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Introduccion

Lamentablemente, las novedades en tuberculosis (TB) se
producen de forma lenta, demasiado lenta. No obstante,
han pasado bastantes anos desde las Gltimas Normativas de
la Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica
(SEPAR) sobre el diagndstico y el tratamiento de la TB, y
durante este periodo no sélo se han producido avances en el
diagnoéstico y el tratamiento, especialmente en el campo del
diagnoéstico, sino que ademas hemos asistido a un impor-
tante cambio demografico en Espafia motivado por el incre-
mento de la inmigracion. En la actualidad el 10% del total
de la poblacién espafola no ha nacido en el pais y el 30% de
los casos de TB corresponden a pacientes inmigrantes. Por
todo ello, nos ha parecido oportuno y necesario revisar
nuestras guias para actualizarlas y adaptarlas a la presente
configuracion social espanola.

En un esfuerzo de simplificacion hemos decidido agrupar
en una sola las normativas previas sobre diagnéstico y tra-
tamiento de la TB. Para la elaboracion de la presente guia
hemos tenido en cuenta la evidencia cientifica disponible.
El grado de recomendacion se clasifica como A, B, Cy D. El
grado A significa que la evidencia cientifica en que se basa
es buena o muy buena (estudios de nivel 1); el B, que es
razonablemente buena (estudios de nivel 2); el C, que es
escasa (series y casos), y el D, que asienta en opiniones de
expertos y consensos.

Agradecemos al Comité Cientifico de la SEPAR la deferen-
cia y la confianza que han otorgado al grupo de expertos
para llevar a cabo la nueva Normativa y esperamos y desea-
mos que sea de utilidad para mejorar el control de la TB.

Diagnostico de la infeccién
tuberculosa

Prueba de la tuberculina (PT)

En Espafia se recomienda emplear el derivado proteico
purificado (PPD) de la tuberculina PPD-RT23 con Tween
80, a dosis de 2 UT por 0,1 ml, que es la bioequivalente a la

7



Tabla 1. Indicaciones de la prueba de la tuberculina

Convivientes y contactos intimos de pacientes tuberculosos

Personas cuya radiografia de torax presente imagenes indicativas de tuberculosis
inactiva

Personas con sospecha clinica y/o radioldgica de presentar enfermedad tubercu-
losa

Personas que si estan infectadas tienen un especial riesgo para el desarrollo
de enfermedad tuberculosa

Infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana
Adiccion a drogas por via parenteral
Marginaci6n social
Enfermedades inmunodepresoras: leucocitosis, linfoma y otras neoplasias

Tratamiento inmunodepresor prolongado, tratamiento contra el factor de necro-
sis tumoral alfa y candidatos a trasplante

Personas que si estan infectadas constituyen un riesgo social y epidemiolégico
en caso de desarrollar tuberculosis activa

Cuidadores de guarderias infantiles
Personal docente

Personal sanitario

Personal de prisiones

Estudios epidemioldgicos y control de programas antituberculosos

dosis recomendada (5 UT) de la tuberculina de patrén inter-
nacional, la PPD-S. El principal inconveniente de la tuber-
culina radica en que la mayoria de las proteinas presentes
en el PPD no son especificas de Mycobacterium tuberculo-
sis, sino que las comparte con otras micobacterias. Esto
provoca una disminucion de la especificidad de la prueba, ya
que individuos sensibilizados por exposicion previa a otras
micobacterias o vacunados contra la TB también responden
inmunolégicamente al PPD*?,

Las indicaciones de la PT se sefalan en la tabla 1% Debe
practicarse segiin la técnica de Mantoux, por via intradér-
mica en la cara anterior del antebrazo, lejos de las venas y
en piel que no presente lesiones (D). Para tener la seguridad
de que la administracién de la dosis ha sido intradérmica,
debera aparecer un hab6n después de la inyeccion. La lec-
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tura se realizard a las 48-72 h midiendo en milimetros la
induracion que se obtenga en la zona de la inyeccion y
haciendo la medicion segin el diametro transversal al eje
longitudinal del antebrazo. Sélo hay que medir los limites
de la induracién y, si tnicamente hay eritema sin indura-
cion, el resultado se registrarda como 0 mm. En caso de que
la lectura no pueda realizarse a las 48-72 h, también serd
vélida si se efecttia antes de los 7 dias®.

Interpretacion de la PT

Se considerard que una PT es positiva cuando presente una
induracion igual o mayor de 5 mm. En las personas vacu-
nadas contra la TB no se puede discernir con seguridad
absoluta si la reaccion es debida a infeccién por M. tubercu-
losis o es un recuerdo de la vacuna. Sin embargo, a efectos
practicos, en los colectivos con alto riesgo de infeccion el
antecedente de vacunacién no debe tenerse en cuenta. En
los vacunados se acepta que la respuesta a la PT de 5 mm o
superior es indicativa de infeccion por M. fuberculosis: en
convivientes y contactos frecuentes de enfermos tuberculo-
sos baciliferos, en personas cuya radiografia de torax ofrez-
ca imagenes indicativas de TB inactiva (demostrada con
bacteriologia y control evolutivo), en infectados por el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH), o con factores de
riesgo para infeccion por el VIH, y en silicéticos. Si el vacu-
nado no se encuentra en ninguna de estas circunstancias, se
valorara individualmente cada caso teniendo en cuenta
—sin que nunca pueda descartarse que se deba a la vacuna
antituberculosa— que a mayor diametro de la induracién
obtenida, mas probabilidad de que la causa de la respuesta
a la PT sea la infeccion tuberculosa natural, en especial si la
induracion supera los 15 mm de didmetro®. Igualmente, la
aparicion de vesiculas o de necrosis tiene que valorarse
como indicativa de infeccién tuberculosa. Por otra parte,
los resultados falsos negativos pueden deberse a defectos de
la técnica o a enfermedades y situaciones que provoquen
inmunodepresion, incluida la TB grave y la pleural.
Ademas, es necesario recordar que tras la infecciéon por M.
tuberculosis han de transcurrir de 2 a 12 semanas para que
los linfocitos T sensibilizados hayan pasado al torrente cir-
culatorio y puedan reconocer la tuberculina depositada en
la dermis. Durante este tiempo, aunque haya infeccion,
puede no obtenerse respuesta a la PT. En general, no se
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detecta la positividad de una PT hasta pasados los 6 meses
de vida.

La capacidad de respuesta a la tuberculina no permanece
invariable durante toda la vida, ya que, aunque no llega a
desaparecer, puede debilitarse con el tiempo. Este fenome-
no se observa en pacientes de edad avanzada que contraje-
ron la infeccion en su juventud y en vacunados no infecta-
dos por M. tuberculosis. En estos casos puede producirse el
denominado efecto de refuerzo (booster), que consiste en la
estimulacion de la capacidad de respuesta al realizar la PT.
Para no confundir el efecto de refuerzo con una conversion
de la tuberculina, a los pacientes mayores y vacunados con-
tra la TB que tengan una PT negativa® hay que realizarles
una segunda PT entre 7 y 10 dias después, y el resultado de
esta segunda PT serd el que se tome como definitivo.
Conviene remarcar que en un paciente no infectado la prac-
tica repetida de la PT no induce sensibilidad tuberculinica.
A efectos practicos, se entiende por conversion de la tuber-
culina la que tiene lugar dentro de un periodo maximo de
2 anos desde que hay constancia de una PT negativa.

Técnicas in vitro de interferon-gamma (IFN-y)

En los tltimos afios se han desarrollado diferentes técnicas
de laboratorio para el diagnéstico de la infeccién tubercu-
losa. Las técnicas se basan en la deteccion del IFN-y libera-
do como respuesta a la estimulacion in vitro de las células T
sensibilizadas presentes en sangre periférica con antigenos
especificos’ de M. tuberculosis. Actualmente se emplean
para la estimulacion de las células T los antigenos RD1
denominados early secretory antigen target-6 (ESAT-6) y
culture filtrate protein 10 (CFP-10), y el antigeno RD11
RV26543, que estan presentes en el complejo M. fuberculo-
sis pero ausentes tanto en la vacuna antituberculosa como
en otras micobacterias ambientales (excepto en M. kansa-
sii, M. marinum y M. szulgai). Por lo tanto, estas técnicas
discriminan a los individuos infectados por M. fuberculosis
de los que han recibido la vacuna antituberculosa y de los
expuestos a otras micobacterias®" (C). Ademas, incorporan
controles para detectar la anergia y excluir asi los falsos
negativos. Por otra parte, pueden repetirse inmediatamen-
te, sin que se vean afectadas por el efecto de refuerzo. En la
figura 1 se propone un algoritmo de utilizacion e interpre-
tacion de los resultados de la tuberculina en combinacién
con las técnicas de IFN-y.
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Tuberculina

Inmunodeprimidos Con vacuna Sin vacuna

Inmunocompetente h f
P y ninos antituberculosa antituberculosa

L
| Negativo | <—| IFN-y |—>| Positivo |
v v

No infectado Infectado

Fig. 1. Algoritmo de utilizacion conjunta de la prueba de la tuberculina y las técnicas in vitro
del interferon gamma (IFN-g) en el diagnéstico de la infeccion tuberculosa.

Esta tecnologia in vitro presenta algunas ventajas adiciona-
les respecto a la PT'*'%: se evita la subjetividad en la inter-
pretacion de los resultados; la determinacion puede repetir-
se si es necesario; la obtencion de los resultados es rapida;
se elimina la visita de lectura; se evita la pérdida de indivi-
duos que no acuden a la lectura; es de facil estandarizacion
y aplicacion en el laboratorio; permite la inclusion de con-
troles positivos para identificar a los pacientes anérgicos, y
al realizarse en el laboratorio, no en un lugar visible como
la PT, se respeta la privacidad del paciente. El inconvenien-
te de la técnica es su mayor coste econoémico. Se necesitan
mas estudios para determinar su eficiencia, pero se acepta
que en paises con elevada prevalencia de TB su empleo es la
opcién mas coste-efectiva.

Diagnéstico de la enfermedad
tuberculosa

Factores de riesgo de infeccion y de enfermedad

En general, para infectarse de TB se requiere un contacto
intenso y prolongado con una persona bacilifera. En el
contagio influyen factores como la cantidad de bacilos
presentes en la expectoracion del enfermo, el grado de
intimidad, la duracion de la exposicion, la edad del contac-
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Tabla 2. Riesgo de desarrollar tuberculosis segin diversas situaciones clinicas™

Situaciones clinicas Riesgo relativo
VIH y sida 100-500
Silicosis 30
Derivacion gastrointestinal 27-63
Trasplante: renal, cardiaco, pulmonar y otros 20-74
Carcinomas 16
Hemodialisis/insuficiencia renal crénica 10,0-25,3
Gastrectomia 2-5
Diabetes mellitus 2,0-4,1

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

to (mayor riesgo en nifios) y el estado inmunolégico del
mismo.

Los infectados con mayor riesgo de desarrollar la enferme-
dad son: a) los conversores recientes de la tuberculina (la
maxima probabilidad se da en el primer afo, es de alrededor
del 5-8% en los 2 primeros afos y después disminuye pro-
gresivamente; en coinfectados por el VIH sin tratamiento
antirretroviral aumenta al 5-10% anual); b) los individuos
con infeccién por el VIH y otros inmunodeprimidos (por
enfermedades o por tratamientos inmunodepresores, asi
como por tratamientos biol6gicos, entre los que cabe desta-
car, por la importancia que han adquirido, los farmacos
contra el factor de necrosis tumoral alfa); ¢) los que tienen
lesiones tuberculosas pulmonares residuales que nunca
han sido tratadas, y d) los nifios menores de 5 afos®. A esta
relacion atn deberian afadirse las personas con silicosis o
pérdida ponderal importante.

Aunque la TB puede afectar a cualquier persona, hay diver-
sos colectivos que presentan una mayor incidencia, con
probabilidades muy variables (tabla 2). Se acepta que los
colectivos con incidencias anuales superiores a 100/100.000
son los que retinen factores de riesgo. Estos factores de ries-
g0 ya clasicos podrian también agruparse en 4 grandes cate-
gorias': a) bioldgicos (enfermedades diversas, VIH y otras
inmunodepresiones, deficiencia de vitamina D, factores
genéticos); b) conductuales (tabaquismo, alcoholismo,
otras toxicomanias); c¢) sociales (viviendas insalubres,
pobreza, problemas sanitarios, instituciones cerradas), y d)
ambientales (silicosis, asbestosis).
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Manifestaciones clinicas de la tuberculosis

La TB es una enfermedad cuyas manifestaciones clinicas no
permiten diferenciarla de otras entidades nosoléogicas. La
mayoria de los casos son de inicio insidioso, poco alarmante
y bastante variable, dependiendo de la virulencia del agente
causal, la edad, el 6rgano afectado y el estado inmunitario
del huésped. Los sintomas pueden dividirse en 2 grupos:

1. Sistémicos. Los mas frecuentes son fiebre, pérdida de
apetito y peso, astenia, sudoracion nocturna profusa y
malestar general.

2. Especificos de organo. Varian segln la localizacion de la
enfermedad:

— TB pulmonar. No hay correlacion entre la extension de la
enfermedad y la magnitud de los sintomas. El 5% de los
pacientes adultos no presenta ningin sintoma®. La pri-
moinfeccion suele ser subclinica o producir sintomas leves
e inespecificos. El sintoma mads frecuente es la tos, que
puede ser seca o productiva, con expectoracion mucosa,
purulenta y hemoptoica, y ocasionalmente hemoptisis fran-
ca; puede haber dolor toracico de caracteristicas pleuriticas.
La disnea se presenta en la enfermedad muy extendida y
rara vez en la TB miliar. Una forma especial de inicio es la
neumonia tuberculosa, que puede presentarse como un
cuadro clinicorradiolégico similar al de la neumonia bacte-
riana.

En los pacientes infectados por el VIH los sintomas varian
considerablemente; en el paciente con inmunodepresion
grave predominan los sintomas sistémicos, y en el resto es
similar a la poblacién general.

— TB pleural. Puede presentarse como una pleuritis aguda
con fiebre alta y dolor tordcico de caracteristicas pleuriti-
cas, pero lo habitual es que se presente como una pleuritis
crénica con dolor toracico sordo y/o de caracteristicas pleu-
riticas, febricula, tos seca, deterioro del estado general, pér-
dida de peso, astenia y disnea progresiva.

— TB ganglionar. Si se afecta la cadena ganglionar periféri-
ca, aparece una tumefaccion indolora bien delimitada, de
localizacion predominantemente cervical y supraclavicular
(escrofula). Con la progresion de la enfermedad pueden pre-
sentarse signos inflamatorios y trayectos fistulosos con dre-
naje de material caseoso. Si hay sintomas sistémicos diso-
ciados, debe sospecharse infeccion por el VIH u otras inmu-
nodepresiones.
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Radiologia

— TB genitourinaria. Los sintomas mas frecuentes son la
polaquiuria, disuria, hematuria y dolor en flanco, acompa-
nados de piuria con cultivo negativo. La TB genital en las
mujeres puede causar infertilidad, dolor pélvico y alteracio-
nes menstruales. En los varones puede producir orquitis y
prostatitis o afectar al epididimo manifestandose como una
masa ligeramente dolorosa.

— TB ésea. La columna, cadera y rodilla son las mas fre-
cuentemente afectadas. El dolor es el sintoma principal.
Las alteraciones mecanicas dependen de la localizacion.
La tumefaccion es propia de las articulaciones perifé-
ricas.

— TB del sistema nervioso central. La manifestacion mas
frecuente es la meningitis tuberculosa. Cursa con anorexia,
malestar general, cefalea, descenso del nivel de conciencia,
rigidez de nuca y vomitos. La afectacion del parénquima
cerebral (tuberculoma) se manifiesta con convulsiones y
signos focales.

— TB laringea. Se manifiesta en forma de cambios de la voz
y/o afonia, y a veces odinofagia. Casi siempre se asocia a TB
pulmonar.

— TB miliar. Es una enfermedad diseminada que puede
darse en cualquier paciente, aunque ocurre con mayor fre-
cuencia en aquéllos con infeccién por el VIH'. Se produce
por diseminacién hematégena de M. fuberculosis y se pre-
senta con pérdida de peso, anorexia, fiebre, sudacién noc-
turna y mal estado general.

En la enfermedad tuberculosa la manifestacion hematol6gi-
ca mas frecuente es una leucocitosis leve, con linfocitosis,
aunque ocasionalmente pueden aparecer leucopenia o una
reaccion leucemoide. La anemia es frecuente en casos de
enfermedad diseminada o evolucién prolongada. Puede
haber pancitopenia por afectacion directa de la médula
6sea. En el estudio bioquimico se puede apreciar hiponatre-
mia e hipocloremia en casos graves y diseminados, por
secrecion por parte del tejido pulmonar de una sustancia
similar a la hormona antidiurética.

Tanto la TB pulmonar como la extrapulmonar carecen de
signo radioldgico patognomonico, aunque en la primera la
principal sospecha diagndéstica se basa en una imagen radio-
légica indicativa. Es una técnica sensible, pero poco especi-
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fica. Actualmente tiene una gran importancia la tomografia
axial computarizada (TAC) de alta resolucién para la dife-
renciacion entre lesiones residuales y activas.

~TB pulmonar. Casi siempre causa alteraciones en la
radiografia de torax, aunque ésta puede ser normal en la
TB endobronquial, en la miliar y en paciente con infeccion
por el VIH e inmunodepresion grave. Se podrian definir
5 patrones radioldégicos. El primero, denominado TB pri-
maria, se da mas frecuentemente con un estado inmunita-
rio deficiente'”® (C). En él se aprecia un infiltrado pulmo-
nar, de extension sublobular y localizacién subpleural
(foco de Ghon), en el I6bulo medio o inferior, y menos fre-
cuentemente en el segmento anterior del 16bulo superior,
solo o acompafiado de adenopatias hiliares (complejo de
Ranke) o mediastinicas asociadas, o bien como adenopati-
as sin infiltrado, principalmente unilaterales, que en oca-
siones pueden producir atelectasias por compresion.
También pueden apreciarse derrame pleural y muy rara-
mente cavitacion. El segundo patrén, denominado TB pro-
gresiva, se manifiesta por una consolidacion extensa y
cavitacion en el foco pulmonar primario o en los segmen-
tos apical o posterior de los 16bulos superiores. El tercero,
el de TB posprimaria, se manifiesta por opacidades paren-
quimatosas heterogéneas y mal definidas, que se distribu-
yen en mas de un segmento, a menudo asociadas con cavi-
tacion, que puede ser tinica o multiple (su pared puede ser
fina y lisa o gruesa y nodular). La localizacion mas fre-
cuente es en los segmentos posterior y apical de los 16bu-
los superiores o en el apical de los inferiores. La disemina-
cién broncdégena se manifiesta como nédulos de entre 5y
10 mm, mal definidos, de distribucién lobular o segmen-
taria a distancia de la cavitacién, fundamentalmente en
zonas inferiores de los pulmones. El cuarto patron, el de
TB miliar, estd formado por innumerables nédulos de 1-3
mm no calcificados, que se distribuyen por ambos campos
pulmonares, con predominio en los lI6bulos inferiores, que
son mas visibles en el espacio retrocardiaco en la proyec-
cion lateral, y que pueden estar acompanados de consoli-
dacién, cavitaciéon y adenopatias, calcificadas o no. Por
altimo, el patrén tuberculoma presenta nédulos de dife-
rentes tamafios, por lo general menores de 3 cm, de mor-
fologia variada y contorno bien definido y liso, aunque en
ocasiones pueden ser irregulares y mal definidos, con
nédulos satélites circundantes y de localizacion predomi-
nante en los l6bulos superiores.
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— TB pleural. Muestra en general un derrame pleural unila-
teral, pequeno o moderado, aunque la cantidad de liquido
puede llegar a ser importante. En un tercio de los casos hay
enfermedad parenquimatosa visible radiolégicamente en el
mismo hemitérax del derrame.

— TB ganglionar. En la afectacion de los ganglios internos
la localizacion mas frecuente es la paratraqueal derecha,
hiliar y mediastinica. En la TAC se aprecian adenopatias con
una zona central de baja atenuacién y realce periférico en
forma de anillo con la administracién de contraste.

— TB genitourinaria. Cuando afecta al rifién, se pueden ver
calcificaciones dentro del parénquima renal y deformidades
del céliz renal. Si se afecta el uréter, éste se ve dilatado e
irregular. La afectacion de la vejiga se manifiesta como
engrosamiento de la pared y disminucion de la luz. La afec-
tacion genital en la mujer produce deformidad y oblitera-
cion de la cavidad endometrial, asi como obstruccion de las
trompas de Falopio.

— TB del sistema nervioso central. En la afectacion menin-
gea, la TAC puede mostrar una captacion intensa y homo-
génea de contraste en la superficie cortical que se extiende
dentro de los hemisferios, mientras que en la resonancia
magnética la captacion depende del estado de la enferme-
dad. El tuberculoma se manifiesta en la TAC como masas
redondeadas o lobuladas que demuestran captacion de con-
traste en anillo.

— TB osteoarticular. Habitualmente se observa un margen
de destruccion bien definido en la zona anterior del cuerpo
vertebral. La progresion de la enfermedad da lugar a colap-
so anterior del cuerpo vertebral, produciendo la caracteris-
tica giba. El absceso paravertebral semeja una masa en
mediastino posterior.

Diagnostico microbiolégico de la tuberculosis

El diagnoéstico de certeza de la TB sélo puede conseguirse
con técnicas microbiolégicas, que lamentablemente no son
sensibles al 100%, por lo que en alrededor de un 10-15% de
los casos todas estas técnicas seran negativas, a pesar de que
se corresponderan con TB. En estos casos, el diagnéstico se
basara en la clinica, la epidemiologia y las técnicas de ima-
gen’.

Todas las técnicas microbioldgicas son muy especificas,
pero su sensibilidad ira estrechamente ligada a la calidad y
el procesamiento de la muestra recogida.
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Diagndstico microbiologico convencional de la tuberculosis

El diagnéstico microbiolégico convencional de la TB se sus-
tenta en las siguientes técnicas: baciloscopia, cultivo, iden-
tificacion de especie y antibiograma o pruebas de suscepti-

bilidad".

1. Baciloscopia directa. A pesar de los multiples avances
efectuados en los Gltimos anos en el diagnéstico de la TB, la
baciloscopia mediante la técnica de Ziehl-Neelsen continta
siendo la base del diagnéstico y seguimiento de la TB por su
sencillez, rapidez, reproducibilidad en todos los ambitos y
bajo coste, y porque detecta los casos contagiosos de la
comunidad, lo que constituye la base del diagnéstico y
seguimiento de la TB. La tincién de los bacilos va ligada a
los acidos micoélicos de la pared micobacteriana, y éstos
estan presentes en el resto de las micobacterias y no se pier-
den cuando el bacilo muere. Por lo tanto, una baciloscopia
positiva puede corresponderse con M. fuberculosis vivo o
muerto (lo que puede dificultar su interpretacién en el
seguimiento de los enfermos en tratamiento), o con otra

micobacteria®?.

Su principal inconveniente es su moderada sensibilidad,
que esta condicionada por la localizacion y el grado de afec-
tacion de la enfermedad, la calidad de la muestra y el tiem-
po que dedica el observador para determinar que una baci-
loscopia es negativa. La sensibilidad puede incrementarse
mediante la concentracién de la muestra. Sin embargo, su
especificidad es muy elevada, superior al 95%, tan sélo limi-
tada por los falsos positivos que pueden aportar otras mico-
bacterias ambientales o por otras causas técnicas muy infre-
cuentes. Por consiguiente, una baciloscopia negativa no
descarta la TB, pero una baciloscopia positiva practicamen-
te la confirma en mas del 95% de los casos y es indicacion

de iniciar tratamiento'* (D).

La baciloscopia mediante técnica de fluorescencia (aurami-
na) tiene la ventaja de un ahorro importante de tiempo en
la lectura de la extension (3-4 frente a 15-20 min en el caso
de baciloscopia negativa), por lo que puede estar indicada
como cribado en los centros que procesan muchas mues-
tras diarias. De todas formas, la baciloscopia positiva por
fluorescencia debe confirmarse con la técnica de Ziehl-

Neelsen'?,

Los datos publicados sobre la sensibilidad de la baciloscopia
en los infectados por el VIH evidencian una sensibilidad

similar o ligeramente inferior.
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2. Cultivo de las micobacterias. La otra técnica basica en el
diagnoéstico de la TB es el cultivo, tnico método que puede
asegurar con certeza la existencia de TB si se acompana de
identificacion, y el inico que es completamente vélido para
evaluar el seguimiento del paciente y garantizar su cura-
cion. Ademas, el cultivo es necesario para realizar las otras
2 técnicas microbioldgicas convencionales: la identificacion
y el antibiograma. Tiene, ademas, la importante ventaja de
una mayor sensibilidad que la baciloscopia. El inconvenien-
te de la larga espera necesaria para obtener el resultado
—superior a 2-4 semanas, incluso con los métodos mas
rapidos— y el complejo procesamiento de la muestra limi-
tan tremendamente su utilidad para la decision clinica. Con
demasiada frecuencia el cultivo sélo confirma diagnésticos,
no los realiza como base de la decision clinica, que suele
tomarse basandose en técnicas mucho mas rapidas como la
baciloscopia y la radiografia. En cualquier caso, en los pai-
ses industrializados debe realizarse siempre!*®,
Basicamente, hay 2 posibilidades de realizar los cultivos: en
medio s6lido y en medio liquido. EI mas utilizado y mas
barato es el medio sélido, sobre todo los preparados a base
de huevo (Loéwenstein-Jensen). Sin embargo, debido a las
ventajas de una menor demora en obtener los resultados
(2-4 frente a 3-8 semanas), la mayor sensibilidad y la posi-
bilidad de automatizacion, poco a poco se han ido generali-
zando los medios liquidos, cuyo inconveniente es que tie-
nen mayores tasas de contaminacién (el 8-10 frente al
3-5%). En cualquier caso, su demora sigue siendo excesiva
para la toma de decisiones clinicas.

Para los hemocultivos de las micobacterias son necesarias
técnicas especiales, que estarian indicadas en pacientes
muy inmunodeprimidos y febriles.

Aunque el cultivo se ha considerado siempre la técnica de
referencia del diagnéstico de la TB, hay que tener presente
que algunos casos con baciloscopia positiva pueden tener
un cultivo negativo por pérdida de viabilidad de los bacilos
o por el proceso de descontaminacién de la muestra. Por
otra parte, pueden producirse contaminaciones del labora-
torio que den lugar a falsos positivos. Todo ello, sin embar-
g0, no invalida el papel principal del cultivo en el diagnds-
tico y seguimiento de la TB.

3. Identificacion de especie. La identificacion de especie
confirma el diagnodstico de TB al permitir diferenciar el
complejo M. tuberculosis del resto de micobacterias. La
identificaciéon puede efectuarse por técnicas bioquimicas,
por cromatografia y por sondas génicas. La complejidad de
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algunas técnicas bioquimicas y la demora en obtener los
resultados han hecho que en la actualidad, en los paises
avanzados, se recomiende la identificacion mediante técni-
cas génicas, que pueden aportar un resultado en 2-4 h tanto
si se realizan en muestra directa (técnicas de amplificacion
por reaccion en cadena de la polimerasa) como a partir de
las colonias aisladas (técnicas de hibridacion)“? (B).

4. Pruebas de susceptibilidad a farmacos. Pueden realizarse
sobre medios sélidos, donde el método mas utilizado ha sido
el de las proporciones, y sobre medios liquidos, que ahorran
mucho tiempo (4-8 semanas si se suma la duracion del culti-
vo y de estas pruebas) y son los mas recomendados para los
paises desarrollados. Sin embargo, es necesario destacar que
el resultado obtenido no es fiable al 100% y debe interpretar-
se siempre sobre la base de las caracteristicas del paciente y
la historia terapéutica previa. Estan estandarizadas y son
relativamente sencillas de realizar para los farmacos de pri-
mera linea, como isoniacida, rifampicina, etambutol y estrep-
tomicina, pero no tanto para la piracinamida. En cualquier
caso, mientras que el resultado para isoniacida y rifampicina
aporta una fiabilidad clinica superior al 90%, para etambutol
y estreptomicina es mas creible el resultado sensible (supe-
rior al 80%) que el resistente, el cual siempre ira ligado a la
resistencia a estos firmacos que exista en la comunidad®*.
A pesar de que su uso se estd generalizando, es necesario
destacar que las pruebas de susceptibilidad a farmacos de
segunda linea no estan completamente estandarizadas y los
resultados para muchas de ellas no son del todo fiables.
Estan mas estandarizadas y son de realizacion mas sencilla
para fluoroquinolonas y aminoglucésidos (amicacina), si
bien todavia no esta claramente definida la fiabilidad de sus
resultados, que parece mayor para el resultado resistente
que para el sensible. Sin embargo, para el resto de los far-
macos de segunda linea estas pruebas no estan ni siquiera
estandarizadas y es conocida la escasa relevancia clinica de
su resultado®*,

Nuevas técnicas de diagnostico microbioldgico

A pesar de las multiples lineas de investigacion desarrolla-
das en este campo en los dltimos 20 afnos, muy poco se
puede incorporar al diagnéstico sistematico de la TB, y
practicamente nada a los paises pobres. Tan sélo en los cen-
tros que dispongan de ellas habria que resaltar el buen
apoyo que pueden aportar las siguientes técnicas** (B):
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1. Deteccion rapida, mediante técnicas moleculares, de
resistencia a la rifampicina, pues habitualmente va ligada a
una o varias mutaciones del gen rpof. Esta deteccién, que
puede efectuarse en muestra directa y aportar un resultado
en pocas horas, también puede realizarse para los genes que
codifican la resistencia a isoniacida (kafG e inhA), aunque
la resistencia a rifampicina casi siempre va ligada a resisten-
cia a isoniacida.

2. Técnicas moleculares de amplificacion en muestras
directas que han presentado una baciloscopia negativa, para
incrementar su sensibilidad. El resultado puede obtenerse
en 4 h. Sin embargo, es muy probable que su sensibilidad
no supere a la del cultivo. En cualquier caso, los resultados
positivos deben interpretarse de acuerdo con el grado de
sospecha clinica?**. Por el contrario, una baciloscopia posi-
tiva con una técnica de amplificacién negativa orienta a que
se trata de una micobacteria ambiental®?,

Otros métodos de diagnostico

Histologia

Laboratorio

El hallazgo anatomopatoldgico tipico de la TB es el granu-
loma necrosante o caseificante con células de Langhans en
muestras de tejido de los 6rganos afectados. En las formas
extrapulmonares es el modo habitual para obtener el diag-
noéstico. Sin embargo, otras enfermedades (sarcoidosis,
lepra, infecciones fungicas, sifilis, etc.) pueden producir
lesiones granulomatosas parecidas, por lo que el diagnodsti-
co exclusivamente histoldgico sélo se interpreta como pro-
bable. Hay que recordar que las muestras histoldgicas
deben remitirse también en fresco a fin de posibilitar el cul-
tivo para micobacterias, asi como realizar la tincién de
Ziehl-Neelsen para identificar posibles bacilos en ellas (D).
En los pacientes con infeccién por el VIH y/o con un pro-
fundo trastorno inmunitario la lesién granulomatosa tipica
es inusual.

La elevacion de la enzima adenosindesaminasa que se libe-
ra a partir de los linfocitos activados contribuye al diagnés-
tico de la TB pleural, peritoneal y meningea. Cifras de ade-
nosindesaminasa por encima de 45 U/l en pleuritis y ascitis,
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y por encima de 8-10 U/l en meninge y pericardio, tienen
una elevada sensibilidad y especificidad para TB (C), pero
también pueden observarse en otras enfermedades, por lo
que se deben interpretar con precaucion, en especial en los
paises con baja prevalencia de TB.

La determinacién de IFN-y en suero, pleura o lavado bron-
coalveolar, a diferencia de la infeccion, todavia no es deter-
minante para el diagnéstico de la enfermedad.

Recogida de muestras

Las mejores muestras para el diagnostico de la TB pulmo-
nar son los esputos espontaneos de procedencia bronquial.
Se recomienda recoger 3 muestras de dias sucesivos, que
pueden guardarse en la nevera. Cuando el paciente no
expectora, puede intentarse la obtencién de esputos tras
humidificacién con vahos o inducidos con aerosoles de
suero fisioldgico, aunque con mucha precaucién por el
riesgo de contagio por los aerosoles contaminados. En
ninos pueden realizarse 3 aspirados gastricos, pero en
adultos que no expectoran el método mas recomendado es
la broncoscopia (B). Hay que efectuar el estudio microbio-
l16gico del broncoaspirado, del lavado broncoalveolar y de
las biopsias de posibles lesiones endobronquiales, en los
que también debe realizarse el estudio histolégico.
Igualmente se intentara el estudio de los esputos tras bron-
coscopia (D).

En los derrames pleurales y en otras afectaciones de serosas
deben recogerse muestras de los liquidos para estudios bio-
quimicos, bacterioldgicos y citologicos, asi como para la
determinacion de marcadores especificos como la adenosin-
desaminasa y, cuando es necesario, realizacién de biopsia
con aguja a ciegas o con pleuroscopia.

En la TB extrapulmonar es a veces necesaria la puncién
aspirativa citoldgica con aguja fina o la biopsia quirargica
para hacer el estudio histolégico. Siempre se ha de comple-
mentar con la practica de la baciloscopia, el cultivo y la
identificacion de micobacterias en la pieza obtenida®?* (D).

Tratamiento de la tuberculosis

Atendiendo a las bases bacteriolégicas, para obtener la cura-
cion de la TB el régimen terapéutico recomendable de los
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casos iniciales en Espafia es el de 6 meses, con 4 farmacos
de primera linea durante los 2 primeros (isoniacida, rifam-
picina, piracinamida y etambutol) y 2 farmacos (isoniacida
y rifampicina) durante los 4 restantes (2HRZE/4HR)**" (A).
Se entiende por caso inicial el paciente que nunca ha sido
tratado (caso nuevo) y el que ha recibido tratamiento pre-
vio, pero durante menos de 1 mes. En la silicotuberculosis
se recomienda alargar la pauta hasta 9 meses y en la TB del
sistema nervioso central hasta 12 meses (D); en este tltimo
caso se deben anadir 20-40 mg de corticoides en la fase ini-
cial* (A).

La indicacion de anadir etambutol a todos los pacientes se
establece por motivos operativos y para cubrir la posibilidad
de una elevada resistencia primaria a isoniacida, que no se
conoce con exactitud en todas las comunidades auténomas
espanolas. No obstante, es muy probable que el mismo
esquema sin etambutol continte siendo valido para la
mayoria de los pacientes con TB nacidos en Espana. El
etambutol podra eliminarse de la pauta terapéutica cuando
el antibiograma muestre sensibilidad a los farmacos de pri-
mera linea.

Se debe tomar la medicacion en una utnica dosis por la
mafana y en ayunas, y no ingerir nada hasta pasada media
hora. La dosis de etambutol en el nifio, especialmente en
los menores de 5 anos, sera de 15 mg/kg de peso al dia*
(tabla 3).

En la actualidad disponemos de preparados comerciales
que combinan dosis fijas de los farmacos de primera
linea y facilitan el cumplimiento del tratamiento, al
reducir el nimero de pastillas a tomar, ademas de pre-
venir el desarrollo de resistencias, al evitar la monotera-
pia, en caso de abandono. La recomendacién es que se
generalice el empleo de las combinaciones fijas para tra-
tar la TB (C). En la tabla 4 se exponen las combinacio-
nes fijas existentes en el mercado y su dosificacién
segun el peso.

Como tratamiento alternativo al de 6 meses puede uti-
lizarse el régimen de 9 meses —2 con isoniacida, rifam-
picina y etambutol, y los 7 restantes con isonicida y
rifampicina (2ZHRE/7HR)—. Esta pauta esta especial-
mente indicada en los pacientes con gota. Otros trata-
mientos alternativos posibles son los regimenes inter-
mitentes de 6 meses que se administran 2 o 3 veces por
semana. Estos son eficaces, pero producen mayores
efectos indeseables y requieren la administracién obser-
vada (D).
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Tabla 3. Dosificacion de los farmacos antituberculosos

Farmaco

Dosis diaria

Isoniacida (H)
Rifampicina (R)
Piracinamida (Z)
Etambutol (E)

Estreptomicina (S)
Capreomicina (Cp)
Canamicina (K)
Amicacina (Ak)
Cicloserina (Cs)
Protionamida (Pt)
Etionamida (Et)
Acido p-

aminosalicilico (PAS)

Moxifloxacino (Mx)
Ciprofloxacino (Cx)
Ofloxacino (Ox)
Levofloxacino (Lx)
Clofacimina (Cf)
Rifabutina (Rb)
Linezolid (Lz)

5 mg/kg. En nifios: 10-15 mg/kg. Maximo: 300 mg/dia
10 mg/kg. En nifios: 10-20 mg/kg. Maximo: 600 mg/dia
20-30 mg/kg. Maximo: 2 g/dia

25 mg/kg los 2 primeros meses; seguir con 15 mg/kg.
En nifios < 5 afios: 15 mg/kg. Maximo: 2 g/dia

15-30 mg/kg via intramuscular

Maximo: 1 g/dia o 750 mg en > 50 afos o peso inferior
a50 kg

15 mg/kg. Méaximo: 1 g/dia
15 mg/kg. Méaximo: 1 g/dia

200 mg/kg. Maximo: 12 g/dia

400 mg/dia

750 mg/12 h

400 mg/12 h

500-1.000 mg/dia

100-200 mg/dia

5 mg/kg. Maximo: 300 mg/dia
1.200 mg/dfa

Tratamiento de la tuberculosis en situaciones especiales

El higado y el rinén, ademas de sufrir la toxicidad especifi-
ca del farmaco, pueden potenciarla por deficiencia en su
metabolismo o eliminaciéon. En los pacientes con insufi-
ciencia hepatica o renal es aconsejable conocer el grado de
alteracion inicial, que, aunque no se relaciona con el grado
de deterioro por el tratamiento, orienta al clinico sobre la

reserva funcional del 6rgano.
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Enfermedad hepdtica

La isoniacida, rifampicina y piracinamida se metabolizan
en el higado y son farmacos hepatotoxicos, con el siguien-
te orden decreciente de frecuencia: la isoniacida es el mas
frecuente, aunque la piracinamida es el de mayor toxici-
dad hepatocelular dependiente de la dosis y la rifampicina
es responsable de ictericia y colestasis. La asociacion de
piracinamida y rifampicina aumenta, y atin mas con iso-
niacida, su hepatotoxicidad. De los farmacos de segunda
linea, s6lo la protionamida y la etionamida pueden llegar
a serlo. El abuso crénico de alcohol sin signos clinicos de
hepatopatia créonica incrementa la probabilidad de toxici-
dad hepatica, pero no contraindica el tratamiento estandar
si el paciente ha renunciado al habito etilico®*! (D). Entre
las situaciones agudas, en la TB diseminada con alteracion
hepética debe iniciarse el tratamiento estandar bajo estre-
cha vigilancia de la funcién hepética, modificandolo si hay
deterioro funcional* (D). En otras enfermedades agudas,
como la hepatitis, se debe comenzar con al menos 3 far-
macos que no sean hepatotoxicos y continuar con estrep-
tomicina mas etambutol o rifampicina mas isoniacida
seglin sea la evolucion tras la fase inicial®® (D). El trata-
miento del paciente con enfermedad hepatica cronica,
sobre todo si estd muy evolucionada, plantea serios pro-
blemas que siempre requieren dedicacién especializada:
debe evitarse la piracinamida e intentar mantener la iso-
niacida mas rifampicina, o al menos esta Gltima, aunque
en manos expertas y situacion clinica estable puede ini-
ciarse el tratamiento estandar, con revisién semanal de la
funciéon hepatica siguiendo los mismos criterios emplea-
dos en la hepatitis medicamentosa, e intentar modificarlo,
si es necesario, reintroduciendo rifampicina e isoniacida
sucesivamente, siempre con la proteccion de estreptomi-
cina, etambutol, fluoroquinolonas o cicloserina.

Insuficiencia renal

El etambutol, la estreptomicina y todos los farmacos de
segunda linea son o pueden llegar a ser nefrotoxicos, ya
que se excretan por el rinén en forma activa, excepto la
etionamida, que lo hace en forma de metabolitos. Los anti-
tuberculosos imprescindibles (isoniacida, rifampicina y
piracinamida) que tienen metabolismo hepatico y elimina-
cion renal en forma inactiva pueden administrarse sin
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limitacién de dosis en la insuficiencia renal, siendo diali-
zables la isoniacida, rifampicina, etambutol y sobre todo
piracinamida?. En nuestro pais, sélo los medicamentos de
administracion oral con isoniacida no combinada con
otros farmacos y uno de los combinados llevan incorpora-
da piridoxina, recomendada para prevenir la neuropatia
periférica. La pauta mas segura, una vez descartada la
resistencia a firmacos, es la de 2 meses con isoniacida,
rifampicina y piracinamida, y 4 meses con isoniacida y
rifampicina (2HRZ/4HR), que no tiene ninguna limita-
cion®* (D). En la insuficiencia renal pueden administrar-
se etambutol y estreptomicina, e incluso los farmacos de
segunda linea si fuera necesario, reduciendo la cantidad de
medicamento a excretar en funcion del filtrado glomeru-
lar. En general, aunque el aclaramiento de creatinina sea
inferior a 50 ml/min, deben mantenerse las dosis conven-
cionales administradas 3 veces por semana para asegurar
la concentracion inhibitoria minima necesaria para su
accion bactericida® (D); en caso de aclaramiento inferior a
30 ml/min y de pacientes en hemodialisis, puede usarse la
misma pauta, pero es recomendable realizar el seguimien-
to de la concentracion sérica de los farmacos. Los pacien-
tes en hemodialisis deben recibir el tratamiento siempre
después de la didlisis, ya que, excepto la rifampicina, todos
los farmacos de primera linea son dializables en mayor o
menor grado.

Coinfeccion de tuberculosis y virus de la inmunodeficiencia humana

El tratamiento estindar (2HRZE/4HR) en pauta diaria
con combinaciones fijas de farmacos es el mas eficaz para
el paciente infectado por el VIH (B) y para el que se des-
conoce si lo estd o no (A). Se recomienda determinar la
serologia del VIH a todo paciente con TB* (D). La coin-
feccion TB-VIH debe ser manejada siempre por expertos
en ambas infecciones® (D). Los problemas terapéuticos
suelen derivar de la mayor prevalencia de resistencia a
multiples farmacos antituberculosos en estos pacientes,
que se trata con las mismas directrices que en el no
infectado por el VIH, de la gravedad y el momento evolu-
tivo de ambas infecciones, y de la interaccion farmacolo-
gica entre rifampicina y 2 grupos de farmacos del trata-
miento antirretroviral de gran actividad (TARGA): los
inhibidores de la proteasa y algiin inhibidor de la trans-
criptasa inversa no analogo de nucledsido; hay normati-
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vas®y excelentes revisiones®® al respecto. En esencia, se
debe intentar mantener la rifampicina y tratar la TB
antes que el sida para evitar el sindrome de reconstruc-
cién inmunoldgica. Asi pues, se aconseja: a) completar
los 6 meses de tratamiento antituberculoso en el pacien-
te con recuento de CD, por encima de 350 células/ul
antes de iniciar el TARGA; 6) tratar la TB durante los
2 primeros meses para valores de CD, entre 200 y 350
células/ul e iniciar luego el TARGA con 3 de sus farmacos
compatibles con rifampicina, si es posible, y ¢) tratar la
TB durante 2-8 semanas en el paciente con recuento de
CD,, menor de 200 células/ul, si tolera la espera, para ini-
ciar luego el TARGA con los mismos requisitos, o bien un
tratamiento conjunto desde el inicio con TARGA utili-
zando sus fairmacos compatibles con rifampicina o rifa-
butina, si el estado del paciente no permite el retraso®
(D). Sin rifampicina, el tratamiento antituberculoso es
mucho menos efectivo; si es preciso, puede utilizarse
rifabutina, que tiene pocas interacciones, o prolongar la
fase de mantenimiento con isoniacida y etambutol hasta
los 18 meses* (D).

Embarazo y lactancia

Ni el embarazo ni la lactancia modifican el tratamiento
estandar de la TB® (B), y pueden afiadirse pequefias dosis de
piridoxina para el lactante** (D). En el embarazo esta pro-
hibida la estreptomicina, asi como canamicina, amicacina y
capreomicina, por toxicidad fetal; se conoce poco la de otros
farmacos de segunda linea, como la cicloserina, protiona-
mida y fluoroquinolonas, que requerirdn una valoracién
puntual de su riesgo y beneficio* (D).

Ninios y ancianos

El tratamiento de la TB en el nifio sélo difiere del adulto en
la dosificacion de los farmacos con relacion al peso (B). En
menores de 5 afos es dificil obtener informaciéon sobre
posibles alteraciones de la visiéon por etambutol. El trata-
miento del nifio requiere facultativos expertos en ambas
areas” (D). En el anciano, que con frecuencia reune
comorbilidad, tratamientos con numerosos farmacos y
algtin grado de deterioro de la funcién renal, debe vigilarse
la interaccién entre farmacos.
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Intolerancia a la via oral y pérdida de conciencia

La pérdida de conciencia obliga a cambiar las formas farma-
céuticas y la via de administracion, ya sea mediante gastrec-
tomia percutanea o por via parenteral. La intolerancia gas-
trica puede obligar a fraccionar la dosis en varias tomas, a
la administracion de antieméticos o anti-H, e incluso a la
utilizacion de la via parenteral. En nuestro pais sélo estan
comercializados por via parenteral la isoniacida, rifampi-
cina, etambutol, estreptomicina, amicacina, canamicina,
capreomicina y fluoroquinolonas.

Efectos adversos de la medicacion?"3'%

En la mayoria de los pacientes la medicacion antituberculo-
sa habitual es bien tolerada y no presenta complicaciones ni
efectos adversos significativos. Pueden aparecer, preferen-
temente al inicio del tratamiento, sintomas leves tales
como exantema, urticaria, erupciones cutaneas, que se sue-
len resolver cambiando la preparacién comercial y/o ana-
diendo tratamiento sintomatico (antihistaminicos, rara-
mente corticoides). También pueden aparecer trastornos
digestivos leves (nauseas, vomitos) sin afectacion hepatica,
que pueden solucionarse con tratamiento sintomatico
(antieméticos, anti-H,) o bien modificando el modo de
ingestion de los farmacos (en varias tomas, repartiéndolas
con las diferentes comidas o tomandolas con éstas).
Pueden producirse asimismo alteraciones hepaticas: eleva-
cion de las transaminasas (citélisis) y/o de la fosfatasa alca-
lina (colestasis), lo cual puede producir o no sintomas. En
estos casos ha de retirarse la medicacion si las cifras de
transaminasas son 5 veces mayores de las normales en
pacientes asintomaticos o 3 veces mayores en sintomaticos.
Si no es el caso, se puede continuar el tratamiento antitu-
berculoso con vigilancia estricta (clinica y analitica) y medi-
cacion sintomatica si es preciso. La ictericia es el sintoma
mas grave y condiciona riesgo de muerte si no se retiran los
téxicos.

Otra complicacion es la aparicion de fiebre una vez que ha
desaparecido tras el tratamiento (hay que tener en cuenta
que la fiebre derivada de la propia enfermedad puede tardar
varias semanas en desaparecer). Si se sospecha fiebre
secundaria a firmacos, se ha de determinar qué medicacién
es la que lo produce con el fin de retirarla; en ocasiones se
pueden anadir corticoides.
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En el caso de que haya una complicacion importante (fun-
damentalmente hepatitis o fiebre), ha de determinarse qué
medicamento causa el efecto secundario. Para ello se inte-
rrumpira el tratamiento hasta la desaparicion de la fiebre o
normalizacion de las pruebas hepaticas (paciente asintoma-
tico y con valores de transaminasas por debajo de 2 veces
los normales). A continuacién se reintroduciran los farma-
cos de uno en uno cada 3 dias (la rifampicina se administra-
rd en dosis progresiva: 150, 300, 450, 600), reservando el
que se supone es la causa del problema (la isoniacida es el
que suele causar cit6lisis y la rifampicina, colestasis), o bien
se reiniciara el tratamiento completo, excepto el farmaco
que se cree que puede ser la causa del problema. Una vez
descubierto el medicamento causante del efecto secunda-
rio, ha de modificarse la pauta de tratamiento (sin rifampi-
cina o isoniacida no se podra hacer pauta de 6 0 9 meses; sin
piracinamida no se podra utilizar la pauta de 6 meses). En
los casos en que es preciso retirar el tratamiento estandar,
conviene que el responsable del paciente tenga experiencia
en el manejo de la enfermedad.

Es importante advertir a los pacientes de las posibles altera-
ciones auditivas (estreptomicina) y oculares (etambutol),
asi como de las interacciones de la rifampicina con los anti-
conceptivos hormonales orales.

Los principales efectos adversos de la medicacion antituber-
culosa se recogen en la tabla 5.

Interacciones medicamentosas

Deben revisarse siempre las posibles interacciones entre los
farmacos antituberculosos y el resto de medicamentos admi-
nistrados al paciente, ya que son frecuentes y en ocasiones
importantes. Cuando un farmaco inhibe o potencia la elimi-
nacion de otro, hace que aumente o disminuya su concen-
tracion sérica, de modo que puede resultar toxico o ineficaz
a la dosis establecida. Las interacciones de farmacos utiliza-
dos conjuntamente, si son opuestas como en la rifampicina
e isoniacida, pueden compensarse, pero en general predomi-
na el efecto de uno de ellos, en este caso la rifampicina.

Excepto la rifabutina, muy poco utilizada, ningtin fairmaco
antituberculoso ve modificada con relevancia clinica su efi-
cacia por su interaccién con otro. La rifabutina, entre otros
efectos, aumenta su concentracion sérica por indinavir y
ritonavir, lo que obliga a reducir la dosis diaria de indinavir
a la mitad y la de ritonavir a 150 mg en dias alternos®.

29



Tabla 5. Efectos adversos de la medicacion antituberculosa de primera linea

Farmacos Efectos adversos

Hidracidas Exantema
Elevacion de las transaminasas
Hepatitis
Neuropatia periférica

Interacciones con antiepilépticos (fenitoina)
o disulfiram (Antabus)

Artralgias
Rifampicina Exantema
Hepatitis
Trombocitopenia
Fiebre
Cuadros seudogripales
Hemolisis
Coloracién anaranjada de fluidos corporales (orina, heces,
lagrimas)
Piracinamida Malestar gastrointestinal
Elevacién de acido trico
Exantema
Hepatitis
Artralgia
Gota (raro)
Etambutol Neuritis 6ptica
Disminucién de la agudeza visual
Exantema
Estreptomicina  Toxicidad vestibular y auditiva

Nefrotoxicidad

Por el contrario, los fairmacos antituberculosos interaccio-
nan con numerosos grupos terapéuticos por su accién
inductora de diversas isoenzimas del sistema 3A del citocro-
mo P450.
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La rifampicina, como potente inductora de numerosas iso-
enzimas 3A e inhibidora de alguna de ellas, interacciona
con muchos farmacos de uso frecuente®® (tabla 6). Son
necesarios el seguimiento clinico del paciente tratado con
estos farmacos, la modificacién de su dosis y en ocasiones la
determinacion de concentraciones sanguineas del fairmaco
implicado, que pueden condicionar la sustitucién de la
rifampicina por otro antituberculoso. Deben recordarse el
efecto rebote y la persistencia de los valores séricos altera-
dos hasta 2 semanas después de concluir el tratamiento con
rifampicina u otra rifamicina. De todas las interacciones
descritas para la rifampicina, s6lo 2 (saquinavir y voricona-
zol) contraindican formalmente su utilizacién conjunta. La
rifabutina es la rifamicina con menor efecto inductor del
citocromo P450.

Medidas de aislamiento y prevencion

Dado que el contagio de la TB se produce preferentemen-
te por via aérea, la sospecha clinica, el aislamiento, diag-
nostico e inicio del tratamiento, todo ello de forma pre-
coz, son medidas fundamentales para evitar la transmi-
sion. Hay estudios sobre los efectos del tratamiento en la
poblacién bacilar y su accion bactericida y esterilizante;
si bien no se refieren ni se han disenado para investigar
la transmision de la TB*®, con estos datos se asume que la
contagiosidad de los pacientes con TB pulmonar dismi-
nuye de forma importante al inicio del tratamiento, aun-
que se desconoce el tiempo en que un paciente tratado
deja de ser contagioso, establecido de forma empirica en
2 0 3 semanas.

El problema de la transmision es especialmente importante
en las instituciones cerradas, tanto en los hospitales tradi-
cionales o unidades de hospitalizacién como en otros luga-
res: consultas, urgencias, residencias, carceles, hospitaliza-
cion a domicilio™.

En el medio hospitalario, cuando al servicio de urgen-
cias llega un paciente en el que existe sospecha diagnés-
tica de TB, debe ser aislado y permanecer el menor tiem-
po posible en dicha unidad. Se han de evitar ingresos
hospitalarios innecesarios y, en caso de ingreso, la
estancia debe ser la menor posible. El personal sanitario
que entra en contacto con un paciente con TB ha de usar
mascarilla de particulas, y éste, si por algin motivo debe
salir de su habitacion (p. ej., para realizarse una radio-
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Tabla 7. Medidas de aislamiento hospitalario (nivel de evidencia: D)

Evitar ingresos
Estancia minima necesaria
Mascarilla de particulas para el personal sanitario
Mascarilla quirtrgica para el paciente
No compartir habitacién en espera de confirmar/excluir tuberculosis
Si existe tuberculosis: aislamiento aéreo del paciente
Situacién ideal: no compartir habitacion
Podria suspenderse el aislamiento
Tras 3 semanas de tratamiento
Con respuesta y adherencia al tratamiento

Tras baciloscopias negativas

grafia), ha de utilizar mascarilla quirdrgica®; en ambos
casos ha de darse una explicacion al paciente acerca de
los motivos®. Tras el ingreso hospitalario en habitacién
individual, se suspenderda el aislamiento cuando se
obtengan baciloscopias negativas y se alcance un diag-
nostico alternativo o no se prosiga el estudio y se descar-
te el diagnostico de TB. Si ésta se confirma, se continua-
ra el aislamiento. Dado que no hay evidencia de cuando
un paciente deja de ser contagioso, parece prudente huir
de plazos fijos para levantar el aislamiento hospitalario,
tal como hace alguna normativa®; en otras** se sefiala
una serie de condicionamientos. Nuestra recomenda-
cion es evitar que los pacientes con TB en tratamiento
compartan habitacién con otros pacientes ingresados
durante su estancia en el hospital (seria la situacién
ideal), o al menos esperar a suspender el aislamiento
hasta que hayan transcurrido 3 semanas de tratamiento,
haya respuesta y adherencia al mismo, y las bacilosco-
pias hayan resultado negativas. Las recomendaciones se
exponen en la tabla 7.

El lugar mas adecuado para tratar a los pacientes y evitar
la transmisién de la enfermedad es su domicilio, donde
deben permanecer hasta que cumplan 2 o 3 semanas de
tratamiento, evitando visitas y contactos con nuevas perso-
nas.
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Control del tratamiento

El objetivo del seguimiento del tratamiento es controlar el
cumplimiento de éste, evaluar su eficacia y detectar lo antes
posible los efectos adversos. Estos controles deben incluir:

— Clinica. Se realizard una anamnesis de la mejoria clinica
y de los potenciales efectos adversos. Se comprobard el
correcto cumplimiento del tratamiento y se motivara para
que se mantenga en todo momento. Se debe realizar una
prueba de reconocimiento de los farmacos, asi como un
examen sorpresa de orina para comprobar la coloracion
anaranjada caracteristica de la rifampicina. La reaccion de
Eidus-Hamilton permite detectar la presencia de los meta-
bolitos de isoniacida en orina. Se advertird a las mujeres fér-
tiles de la interaccion de la rifampicina con los anticoncep-
tivos orales. Es importante controlar los cambios de peso a
fin de ajustar las dosis si fuera necesario.

El control clinico debe realizarse a las 2-3 semanas para
detectar errores y toxicidad precozmente, y luego cada mes
hasta finalizar el tratamiento.

— Analitica. Debe incluir hemograma, recuento y férmula
de leucocitos, tiempo de tromboplastina parcial, perfil
hepatico, renal y acido trico. Debe realizarse siempre en el
primer mes de tratamiento. En los controles posteriores
deberan repetirse el hemograma y el perfil hepatico en los
meses 2,4y 6.

— Bacteriologia. Deben efectuarse baciloscopia y cultivo de
esputo a los 2, 4 y 6 meses, siempre que sea posible la obten-
cion de muestra.

— Radiografia de térax. Se realizard a los 2 meses y al fina-
lizar el tratamiento, y siempre que se considere necesario.
En la TB extrapulmonar hay que individualizar las técnicas
de imagen segun la localizacion.

Adherencia al tratamiento

El hecho de que la TB precise todavia de un tratamiento que
dura tantos meses favorece que determinados individuos lo
abandonen. Este fenémeno, que ya se observé cuando se
introdujeron los modernos farmacos antituberculosos, pro-
pici6 que a partir de 1950 se sentaran las bases de los trata-
mientos directamente observados (TDO).

“Cumplimiento del tratamiento” significa que el paciente
sigue las prescripciones médicas, mientras que “adheren-
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cia” comporta la cooperacion activa del paciente, aunque en
Espafia ambos términos se equiparan. El objetivo de un pro-
grama de control en nuestro medio deberia ser alcanzar
una adherencia al tratamiento superior al 90%. Para ello es
menester, en primer lugar, que el clinico motive al pacien-
te explicandole la importancia de seguir el tratamiento y las
recomendaciones habituales®. Se han identificado diversas
estrategias para conseguir buenas adherencias que, segin
el grado de complejidad, son: tratamiento autoadministra-
do con control mensual, sin o con incentivos; tratamiento
supervisado semanal; TDO bimensual; TDO diario o inter-
mitente ambulatorio; TDO diario en unidad cerrada, y TDO
obligatorio®.

Los Centers for Disease Control de EE.UU. recomiendan el
TDO en los grupos con adherencia inferior al 90%*. En
nuestro pais, los factores asociados al abandono del trata-
miento mas frecuentes son: enolismo, indigencia, encarce-
lamiento y toxicomania. En estos grupos se recomienda el
TDO. Si, ademas, se potencian la coordinacion entre clini-
cos y el seguimiento de los pacientes por enfermeras de
salud publica, se consiguen cumplimientos superiores al
95%*. Por lo que a los presos se refiere, si obtienen la liber-
tad durante el tratamiento, la probabilidad de que lo aban-
donen es alta. Como quiera que en la mayoria de los casos
son ademas toxicoémanos, una buena coordinacién entre los
programas de metadona de instituciones penitenciarias y
los municipales puede lograr que estos pacientes completen
el tratamiento®.

Pautas no estandar y retratamientos

Una pauta no estandar (PNE) es la que contiene una combi-
nacion de farmacos distinta de la que se recomienda para
los tratamientos iniciales (2 HRZ mas etambutol o estrep-
tomicina/4HR). Cuando la PNE se instaura tras un fracaso
terapéutico o tras una recidiva con bacilos resistentes a
algin farmaco de primera linea, se ha convenido en llamar-
lo “retratamiento”, pero a efectos practicos son equipara-
bles.

Las PNE tienen siempre una duracién superior a los
6 meses de las pautas estandar, entre 9 y 24 meses. Se basan
en prolongar mas de 2 meses la toma de piracinamida,
etambutol o estreptomicina en la fase inicial, y casi siempre
incluyen otros farmacos de segunda linea, que son menos
efectivos, producen mas efectos secundarios, son mas caros
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y obligan a un cumplimiento muy estricto para no crear
resistencias.

Motivos para iniciar una pauta no estandar

Son diversas las situaciones que, tras el diagndstico de la TB
o en el curso de un tratamiento estandar, obligan a iniciar
0 a cambiar el tratamiento inicial por una PNE:

1. Resistencias. La resistencia de M. tuberculosis a cual-
quier farmaco antituberculoso se da de forma natural por
mutacion espontanea, siempre que haya una colonia con
mas de 10° gérmenes. Para vencer esta resistencia natural,
el tratamiento de la TB precisa la combinacién de un mini-
mo de 3 farmacos. Se conocen los genes implicados en la
aparicion de la mayoria de las resistencias a los farmacos de
primera linea, lo cual ha permitido disponer de pruebas
rapidas de laboratorio que en poco tiempo aseguran la sen-
sibilidad o resistencia a los farmacos clave: rifampicina y
isoniacida.

Las resistencias pueden ser primarias (pacientes que
nunca han recibido tratamiento antituberculoso, gene-
ralmente debido a un contagio con microorganismos
resistentes), o secundarias o adquiridas (pacientes que
han hecho un tratamiento previo incorrecto, con mono-
terapias o biterapias abiertas o encubiertas). Los pacien-
tes también pueden ser: @) monorresistentes, si lo son a
un solo farmaco, generalmente isoniacida; &) multirre-
sistentes, si la resistencia afecta por lo menos a rifampi-
cina e isoniacida, o c¢) extremadamente resistentes, si,
aparte de la resistencia a rifampicina e isoniacida, tam-
bién lo son a quinolonas y a alguno de los firmacos que
deben administrarse por via parenteral. Los pacientes
multirresistentes y sobre todo los extremadamente resis-
tentes son de muy dificil manejo y tienen un prondstico
incierto, sobre todo si presentan algan proceso inmuno-
depresor como el sida’*".

Debido a la actual globalizaciéon del mundo, el riesgo de
resistencias puede crecer en todos los paises, incluso en los
que, como Espafa, tienen tasas de resistencias todavia
bajas. Por lo tanto, la sospecha de resistencias debe tenerse
ante cualquier nuevo enfermo, sobre todo en aquéllos con
lesiones extensas y una densidad bacilar alta® (B). De todas
maneras, el grado de sospecha serd mayor en los siguientes
casos®* (B):
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— Fracasos terapéuticos, cuando los pacientes no mejoran
ni clinica ni radiolégicamente y mantienen los cultivos
positivos con el mismo nimero de colonias tras 4 meses de
tratamiento, o cuando reaparecen los cultivos positivos tras
unos meses de negativizacion. Es una situacion de resisten-
cia a todos los farmacos de la pauta, por lo que debe instau-
rarse un retratamiento con 3 o 4 farmacos no usados pre-
viamente. Los fracasos son raros en Espafa, ya que s6lo se
producen cuando el paciente sigue de forma inadecuada un
tratamiento sin las combinaciones de los farmacos en un
s6lo medicamento, que son las que se utilizan habitualmen-
te en nuestro pafs.

— Inmigrantes, procedentes de paises en vias de desarrollo y
con altas tasas de resistencias.

— Recaidas en pacientes con historia de haber tomado pre-
viamente farmacos antituberculosos por enfermedad o
infeccion. Cuando el tratamiento previo fue correcto, no
suele haber resistencias y puede repetirse el mismo trata-
miento estandar. Si fue irregular, debe instaurarse un retra-
tamiento con firmacos nuevos hasta obtener el antibiogra-
ma.

— Contactos intimos de un paciente con TB resistente.

— Infectados por el VIH.

La confirmacién de resistencias debe hacerse mediante
pruebas del laboratorio de micobacteriologia:

— Prueba rapida automatizada, con secuenciacién sobre cul-
tivo positivo e incluso sobre baciloscopia positiva. Permite
detectar las mutaciones de los genes de la rifampicina
(95%) y de la isoniacida (55%). Su resultado se tiene a las
pocas horas. Hay que pedirlo siempre que esté disponible
(fig. 2).

— Antibiograma de los 5 farmacos de primera linea sobre
cultivo positivo en medio liquido. Se puede disponer de €l a
los pocos dias del cultivo positivo. Hay que pedirlo siempre;
cuando no es posible, hay que solicitarlo por lo menos a los
grupos de mds alto grado de sospecha, sobre todo en los
casos con baciloscopia positiva.

— Antibiograma ampliado a firmacos de segunda linea. Los
resultados pueden tardar de 3 a 5 semanas desde la obten-
cion del cultivo positivo. Sélo hay que pedirlo cuando hay
multirresistencia y se sospecha resistencia extrema (fig. 2).

2. Intolerancia. Cuando al iniciar el tratamiento estan-
dar aparece intolerancia digestiva con vémitos, o enfer-
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Muestra directa + Cultivo + medio liquido |

Test para la identificacién y deteccion
rapida de las mutaciones

Identificaciéon Complejo M. tuberculosis

Resistencia R (rpop) 95%

Resistencia  H(KatG) 55%
Resistencia  H (inhA) 25%
| M. tuberculosis sensible | M. tuberculosis resistente
Antibiograma en medio liquido Antibiograma ampliado;
a farmacos de primera linea primera y segunda lineas

Fig. 2. Estudio de laboratorio de resistencias de micobacterias. H: isoniacida; R: rifampici-
na.

medad digestiva grave, que no permiten un tratamiento
seguro, debe instaurarse temporalmente una PNE con
los farmacos que pueden administrarse por via parente-
ral (tabla 3). Progresivamente se reinstaurara la pauta
habitual oral, que casi siempre es tolerada al cabo de
varias semanas.

3. Toxicidad. Los farmacos antituberculosos tienen nume-
rosos efectos toxicos, algunos potencialmente muy graves,
que obligan a cambiar de forma temporal o definitiva la
pauta terapéutica por una PNE.

4. A veces, antes de instaurar el tratamiento inicial hay una
fuerte sospecha de que alguno de los farmacos dara proble-
mas serios y se inicia una PNE.

5. Interacciones. El farmaco que puede causar mas proble-
mas es la rifampicina, que, por ser un potente inductor del
citocromo P450, aumenta la metabolizacién y reduce la
vida media de muchos medicamentos que se toman para
tratar otras enfermedades concomitantes. En muchos de
estos casos deben utilizarse PNE.

En ocasiones, en un mismo paciente pueden concurrir
resistencias, toxicidad e interacciones, lo que dificulta enor-
memente encontrar pautas terapéuticas adecuadas para la
curacion de la enfermedad.
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Normas

Para elegir la mejor pauta de retratamiento hay que seguir
una serie de normas de actuacién que se basan en la expe-
riencia de grupos de especialistas®** (B):

1. Las resistencias son irreversibles, por lo que nunca se
puede reintroducir un farmaco del que se sabe que hay
resistencia ni se debe afiadir un tinico medicamento nuevo
a una pauta ineficaz.

2. Siempre debe utilizarse en la fase inicial un minimo de
3 farmacos si se conoce el antibiograma, o de 4, si se descono-
ce todavia la sensibilidad. No se ha demostrado que mas de 4
farmacos aporten mejores resultados. Esta fase inicial debe
prolongarse hasta que se obtenga la negativizacion bacterio-
l6gica, o cuando se observe una franca mejoria clinica y radio-
l6gica si no es posible conseguir muestras para el seguimien-
to bacterioldgico. En la fase de continuacién, deben mante-
nerse 2 farmacos utiles hasta un minimo de tiempo total de
tratamiento de 12 meses cuando son pautas sin isoniacida, de
18 meses en las pautas sin rifampicina y de 18 a 24 meses
cuando no pueden utilizarse ni rifampicina ni isoniacida.

3. Si se tolera, podria mantenerse la isoniacida a dosis mas
altas como farmaco adicional a las pautas de retratamiento.
El motivo es que algunas resistencias a la isoniacida son de
bajo nivel y ésta podria mantener cierta actividad aumen-
tando la dosis a 450 mg/dia.

4. En la confeccion de los retratamientos, tras conocer el
resultado del antibiograma ampliado, se debera elegir el
esquema terapéutico segin el siguiente orden:

— Combinacioén atipica con los farmacos de primera linea.
— Protionamida o quinolonas: moxifloxacino, levofloxacino,
ofloxacino o ciprofloxacino.

— Aminoglucésidos o capreomicina.

— Cicloserina o acido p-aminosalicilico.

— Otros farmacos con los que hay escasa experiencia (tabla 8).

Los farmacos de segunda linea son mas téxicos, caros y menos
eficaces, y tienen mas facilidad para crear nuevas resistencias,
de modo que el cumplimiento debe ser muy estricto, por lo
que se aconseja realizar TDO o supervision quincenal o men-
sual y que los controles de toxicidad sean frecuentes®.
Aunque los bacilos con resistencias son menos virulentos,
deben extremarse las medidas de aislamiento, que se man-
tendran hasta la negativizacion del esputo.
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Tabla 8. ;De que farmacos antituberculosos disponemos?

Grupos de firmacos Farmacos N.° utilizable
en una PNE*

1. Primera linea H,R,Z, E 4

2. Inyectables S, Cm, K, Ak 1

3. Quinolonas Mx, Lx, Ox, Cx 1

4. Otros antituberculosos Pt, Cs, PAS 3

5. Dudosos Claritromicina, Cf, 6

amoxicilina-acido clavulanico,

linezolid, tiacetazona,
dosis altas de H

Cm: capreomicina; PNR: pauta no estandar. Resto de abreviaturas en tabla 3.

*Hay 5 grupos de firmacos antituberculosos y en una misma pauta sélo puede utilizarse

un farmaco de los grupos 2y 3.

La utilizacién de pautas con farmacos de segunda linea debe
reservarse a expertos.

En ocasiones, debe emplearse como tratamiento coadyu-
vante la cirugia a fin de reducir la zona afectada y, por lo
tanto, la densidad bacilar. Esto permitira mejorar la eficacia
de las pautas con farmacos de segunda linea que no conse-
gan curar a los pacientes®.

Tratamiento de la infeccion tuberculosa

El tratamiento de la infeccién ha de realizarse una vez que
se haya descartado enfermedad tuberculosa (clinica, radio-
grafia, nunca pendiente de cultivos si se han recogido).
Asimismo, el estudio de infeccion ha de hacerse con vistas
a la posibilidad de iniciar tratamiento en los casos en que
mejor se ha demostrado su efectividad'. Las personas infec-
tadas que mas se beneficiaran del tratamiento de la infec-
cion son: a) las que presentan infeccion reciente (asi se con-
sideran los contactos infectados y quienes han presentado
una conversion tuberculinica en los 2 Gltimos afios); &) los
pacientes con infeccién por el VIH, y ¢) las personas con
lesiones residuales en la radiografia de torax que no han
recibido tratamiento previo. Merece mencion aparte el caso
de un contacto con una PT positiva documentada previa-
mente, pues el riesgo de desarrollar enfermedad es desco-
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nocido en esta circunstancia; la decisiéon ha de individua-
lizarse (valoracion del tratamiento previo, susceptibilidad
del paciente, tipo de contacto: duracién e intensidad de la
exposicion*®?), Asimismo, en el estudio de contactos y en la
decision del tratamiento deberan valorarse datos de trans-
mision reciente: proporcion alta de infectados en los con-
tactos, evidencia de transmision secundaria, enfermedad en
contactos de baja prioridad, infeccién en casos menores de
5 afos, casos de conversion tuberculinica en el estudio de
contactos®.

Otra indicacion de tratamiento de la infeccion tuberculosa
se refiere a los pacientes infectados que vayan a iniciar
tratamiento con farmacos contra el factor de necrosis
tumoral alfa®, los candidatos a trasplante y los que reciben
tratamientos prolongados con corticoides a dosis altas.

En el caso de que en un estudio de contactos haya personas
con PT negativa, se repetira ésta a las 8-12 semanas y se
indicard tratamiento si hay conversion tuberculinica. La
quimioprofilaxis primaria (tratamiento de personas no
infectadas en contacto con pacientes baciliferos) se indica-
rd en contactos menores de 5 aflos y en personas con infec-
cion por el VIH, por ser las mas susceptibles a desarrollar
TB grave y rapida, por lo que en estos casos se inicia el tra-
tamiento y se repite la PT al cabo de 8-12 semanas*-®.
Podria incluirse en estos casos de quimioprofilaxis primaria
a otras personas jovenes (ninos hasta la adolescencia® o
adultos jovenes) y contactos con inmunodepresion.

En cuanto a los farmacos que han de recibir, el tratamien-
to mas estudiado y eficaz es con isoniacida™. Se ha demos-
trado su efectividad cuando se utiliza durante 6 meses o
mas y, aunque la eficacia parece aumentar al prolongar el
tratamiento mas de 6 meses (9 0 12), esto no estd claramen-
te demostrado en la practica clinica®. Tampoco estd defini-
da la mejor duracion del tratamiento con isoniacida en la
coinfeccion con el VIH®, si bien la recomendacion habitual
es prolongarlo de 6 a 9 meses. Otro régimen es el de rifam-
picina e isoniacida durante 3 meses, con una eficacia simi-
lar a la isoniacida en monoterapia y mejor cumplimien-
to**", Otra alternativa a la isoniacida, especialmente cuando
hay resistencia a ésta, es la utilizacién de rifampicina
durante 4 meses™. La combinacion de rifampicina y piraci-
namida durante 2 meses se desaconseja por sus efectos
secundarios®.

En contactos de pacientes con TB multirresistente no hay
ninguna pauta recomendada y de efectividad demostrada; se
cree preferible la vigilancia clinica®.
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Con estos datos, nuestras recomendaciones se muestran en
la tabla 9. En relacion con los controles que ha de seguir
una persona que inicia tratamiento de la infeccién tubercu-
losa, se debe vigilar clinicamente hasta su finalizacion,
observando la aparicion de efectos secundarios de la medi-
cacion. Los controles analiticos no son absolutamente
necesarios, aunque nuestra recomendacion es realizarlos
antes del inicio del tratamiento y al mes, y valorar su repe-
ticion al finalizarlo. La indicaciéon es mas firme en los
pacientes con riesgo de presentar efectos secundarios

Tabla 9. Tratamiento de la infeccion tuberculosa

Indicaciones (A)
Infeccion reciente (contactos, conversion tuberculinica)
Coinfectados por el VIH

Lesiones radiol6gicas de tuberculosis inactiva no tratada

Quimioprofilaxis primaria (tratamiento de expuestos sin infeccion)
Nifios menores de 5 afnos (D)
Infeccién por el VIH (D)
Nifios y adolescentes (valoracion individual). Adultos jovenes (D)

Inmunodeprimidos

Tipo de tratamiento

1. Hidracidas durante 6 meses como pauta estandar (A)
2. Hidracidas durante 9 meses

Infeccién por el VIH (B)

Nifios (B)

Lesiones residuales en la radiografia de torax (B)
3. Rifampicina e hidracidas durante 3 meses (A)

Pauta alternativa a hidracidas durante 6 meses

4. Rifampicina durante 4 meses, en pacientes sin infeccién por el VIH (B),
en pacientes con infeccién por el VIH (D)

En resistencia a hidracidas

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
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(hepatopatias, etilismo, infeccion por el VIH). En cualquier
caso, los controles analiticos han de efectuarse siempre que

Se

presenten sintomas indicativos de efectos secundarios

del tratamiento.
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