el
abandono de la terapia es el conocimiento y la motivacion que con respecto a la
enfermedad tengan el paciente, su familia, la comunidad en general y, ain mas, el
mismo personal de salud. Una vez diagnosticada la tuberculosis, la manera en que se le
dé la primera informacion al paciente acerca de su enfermedad y tratamiento es
trascendental en su aceptacion y su disponibilidad de colaboraciéon con la terapia. La
capacidad del personal de salud de captar el estado animico de su paciente y aprender a
motivarlo, es una accion basica y compleja que debe ser individualizada. La mayoria de
las deserciones ocurre en los dos primeros meses.



Lo mas comun es que médico y enfermera logren la adhesion. No es excepcional, sin
embargo, la necesidad de personal (psicologos y trabajadores sociales) y actividades
encaminadas a modificar actitudes negativas por parte del enfermo y su familia, cuyo
beneficio es la reduccion de las tasas de abandono.

3.2. Terapia farmacolodgica:

3.2.1. Tratamiento de la infeccion. El tratamiento de la infeccion estd encaminado a
reducir al minimo el riesgo de conversion de infeccion tuberculosa a enfermedad
activa. Su prescripcion establece como requisito documentar la infeccion (tuberculina
y/o IGRA) y excluir exhaustivamente enfermedad activa. Se denomina
quimioprevencion o quimioprofilaxis. Aunque la quimioprevencién reduce
significativamente el riesgo de conversion de infeccion a enfermedad, su uso masivo en
todos los infectados no estd indicado por razones de relacion costo-beneficio. Por el
contrario, la quimioprevencion individualizada tiene una indicacion clara en
personas con alto riesgo de conversion a enfermedad que son aquellas con
inmunodeficiencia sistémica o local (silicosis por ejemplo) o que se van a someter a un
factor inductor de inmunodeficiencia (Tabla No. 2).

Tabla 2. Candidatos principales a quimioprevencion

PPD 25 mm PPD > 10 mm

* Infectados por VIH ¢  Inmunocompetentes

e Niflos contactos recientes de 0 Viraje tuberculinico
enfermo de TB reciente

+  Inmunosuprimidos por terapias | (<2 afos)
biolégicas o  medicamentos 0 Candidatos a terapia
diferentes de esteroides inmunosupresora

¢ Silicosis, diabetes mellitus,
enfermedad renal cronica

Tomada la decision de hacer quimioprevencion, ésta se puede realizar con isoniazida
300 mg por 1 afio. Aunque los regimenes de 1 afio son mas efectivos, algunas guias
mantienen la opcién de dar la isoniazida por 6 0 9 meses'' que tienen un beneficio
menor pero aceptable. También se puede utilizar isoniazida mas rifampicina por 3 a 6
meses pero es mas costoso'

3.2.2. Tratamiento de la enfermedad activa. (tuberculosis pulmonar activa).

Con los esquemas de terapia actualmente disponibles se obtienen tasas de curacion
superiores al 95% con tasas de recaida a dos afios inferiores al 5%. Los esquemas del
Programa Nacional de Prevencion y Control de Tuberculosis de nuestro pais son los
mejores disponibles para la mayoria de los casos*’ y deben seguirse para facilitar el

funcionamiento operativo del Programa.

Objetivos del tratamiento de la tuberculosis
- Individuales



0 Producir negatividad de la baciloscopia y/o del cultivo en el menor
tiempo posible.

0 Asegurar la adherencia (mas del 80% de las dosis) y la culminacion de la
terapia para prevenir la resistencia y asegurar la curacion.

0 Reconocer los efectos secundarios tempranamente

Epidemioldgicos

0 Tratar tempranamente a los enfermos baciliferos para reducir el nimero
de nuevos infectados.

0 Garantizar la disponibilidad de la terapia y realizar todos los esfuerzos
para lograr la adherencia y la culminacion de la terapia.

Lineamientos generales de la terapia farmacolégica para la TB pulmonar:

Se requieren 3 o mas farmacos de primera linea (tabla 3) a los cuales el M.
tuberculosis sea sensible o se sospeche que sea sensible. En paises con TB MDR
creciente se aconseja usar 4 fairmacos en la primera fase.

La duraciéon minima de la terapia es de 6 meses y se debe asegurar que el
paciente reciba al menos el 80% de las dosis. En la segunda fase se recomienda
suministrar los farmacos tres veces por semana por 4 meses (18 semanas).

La supervision es necesaria y la administracion de los medicamentos deberia ser
directamente observada (estrategia “DOTS”: directly observed therapy strategy
o “TAES”). Esta supervision es variable de paciente a paciente y no implica
necesariamente su asistencia diaria a la institucion de salud (el supervisor puede
ser un familiar o allegado)

En casos de fracaso o mala respuesta, los nuevos esquemas deben tener un
minimo de 3 farmacos nuevos.

Consecucion de los medicamentos en Colombia. Por razones de costo y control, el
Ministerio de la Proteccion Social continlla centralizando el manejo de los
medicamentos contra la tuberculosis. Todo enfermo puede acceder al tratamiento sin
costo alguno a través de cualquier institucion de la red publica, con o sin
intermediacion de la EPS o ARS a la cual se encuentre afiliado. Estas tultimas

entidad
publica

es tienen la obligacion de establecer los convenios con las instituciones de la red
y progresivamente hacerse cargo del costo de los medicamentos.

Farmacos antituberculosos.
Tabla 3. Clasificacion de la OMS de los farmacos antituberculosos'®

Grupo | Descripcion Droga Abreviatura

1 Orales de primera linea Isoniazida H
Rifampicina R
Etambutol E
Pirazinamida Z
Rifabutina Rfb

2 Inyectables Amikacina Amk

(Agentes inyectables Al) Kanamicina Km

Capreomicina Cm
Estreptomicina S

3 Fluoroquinolonas (FQ) Levofloxacina Lfx
Moxifloxacina Mfx
Ofloxacina Ofx

4 Orales de segunda linea Etionamida Eto




(Bacteriostaticos) Protionamida Pto

Cicloserina Cs
Acido p-aminosalicilico PAS

5 Drogas de eficacia incierta | Clofazimine Cfz
Linezolid Lzd
Amoxacilina/clavulanato Amx/Clv
Tioacetazona Thz
Claritromicina Clr
Imipinem Ipm

La mayoria de los programas de tuberculosis emplea cinco farmacos basicos: isoniazida
(H), rifampicina (R), pirazinamida (Z), etambutol (E) y estreptomicina (S) (dosis en
Tabla 4).

Farmacos antituberculosos. La mayoria de los programas nacionales de tuberculosis
emplea siete farmacos basicos. Cuatro bactericidas: isoniazida (H), rifampicina (R),
estreptomicina (S) y pirazinamida (Z). Tres bacteriostaticos: etambutol (E), tioacetazona
(T) y etionamida (ETA).

Isoniazida (H). Para administracion oral se presenta en tabletas de 100 mg y asociada a
la R en comprimidos que tienen 150 mg de H y 300 mg de R cada uno, lo que facilita la
administracion. Su dosis es de 5 mg/kg en las fases de empleo diario y de 15 mg/kg en
las de empleo bisemanal. Actlia especialmente sobre las poblaciones extracelulares.
Molestias gastrointestinales y reacciones alérgicas cutdneas menores son las reacciones
secundarias mas frecuentes. Ocasionalmente puede generar neuritis periférica, hepatitis
0 psicosis.

Rifampicina (R). Su dosis es de 10 mg/kg/dia. Es una droga fundamental puesto que
actlia sobre todas las poblaciones bacilares. Tiene el inconveniente de ser costosa. Puede
generar purpura trombocitopénica, y ocasionalmente, hepatitis o ictericia colestasica.
Pirazinamida (Z). De uso oral se presenta en tabletas 500 mg; su dosis es de 25
mg/kg/dia. Su gran valor consiste en que es bactericida para los gérmenes intracelulares,
que juegan un papel importante en las recaidas. Puede inducir aumento del acido urico.
La toxicidad hepatica con las dosis actuales es rara.

Estreptomicina (S). Para aplicacion intramuscular, se consigue en ampollas de 1 g. Es
fundamental contra las poblaciones extracelulares de multiplicacion rapida. Su dosis es
de 15 mg/kg. Con relativa frecuencia, especialmente en enfermos de mas de 50 afios,
genera vértigo y disminucion de la agudeza auditiva.

Etambutol (E). Se presenta en tabletas de 400 mg. Su dosis es de 20 mg/kg en
esquemas diarios y 40 mg/kg en esquemas bisemanales. El efecto toxico mas importante
es la neuritis Optica manifestada por disminucion de la agudeza visual, confusion de la
vision de los colores y, en casos severos, ceguera. Esta toxicidad puede identificarse con
relativa facilidad en adultos, no asi en los nifios, por lo cual no debe usarse en ellos.
Tiocetazona (T). En nuestro medio se consigue asociada a H en tabletas que contienen
300 mg de H y 150 mg de T. La dosis eficaz es de 2.5 mg/kg. No debe emplearse en
esquemas intermitentes. Son comunes las erupciones cutaneas, las que
excepcionalmente son graves (sindrome de Steven-Johnson).

Etionamida (ETA). Se presenta en tabletas de 250 mg. Su dosis es de 10 mg/kg. Tiene
el inconveniente que genera frecuentemente molestias gastrointestinales severas, las
cuales mejoran al reducir la dosis.




Otros farmacos. Excepcionalmente, en presencia de resistencia multiple, puede
requerirse el uso de drogas diferentes a las mencionadas, como: nuevos derivados de la
rifamicina  (rifabutine, rifapentine), quinolonas  (ofloxacina, norfloxacina,
ciprofloxacina), aminoglucosidos (amikacina, kanamicina, capreomicina), macrolidos
(claritromicina, roxitromicina), cicloserina, PAS y clofazimine.

Combinaciones. El Programa Nacional de Control de Tuberculosis cuenta con diferentes
combinaciones de H, R, E y Z, para nifos y adultos. El propdsito del uso de
combinaciones es mejorar la adherencia de los pacientes al reducir el numero de tabletas
que deben tomar. La biodisponibilidad apropiada de los diferentes medicamentos ha sido
confirmada pero es fundamental el control de calidad permanente.

Tabla 4. Dosis recomendadas de farmacos antituberculosos en mg/Kg (dosis maximas
en paréntesis)

FARMACO USoO UsSoO
DIARIO BISEMANAL
Isoniazida (H) Adultos: 51300] Adultos: 15 [900]
Nifios: 10—20 [300] Nifios: 20 —40[900]
Rifampicina (R) Adultos: 10 [600] Adultos: 10 [600]
Nifos: 10 —20 [600] Nifios: 10 —20[600]
Pirazinamida (Z) Adultos: 15-30 [2gm] Adultos:  50-—70 [4gm]
[

Nifios: 20 —40 [2gm] Nifios: 50—70 [4gm]

Etambutol (E) Adultos:  15-20 Adultos: 50
Nifos: 15-25 Nifos: 50
Estreptomicina (S) | Adultos: 15 [1gm] Adultos:  25-30[1.5gm]

Nifios: 20—40[1gm] Nifios: 25-30[1.5gm]

Esquemas de tratamiento. Es mandatorio emplear los esquemas normados por el
Programa Nacional de Tuberculosis puesto que son los mejores a la luz de la evidencia
cientifica disponible, con tasas de curacion excelentes (>95%), los farmacos son gratuitos
para el paciente y se pueden administrar en la institucion del sistema de salud que le resulte
mas comodo al paciente. El basico se denomina esquema categoria I (nomenclatura
OMS?>!%) y es un esquema acortado (6 meses), estrictamente supervisado™ (Figura 1)
indicado para los casos nuevos sin riesgo de MDR en contraste con los esquemas de
categoria IV, orientados al manejo de la TB MDR*'2. El Programa Nacional considero™',
con buen fundamento cientifico y practico (facil aplicabilidad de las normas), que no se
justificaba tener esquemas de categoria II (retratamiento en caso de fracaso) dado que estos
casos deberian enfocarse con la opcion de esquemas de categoria IV, ni esquemas
categoria IIl (manejo de localizaciones diferentes a la pulmonar) dado que podrian
manejarse como categoria I con algunos ajustes de duracion cuando fuera necesario.

Como cambios a resaltar de la ultima norma, los esquemas incluyen 4 farmacos basicos en
la primera fase: H, R, E y Z, no se usa S como basico, los fAirmacos se administran en



combinaciones de acuerdo con el peso y la segunda fase (H y R) se administra tres veces
por semana y no dos veces por semana fundamentados en la observacion de menor riesgo
de recaidas y resistencia, aclarando que 4 meses corresponden a 18 semanas (54 dosis). En
situaciones como diabetes mellitus, silicosis e inmunosupresion, se debe prolongar la
segunda fase para una duracion total de 9 meses. Las dosis se pueden ajustar por peso
como aparece en el cuadro.

Figura 1. Tratamiento de categoria I (Programa Nacional de Tuberculosis)*

En caso de disponibilidad de medicamentos en tabletas de dosis fija combinada para ambas
fases (primera y segunda) el esquema de tratamiento CATEGORIA 1 sera el siguiente:

Peso en Primera Fase Segunda Fase
Kilogramos 2 meses [ 48 dosis 4 meses / 54 Josis
(ka) Diaria (Tres veces por semana)
Nimero de tableta combinada Nlamero de tableta combinada
RHZE RH
150 mg + 75 mg + 400 mg + 275 mg 150 mg + 150 mg
30 - 37 kg 2 2
38 — 54 kg 3 3
55 —70 kg 4 4
71 o mas 5 5

Seguimiento de la terapia. Se debe hacer con baciloscopia cada dos meses y se debe
contar con baciloscopia negativa al sexto mes para declarar una curacion. Se deben
solicitar pruebas de susceptibilidad a farmacos antituberculosos de primera linea si la
baciloscopia es positiva al segundo mes*'2. Usando el esquema convencional de 6 meses
se habla de curacion cuando existe baciloscopia de esputo negativa al cuarto y al sexto
mes (final). Cuando la baciloscopia es positiva al segundo mes se deben solicitar pruebas
de susceptibilidad y ajustar la terapia una vez se cuente con el resultado. Si la baciloscopia
es positiva al cuarto mes se deben solicitar pruebas de susceptibilidad y modificar la
terapia con las sospecha de TB MDR (esquema categoria V). Cuando la baciloscopia
persiste positiva al sexto mes se trata de un fracaso. Se habla de recaida cuando un
paciente que cumplid criterios de curacion bacterioldgica en cualquier esquema reaparece
sintomatico y con bacteriologia positiva (recaida o reactivacion). Este paciente requiere
pruebas de sensibilidad pero puede iniciar un esquema convencional mientras se tienen los
resultados de estas pruebas.

Multidrogorresistencia y pruebas de susceptibilidad a farmacos. La resistencia
simultdnea a H y R, a diferencia de la resistencia aislada o en otras combinaciones, origina
tasas de fracaso altas de los esquemas de categoria I, y se ha definido como



multidrogorresistencia (MDR), para diferenciarla de la monorresistencia y la
polirresistencia (resistencia a varios fArmacos pero no a la combinacion simultanea de H y
R)'*". La MDR inicial es de 2.4 en Colombia’ y la adquirida varia en casos de abandono,
recaida y fracaso, acercandose al 50% en casos de fracaso de retratamientos.

El tratamiento de la TB MDR se realiza con los esquemas de categoria IV. El Programa
Nacional ofrece disponibilidad de pruebas de susceptibilidad en todos los casos en que se
sospeche MDR, por lo cual finalmente todos los esquemas deberdn ser esquemas
individualizados'*. Sin embargo, como las pruebas rapidas solo se implementaran
paulatinamente y las convencionales toman de tres a cuatro meses para contar con
resultados, es necesario iniciar esquemas estandarizados mientras se cuenta con dichos
resultados'?.

En principio, todos los esquemas de categoria IV deben tener por lo menos tres farmacos,
preferiblemente cuatro, a los que exista susceptibilidad, y si hay probabilidad alta de que
exista multirresistencia, el esquema puede incluir hasta seis o siete medicamentos™'*",
Los esquemas deben tener una duracion minima de 18 meses, al menos 12 a partir de la
negatividad del cultivo, con una primera fase definida por la presencia del medicamento
inyectable de por lo menos 6 meses™>".. El esquema base se construye con el mayor
numero de medicamentos del grupo 1 al que se considere que hay susceptibilidad, una
quinolona, un medicamento inyectable y dos o tres medicamentos de los grupos 4 y 52121,
Estos esquemas seran prescritos por Grupos y Profesionales expertos en MDR'%.  El
seguimiento

Papel de la cirugia en tuberculosis. El tratamiento quirirgico para tuberculosis en si,
no para sus complicaciones, es hoy en dia excepcional. Practicamente la unica
indicacion es la presencia de tuberculosis probablemente resistente a todo manejo
médico y con lesiones localizadas. En este caso la reseccion de la zona comprometida
puede ser curativa.

Mas frecuentemente se requiere de cirugia para el tratamiento de algunas
complicaciones de la tuberculosis respiratoria. La hemoptisis masiva es la mas comun.
La reseccion de bronquiectasis residuales persistentemente sintomaticas, de lobulos
atelectdsicos (sindrome del 16bulo medio mas frecuentemente), intervencion de fistulas
broncopleurales, neumotorax recurrentes y decorticaciones (pleurectomias) son otras
indicaciones.

Situaciones especiales

Virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). La R, talvez el farmaco mas importante
en la terapia de la TB, por induccion del citocromo CYP450, reduce significativamente los
niveles séricos de los inhibidores de proteasas (IP) y de los inhibidores no nucledsidos de
la transcriptasa reversa (INNTR), medicamentos fundamentales de la terapia antiretroviral,
por lo cual no deben emplearse simultaneamente. La rifabutina, aunque tiene una accion
similar a la R, es mucho menos activa para esta interaccion, por lo cual puede usarse
simultdneamente con algunos INNTR y muchos esquemas fundamentan el tratamiento
antituberculoso en este medicamento”*.

Sin embargo, en Colombia no disponemos de la rifabutina, por lo cual hay que hacer
algunas consideraciones sobre la terapia de la TB en infectados por VIH, basados en la



severidad de la inmunodeficiencia por el VIH (CD4 mayor o menor de 250/mm) y la
severidad de la enfermedad tuberculosa (amenaza o no la vida del paciente).

- Si la inmunodeficiencia no es grave se puede iniciar un esquema convencional con
R para la tuberculosis y modificar la terapia antiretroviral haciendo seguimiento de
los indicadores clinicos y el recuento de CD4. Ante un deterioro de la
inmunodeficiencia, se debe suspender la R, y modificar la terapia antituberculosa
para iniciar los antiretrovirales mas potentes. Alternativamente se podria planear
desde el principio un esquema con R los dos primeros meses y luego continuar H y
E por 10 meses.

- Si la inmunodeficiencia es grave, la terapia antiretroviral debe incluir las drogas
mas potentes y se debe excluir la R de la terapia antituberculosa, con una primera
fase de dos meses de H, Z, S, E y una segunda fase de 10 meses de H y E.

- Si la tuberculosis es grave, independientemente del estado de inmunodeficiencia,
debe incluirse la R, al menos durante los primeros meses de la terapia.

La quimioprevencion debe hacerse solamente si se confirma la infeccion (prueba de
tuberculina > 5 mm, IGRA) y se descarta la enfermedad. Se administra H 300 mg / dia por
1 afo. Si la prueba es negativa se justifica un seguimiento anual, pero no estd indicado dar

H a pacientes con VIH sin confirmacién de infecciébn ni administrarla de manera
indefinida.

Embarazo y lactancia. Esta contraindicado el uso de S. Por informacion insuficiente no
se recomienda el uso de Z. Por lo demas los esquemas pueden mantenerse igual. Se
recomienda utilizar siempre piridoxina en dosis alta debido al mayor riesgo de neuropatia
periférica®.

No hay ninguna contraindicacion para la lactancia. La completa, correcta y adecuada
duracion del esquema antituberculoso ordenado, es la mejor forma de prevenir la
transmision del bacilo tuberculoso al bebé, el cual puede permanecer al lado de su madre,
lactando, y con la madre utilizando un tapabocas de alta eficiencia mientras permanezca
bacilifera. Se recomienda suministrar profilaxis con isoniazida, de acuerdo con el peso,
por 3 meses y realizar una prueba de tuberculina o IGRA. Si ocurre viraje tuberculinico se
debe dar tratamiento completo. Si no ocurre viraje se debe completar la quimioprevencion
hasta seis meses. La vacunacion con BCG debe postergarse hasta pasada la
quimioprevencion.

La R interactia con los anticonceptivos orales por lo cual a toda mujer con TB en
tratamiento y que planifique con anticonceptivos orales se le deben ajustar las dosis de
estos medicamentos.

Insuficiencia renal créonica. La H, R, Z se excretan todas por via biliar, por lo cual pueden
administrarse en dosis normales a pacientes con falla renal. Estos pacientes deben recibir
pirodoxina si se usan esquemas con H para prevenir la neuropatia. Los aminoglucosidos
deben evitarse. .



Reacciones adversas mas frecuentes. La mayoria de las reacciones adversas por drogas
antituberculosas son menores y pueden ser tratadas sintomaticamente sin suspender el
tratamiento.

Hepatitis. Las drogas mas importantes de la terapia anti TB son hepatotoxicas. La
probabilidad de hepatitis es menor al 1%, por lo cual la medicion bioquimica de la funcion
hepética al inicio y durante el seguimiento de la terapia no se necesita rutinariamente. Sin
embargo, hay grupos que requieren evaluacion inicial y seguimiento periodico como
ancianos, alcohdlicos, desnutridos severos, personas con antecedentes de enfermedad
hepatobiliar o compromiso hepatico por la misma tuberculosis. En presencia de hepatitis
deben suspenderse H, R, Z y ETA. Una vez las transaminasas estén por debajo de dos
veces el valor normal se debe iniciar la reintroduccion gradual de los medicamentos, uno a
uno y en dosis progresivas, con control de las transaminasas y la fosfatasa alcalina cada 48
a 72 horas. En general es posible reinstituir el tratamiento la mayoria de las veces pero si
no lo es, deben reemplazarse los farmacos hepatotoxicos por otros como E, quinolonas y
aminoglucdsidos.

Vértigo. Ocasionado por la S, requiere la reduccion de la dosis de S a la mitad y terapia
con anticinetosicos (difenhidramina), anticdlcicos de accion central (flunarizina) y
antihistaminicos; si no hay mejoria es necesario suspenderla y sustituirla por E.

Neuropatia periférica. Causada por H, se previene y se trata con piridoxina 50 a 200
mg/dia. Las embarazadas, los diabéticos y los enfermos renales cronicos estan
particularmente predispuestos.

Otras reacciones. Estan listadas dentro de la revision de medicamentos en este mismo
escrito(2.4).

Vacunacion

La vacuna actualmente disponible es la BCG que es una cepa de M. bovis. Se acepta que la
BCG otorga proteccion contra las formas graves de tuberculosis, particularmente en niflos.
Se recomienda, de acuerdo con el Programa Nacional de Tuberculosis, la vacunacion de
todos los recién nacidos y, en general, de todos los menores de 15 afios.
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