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Esta GPC ha sido financiada mediante el convenio sus-
crito por el Instituto de Salud Carlos III, organismo autó-
nomo del Ministerio de Ciencia e Innovación, y la Agència 
d’Informació, Avaluació i Qualitat en Salut (AIAQS) de Ca-
taluña, en el marco de colaboración previsto en el Plan de 
Calidad para el Sistema Nacional de Salud del Ministerio de 
Sanidad, Política Social e Igualdad.

Esta guía debe citarse: 
Grupo de trabajo de la Guía de Práctica Clínica sobre el Diagnóstico, el Tratamiento y la Prevención de la 
Tuberculosis. Centro Cochrane Iberoamericano, coordinador. Guía de Práctica Clínica sobre el Diagnóstico, 
el Tratamiento y la Prevención de la Tuberculosis. Plan de Calidad para el Sistema Nacional de Salud del 
Ministerio de Sanidad, Política Social e Igualdad. Agència d´Informació, Avaluació i Qualitat en Salut (AIAQS) 
de Cataluña; 2009. Guías de Práctica Clínica en el SNS: AATRM Nº 2007/26.
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Presentación
Decisiones clínicas adecuadas, eficientes y seguras, precisan de profesiona-
les con conocimientos y habilidades actualizados. 

 Aunque la información científica es más accesible que nunca, el gran 
volumen de información, la falta de tiempo y la necesidad de graduar la 
relevancia de la evidencia científica hacen necesarias ciertas herramientas 
dirigidas al apoyo de la toma de decisiones clínicas. Las Guías de Práctica 
Clínica (GPC) dan respuesta a las preguntas más relevantes que se pueden 
realizar frente a un enfermo con una patología concreta y presentan la evi-
dencia científica en forma de recomendaciones graduadas según la calidad 
de los estudios que las apoyan.

 Conscientes de que las GPC facilitan a diario la toma de miles de de-
cisiones clínicas en el ámbito asistencial y que son una herramienta para 
mejorar los resultados en salud, la Agencia de Calidad apoya su elabora-
ción, difusión y utilización, a la vez que vela para que las GPC elaboradas en 
España sean de calidad.

 En el año 2003 el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Sa-
lud (SNS) creó el proyecto GuíaSalud, que tiene como objeto final la mejora 
en la toma de decisiones clínicas basadas en la evidencia científica, a través 
de actividades de formación y de la configuración de un registro de GPC 
en el SNS. Desde entonces, el proyecto GuíaSalud ha evaluado decenas de 
GPC de acuerdo con criterios explícitos generados por su comité científico, 
las ha registrado y las ha difundido a través de Internet.

 A principios del año 2006 la Dirección General de la Agencia de Ca-
lidad del SNS elaboró el Plan de Calidad para el SNS, que se despliega en 
12 estrategias. El propósito de este Plan es incrementar la cohesión del SNS 
y ayudar a garantizar la máxima calidad de la atención sanitaria a todos los 
ciudadanos, con independencia de su lugar de residencia. 

 La estrategia décima del Plan se dirige a la Mejora de la Práctica Clí-
nica e incluye entre sus objetivos la disminución de la variabilidad de la 
práctica clínica y el fomento de la elaboración, y el uso de GPC. GuíaSalud 
en lo que respecta a la creación de un registro, la formación y la asesoría, y 
el Programa de elaboración de GPC en la creación de nuevas guías, están 
dando respuesta a los objetivos planteados en el plan de calidad. 

 En 2006 se encargó la elaboración de ocho GPC a diferentes agencias 
y grupos expertos en patologías prevalentes relacionadas con las estrategias 
de salud. Además, se encargó la definición de una metodología común de 
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elaboración de GPC dentro del SNS. Este encargo se concretó en un Manual 
Metodológico para la Elaboración de GPC, que está a disposición de todos 
los profesionales desde noviembre de 2007 y que desde el punto de vista me-
todológico es el referente para las guías elaboradas en este Programa.

 Posteriormente se han abordado, en colaboración con las mismas institu-
ciones y con la participación de las sociedades científicas implicadas, otras 14 
GPC. Esta GPC sobre la tuberculosis forma parte de este grupo de guías.

 En 2007 se renovó el proyecto GuíaSalud creándose la Biblioteca de 
GPC. Este proyecto profundiza en la elaboración de GPC e incluye otros ser-
vicios y productos de Medicina Basada en la Evidencia que vayan dirigidos 
a apoyar la toma de decisiones clínicas. También pone especial énfasis en la 
difusión, la diseminación y la implementación de GPC para favorecer su uso, 
así como en la evaluación de los resultadas sobre la salud de los ciudadanos. 

 La tuberculosis es una enfermedad infecciosa con características de 
pandemia mundial y que en nuestro país, aunque a menor escala, consti-
tuye un importante problema de salud. Hasta el año 2004, la evolución de 
la enfermedad ha tenido una tendencia descendente para estabilizarse pos-
teriormente, debido a la importante movilidad geográfica de las personas 
provenientes de países con una elevada prevalencia de la enfermedad o con 
formas resistentes al tratamiento. El establecimiento de estrategias adecua-
das para el control de la tuberculosis en el ámbito nacional requiere el com-
promiso de las autoridades sanitarias y los diferentes agentes implicados en 
salud, como las comunidades autónomas y las sociedades científicas. 

 Para la realización de esta GPC se ha contado con un equipo de profesio-
nales de distintas disciplinas, que han realizado un importante esfuerzo para 
redactar una guía basada en la evidencia y unas recomendaciones explícitas 
para las situaciones clínicas más comunes a las que se enfrentan el médico y el 
personal sanitario al detectar un caso de tuberculosis. El proceso de revisión 
externa también ha sido de carácter multidisciplinar y se ha contado con per-
sonas usuarias del sistema sanitario, que han aportado su punto de vista. 

 Esperamos que este proyecto pueda contribuir de forma efectiva a un 
diagnóstico temprano, un tratamiento adecuado y a la prevención de la trans-
misión de la tuberculosis. Todos ellos son claves para frenar el avance de este 
problema de salud. 

PABLo RIVERo
Director General 

Agencia de Calidad del Sistema Nacional de Salud
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1. Introducción
La tuberculosis es una enfermedad infecciosa transmisible causada por las 
especies del complejo Mycobacterium tuberculosis, de evolución crónica y ca-
racterizada por la formación de granulomas. Su localización preferente es el 
pulmón, aunque puede afectar a cualquier órgano. Todos los casos de tuber-
culosis (sospechoso, probable o confirmado) son de notificación obligatoria.1

Magnitud del problema a escala mundial
La tuberculosis continúa siendo una de las causas más importantes de enferme-
dad y muerte en muchos países y un importante problema de salud pública a 
nivel mundial. Este problema de salud presenta todavía marcadas diferencias 
regionales y nacionales, a pesar de los progresos logrados en las últimas décadas 
en la lucha contra esta enfermedad. Según las estimaciones de la organización 
Mundial de la Salud (oMS), en 2007 ocurrieron unos 9,27 millones de casos nue-
vos, la mayoría de los cuales se registraron en Asia (55%) y África (31%); en las 
regiones del Mediterráneo oriental, Europa y América las cifras correspondien-
tes fueron del 6, 5 y 3%, respectivamente. El número de defunciones estimado 
fue de 1,7 millones, 456.000 de las cuales en personas con infección por el VIH. 
Sólo en 2007 hubo aproximadamente medio millón de casos multirresistentes, 
la mayor parte en un grupo de 27 países, 15 de ellos en la región europea de la 
oMS. La carga mundial de la enfermedad está disminuyendo lentamente y, al 
menos, tres de las seis regiones de la oMS están en buen camino para alcanzar 
las metas mundiales de reducción del número de casos y de muertes que se han 
fijado para 2015.2 Sin embargo, en los países de renta baja, la tuberculosis es la 
principal causa de mortalidad por infección entre las personas de 19 a 49 años y 
constituye alrededor del 25% de todas las muertes de causa potencialmente evi-
table. Estos países contribuyen al 95% de los casos de tuberculosis y al 98% de 
las muertes por tuberculosis.3 Casi la totalidad de los enfermos de tuberculosis 
del mundo se concentran en 22 países. Además, el 75% de los casos afectan a la 
población laboralmente activa de estos países, donde la tuberculosis constituye 
un grave problema sanitario y económico.4

 En el conjunto de los 53 países de la Región Europea de la oMS, la 
tuberculosis continúa siendo un problema importante de salud pública, con 
una amplia variabilidad entre países y un gradiente de incremento de la in-
cidencia de oeste a Este. La situación es particularmente preocupante en el 
Este y en algunos países de la antigua Unión Soviética, debido a altas tasas 
de tuberculosis resistente y multirresistente, el incremento en la incidencia 
de infección por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), el deterio-
ro socioeconómico y el deficiente desarrollo de los servicios de salud.2 
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 La tuberculosis infantil constituye el 11% de los casos, es decir, cada año 
hay cerca de un millón de nuevos casos de tuberculosis en niños. Aproximada-
mente un tercio fallecerá. De nuevo, en los países de renta baja, la proporción 
de niños con tuberculosis es más elevada que en los países de renta alta.5-6 
 Se estima que un tercio de la población mundial está infectada por 
M. tuberculosis, representando un reservorio que seguirá generando casos 
durante muchos años. En los países de renta baja casi toda la población está 
infectada y el 80% de las personas infectadas tienen menos de 50 años. Con-
trariamente, en los países de renta alta, menos de un 20% de la población 
está infectada y la mayoría de ellos son personas mayores de 50 años.3 
 

Magnitud del problema en España 
La fiabilidad de las cifras que describen el problema en nuestro país es es-
casa. Entre las probables causas están que hasta 1995 sólo era obligatoria la 
notificación numérica de casos de tuberculosis respiratoria y en 1996 y 1997 
sólo se notificaron los casos de tuberculosis respiratoria y meníngea. De los 
datos disponibles se deduce que España tiene una endemia tuberculosa su-
perior a la de los países de su entorno socioeconómico, con excepción de 
Portugal.7-8 A partir de la década de 1980 concentra en personas con edades 
extremas de la vida, inmunodeprimidos, en situación de pobreza extrema o 
en formas extrapulmonares con un gran retraso en el diagnóstico. 
 Según datos de la oMS, la tasa de incidencia de tuberculosis (de 
cualquier localización) en España durante el año 2007 fue de 30 casos por 
100.000 habitantes. Esta cifra es superior a la notificada por la Red Nacional 
de Vigilancia Epidemiológica (18,4 casos por 100.000 habitantes en 2006) y a 
la suministrada por el sistema Europeo de Vigilancia (www.eurotb.org) que 
en su informe anual de 2006 atribuye una tasa de notificación de 18,3 casos 
por 100.000 habitantes.2,9-10

 Un estudio reciente realizado a partir de los datos publicados por la 
oMS (Global Health Atlas Database) muestra la evolución de la incidencia, 
basada en los casos notificados en 52 países europeos desde 1980 hasta 2006. 
Según las estimaciones analizadas, España ha empeorado su situación en 
el periodo 1992-2006 y atribuyen el deterioro a la elevada prevalencia de 
personas con infección por el VIH, adictos a drogas por vía parenteral y la 
influencia de los movimientos migratorios.11

 Los movimientos migratorios masivos de países con alta endemia de 
tuberculosis y las condiciones de vida a la que se ven sometidos estos inmi-
grantes han condicionado un aumento de la enfermedad en muchos países 
de la Unión Europea. Este aumento se ha producido a expensas de este gru-
po poblacional, sin que haya evidencia de que este hecho pueda estar afec-
tando a la epidemiología de la enfermedad en la población autóctona. Esta 
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nueva circunstancia requiere incrementar los esfuerzos con programas de 
control y actividades que aseguren un diagnóstico temprano, disponibilidad 
de la terapia adecuada, el seguimiento y finalización del tratamiento hasta 
asegurar la curación, así como acciones dirigidas a poblaciones vulnerables 
con un alto riesgo de infección o que viven en situaciones desfavorables.1

Alcance
Esta GPC aborda los aspectos de diagnóstico, tratamiento y prevención tan-
to de la infección como de la enfermedad tuberculosa pulmonar o extrapul-
monar. La población diana incluye tanto a personas adultas como a niños de 
cualquier edad con las situaciones clínicas más comunes. 
 No se han realizado recomendaciones sobre la organización de los ser-
vicios de salud, sobre los programas de control o sobre aspectos de vigilancia 
epidemiológica de la enfermedad, así como tampoco se han incluido reco-
mendaciones para ciertas situaciones o lugares específicos como los viajes en 
barco o en avión, el control en aduana o los centros penitenciarios, debido a 
que éstas son sólo aplicables con la participación de los poderes públicos.
 Asimismo, las situaciones clínicas complejas que requieren una aten-
ción altamente especializada tampoco han sido abordadas en profundidad, 
como es el caso del manejo específico de: la coinfección por el virus de la 
inmunodeficiencia humana, las personas con otras alteraciones del sistema 
inmunitario, la tuberculosis en neonatos, las formas raras de afectación tu-
berculosa extrapulmonar, las recurrencias o la tuberculosis extremadamente 
resistente. Estos aspectos, ciertamente importantes, son objetivo de otras 
GPC tanto en nuestro entorno como en el ámbito internacional (Anexo 6). 
 

Versión resumida
Este documento constituye la versión resumida de la Guía de Práctica Clínica 
sobre el Diagnóstico, el Tratamiento y la Prevención de la Tuberculosis, que 
puede consultarse en www.guiasalud.es. Contiene la totalidad de los capítulos 
clínicos de la versión completa, un apartado de anexos y la bibliografía. 
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2. Diagnóstico de la tuberculosis

2.1. Diagnóstico de la infección
Preguntas para responder:

•  ¿Cuál es la utilidad de la prueba de la tuberculina para el diagnóstico de 
infección tuberculosa latente?

•  ¿Qué rendimiento diagnóstico tienen las técnicas de detección de gam-
ma-interferón (IGRA) para el diagnóstico de la infección tuberculosa 
latente?

2.1.1. Prueba de la tuberculina

La prueba de la tuberculina se realiza mediante la técni-
ca de Mantoux, es ampliamente utilizada, tiene un esca-
so coste económico y su realización es fácil. La prueba 
puede presentar falsos positivos debido a la sensibiliza-
ción del sistema inmune causada por la administración 
previa de la vacuna BCG o de la exposición a micobac-
terias no tuberculosas. Una RS de estudios prospectivos 
(26 estudios con más de 115.000 participantes) mostró 
que la probabilidad de presentar un resultado positivo 
(. 10 mm) con la prueba de la tuberculina es de dos a 
tres veces superior en personas que fueron vacunadas 
previamente, independientemente del tipo de antíge-
no empleado para la prueba. Los análisis de subgrupos 
mostraron que en las personas vacunadas quince o más 
años antes de la prueba, la vacunación previa no influyó 
en el porcentaje de positividad. Asimismo, un resultado 
de la prueba de la tuberculina con un diámetro superior 
a 15 mm se asoció a infección tuberculosa más que a un 
efecto de la vacuna BCG.12 

 También se pueden obtener falsos negativos en las 
personas con alteraciones del sistema inmunitario (en per-
sonas infectadas por el VIH o que reciben terapias inmu-
nosupresoras), en los casos de tuberculosis diseminada y 
en niños menores de 6 meses.13 
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2.1.2. Detección de gamma-interferón (IGra) 

En una RS se mostraron los resultados de 38 estudios 
de diagnóstico para los tests IGRA comercializados ac-
tualmente. La estimación conjunta de la sensibilidad de 
QFT Gold y QFT Gold in-Tube fue de 0,78 (IC95% 0,73 
a 0,82) y 0,70 (IC95% 0,63 a 0,78) respectivamente (36 
estudios, 2.095 participantes). La de T-SPoT.TB fue de 
0,90 (IC95% 0,86 a 0,93). La especificidad conjunta de los 
tests QFT fue del 0,99 (IC95% 0,98 a 1,0) entre las perso-
nas no vacunadas con BCG y de 0,96 (IC95% 0,94 a 0,98) 
entre las vacunadas (para un total de 16 estudios y 1.624 
participantes). Para la técnica de T-SPoT.TB la especifi-
cidad fue de 0,93 (IC95% 0,86 a 1,0) en población previa-
mente vacunada. Sólo un estudio incluyó población no 
vacunada, con una especificidad del 100%. La PT mostró 
una sensibilidad global en los estudios en que se comparó 
con los nuevos métodos diagnósticos de 0,77 (IC95% 0,71 
a 0,82) en un total de 20 estudios y 1.193 participantes. La 
especificidad varió de forma muy notable en la población 
no vacunada 0,97 (IC95% 0,95 a 0,99) o vacunada 0,59 
(IC95% 0,46 a 0,73). Los resultados muestran que el ren-
dimiento de los tests IGRA es inferior en los pacientes 
con alteración de la inmunidad. Asimismo, en estos pa-
cientes, la sensibilidad de los tests IGRA fue superior a la 
prueba cutánea de la tuberculina.14 

 Una RS incluyó 59 estudios de los cuales siete fue-
ron realizados en niños. La estimación conjunta de la sen-
sibilidad para el QTF y el T-SPoT.TB fue del 66 y 62% 
respectivamente, mientras que para la prueba de la tuber-
culina fue del 55%.15 La evidencia es aún escasa para las 
personas de elevado riesgo como las de edad avanzada16 
o inmunodeprimidas.17 

Recomendaciones

FUERTE
Para el diagnóstico de infección tuberculosa latente, se reco-
mienda la realización de la prueba de la tuberculina en todos 
los casos. 
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✓

La prueba de la tuberculina debe ser practicada por per-
sonal entrenado para evitar errores, tanto en la realización 
como en la lectura y puede realizarse en niños a partir de los 
6 meses de edad.

DÉBIL

En los casos de una prueba de la tuberculina positiva en per-
sonas que han recibido vacunación BCG previa (especial-
mente en los 15 años previos) o bien, si ésta ha sido negativa 
(en personas con inmunosupresión y en niños menores de 
5 años), se debe considerar la realización de un test IGRA, 
como prueba complementaria.

✓

En aquellos pacientes en los que hay sospecha de que la lec-
tura de la prueba de la tuberculina no va a ser posible, se su-
giere realizar un test IGRA y una radiografía de tórax para 
descartar tuberculosis activa.

✓
Los tests IGRA se deben llevar a cabo en laboratorios con 
controles de calidad acreditados.

2.2. Diagnóstico de la tuberculosis  
pulmonar activa 

Preguntas para responder: 

•  ¿Cuáles son las características clínicas y radiológicas de la enfermedad 
tuberculosa pulmonar en adultos?

•  ¿Cuáles son las características clínicas y radiológicas de la enfermedad 
tuberculosa pulmonar en niños?

•  ¿Qué rendimiento diagnóstico tienen los distintos métodos de obten-
ción de muestras para el diagnóstico de la tuberculosis pulmonar en 
adultos y niños?

•  ¿Qué rendimiento diagnóstico tiene el examen microscópico del esputo 
(baciloscopia) y sus diferentes técnicas para el diagnóstico de la tuber-
culosis pulmonar?

•  ¿Qué rendimiento diagnóstico tienen el cultivo y las diferentes técnicas 
de detección directa del M. tuberculosis en el esputo para el diagnóstico 
de la tuberculosis pulmonar?

•  ¿Qué rendimiento diagnóstico tienen los métodos serológicos para el 
diagnóstico de la tuberculosis pulmonar?Han
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2.2.1. Diagnóstico clínico y radiológico  
de la tuberculosis pulmonar

No existe una clínica específica de la tuberculosis pulmonar y los síntomas que se 
presentan tras la primoinfección son principalmente de tipo constitucional y res-
piratorio.18 En la Tabla 1 se presentan los signos y los síntomas más frecuentes.

Tabla 1. Presentación de la tuberculosis pulmonar primaria y posprimaria

Tuberculosis 
primaria 

pulmonar

Tuberculosis 
posprimaria 
(reactivación 
tuberculosa 
pulmonar)

Síntomas

tos y expectoración – +++

astenia + ++

Pérdida de peso + ++

sudoración nocturna – ++

Hemoptisis – +

Dolor torácico + +

Signos

Fiebre ++ ++

semiología de condensación – +

Prueba de la tuberculina +++ +++

Radiografía de tórax

afectación apical – +++

Cavitación – +++

afectación de bases pulmonares ++ –

Ensachamiento hilios pulmonares ++ –

+++/++/+/–: gradación de frecuencia, de común (. 50%) a casos aislados.
adaptado de: Brandli O. the clinical presentation of tuberculosis. respiration 1998;65(2):97-105 (18).

Una RS (9 estudios, 2.194 pacientes) evaluó la fiabilidad de 
diferentes signos, síntomas o pruebas comparados con el 
diagnóstico microbiológico. Aunque no se analizaron con-
juntamente los resultados de los estudios, la RS muestra 
que la radiografía de tórax (con infiltrados en campos pul-
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monares superiores), y la declaración del paciente sobre 
la positividad de la prueba de la tuberculina, se asociaron 
fuertemente a un cultivo positivo por M. tuberculosis. En-
tre las características del paciente, la infección por el VIH 
también se asoció a la positividad del cultivo.19 

 No se han realizado estudios de suficiente calidad para 
la evaluación del rendimiento diagnóstico de la tomografía 
computarizada (TC) en niños con sospecha de tuberculosis 
o enfermedad tuberculosa confirmada. La información pro-
viene de series de casos que han descrito los hallazgos en de-
terminadas situaciones clínicas. La TC podría detectar con 
más facilidad ganglios linfáticos intratorácicos, infiltrados y 
granulomas: hasta en un 60% de los niños con una prueba 
de la tuberculina positiva, sin síntomas y con una radiogra-
fía de tórax dentro de la normalidad, sobre todo en niños 
con una edad inferior a 4 años. Sin embargo, en estos casos 
esta técnica no ha demostrado ser capaz de diferenciar la 
infección de la enfermedad tuberculosa.20 

2.2.2. Diagnóstico microbiológico  
de la tuberculosis pulmonar 

2.2.2.1. Métodos de obtención de muestras
El objetivo de las técnicas de laboratorio microbiológi-
cas es aislar e identificar los microorganismos causales, 
así como realizar pruebas de sensibilidad a los antimicro-
bianos. Según los estándares internacionales, en todo pa-
ciente (adulto o niño, capaz de producir un esputo) con 
sospecha de tuberculosis pulmonar deben obtenerse dos 
y preferiblemente tres muestras de esputo para examen 
microscópico en tres días consecutivos. Cuando sea po-
sible, al menos una de ellas debería obtenerse a primera 
hora de la mañana, aunque las recomendaciones vigentes 
lo aconsejan para las tres muestras de esputo.21

 Las muestras deberían recogerse en recipientes homo-
logados, estériles y adecuadamente identificados. El tiempo 
entre la obtención y el análisis debe ser el mínimo posible 
y, si excede una hora, la muestra debería conservarse en el 
refrigerador a unos 4 ºC debidamente protegida de la luz.22
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 Se ha estudiado el rendimiento diagnóstico de dife-
rentes técnicas de obtención de esputo en pacientes en los 
que no fue posible la obtención de muestra respiratoria. 
Un solo estudio comparó los resultados del esputo induci-
do y la broncoscopia frente a la práctica habitual.23 El es-
tudio, realizado en 101 personas con sospecha radiológica 
de tuberculosis pulmonar, mostró que la sensibilidad del 
esputo producido por expectoración espontánea, del es-
puto inducido y de la broncoscopia fue del 49, el 52 y el 
63% respectivamente, del total de cultivos positivos obte-
nidos (por cualquier método). La sensibilidad combinada 
para dos muestras por expectoración fue del 61%. otros 
estudios mostraron de forma descriptiva el porcentaje de 
cultivos con resultado positivo en relación con el total  
de muestras obtenidas a través de diferentes métodos. Los 
resultados fueron variables, en gran parte porque la pobla-
ción estudiada fue también heterogénea. Para los esputos 
inducidos los estudios muestran un intervalo de sensibili-
dades entre el 87 y el 39%.24-30 La sensibilidad de la fibro-
broncoscopia varió entre un 92 y un 21%.24,26,31-41 Para el 
aspirado gástrico, la sensibilidad fue en general menor y 
mostró resultados, respecto a la positividad del cultivo, en-
tre un 40 y un 11%. 25,28,33-34

 Se han localizado numerosos estudios en los que la 
población fue exclusivamente pediátrica. Un estudio con 
355 niños con diagnóstico clínico-radiológico de tuber-
culosis con una prueba de la tuberculina positiva mostró 
que, en los niños de más de 10 años, el esputo por expec-
toración espontánea tuvo un 52% de cultivos positivos. 
La obtención de varias muestras de aspirado gástrico en 
los niños con edad inferior a 5 años, aumentó la sensi-
bilidad, en valores absolutos, en un 6%.42 Sin embargo, 
otros estudios mostraron resultados inferiores del aspi-
rado gástrico y que variaron desde un 12 a un 50% de 
cultivos positivos.43-49 El rendimiento diagnóstico a través 
de la obtención de muestras con fibrobroncoscopio fue 
escaso y varió del 10 al 32% de cultivos positivos.43,47-48

 Se ha localizado un único estudio realizado en nuestro 
medio que evaluó el rendimiento diagnóstico del aspirado 
gástrico en niños.44 Este estudio prospectivo, controlado y 
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ciego, realizado en 139 niños con sospecha de tuberculo-
sis y edades entre 1 y 15 años, mostró que la sensibilidad 
del cultivo procedente del aspirado gástrico fue del 32,6%, 
mientras que para la baciloscopia fue del 13%. 

2.2.2.2. Examen microscópico-baciloscopia
Una RS de 45 estudios comparó el rendimiento diagnós-
tico de las técnicas clásicas (Ziehl-Neelsen y Kinyoun) y 
de la baciloscopia por fluorescencia frente al cultivo. La 
calidad y el diseño de los estudios fueron variables, así 
como los resultados. La heterogeneidad no se valoró nu-
méricamente pero se analizaron los resultados para dis-
tintos subgrupos. La sensibilidad de los métodos conven-
cionales varió entre un 0,32 y un 0,94 mientras que para 
los de fluoroscopia varió entre 0,52 y 0,97 y no se practicó 
un análisis conjunto. 

 De promedio, los métodos fluoroscópicos mostra-
ron un incremento de un 10% en la sensibilidad, aun-
que este promedio no fue ponderado por el tamaño del 
estudio. Globalmente la especificidad fue parecida. Los 
siete estudios que usaron técnicas de procesamiento del 
esputo mostraron un mejor rendimiento diagnóstico pero 
las diferencias entre los métodos clásicos y fluoroscópicos 
fueron parecidas. En el único estudio incluido que incor-
poró pacientes infectados por el VIH, la sensibilidad de 
la baciloscopia clásica fue del 0,36 y la de la fluoroscopia 
del 0,76, con una especificidad similar.50 Posteriormente a 
esta RS, se ha localizado un estudio que evaluó los méto-
dos clásicos comparados con la fluoroscopia, sin mostrar 
diferencias entre ellos, con una sensibilidad frente al cul-
tivo del 45% aproximadamente.51 

 Existen diversos métodos de procesamiento de la 
muestra de esputo, diseñados para aumentar la sensibi-
lidad de la detección de bacilos durante el examen mi-
croscópico. Una RS de 83 estudios mostró que la técnica 
de centrifugación, junto con cualquier método químico de 
homogeneización, consigue una sensibilidad superior a la 
sedimentación. De promedio el incremento fue del 18%, 
aunque este promedio no fue ponderado por el tamaño 
del estudio.52 
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 Una RS de 37 estudios evaluó el rendimiento diag-
nóstico de la obtención de muestras de esputo seria-
das. El análisis conjunto ponderado de los estudios en 
los que la prueba de referencia fue el cultivo (20 estu-
dios) mostró una sensibilidad para el primer esputo del 
53,8%. Con la obtención de la segunda y tercera mues-
tra, la sensibilidad se incrementó de promedio un 11,1 y 
un 3,1% respectivamente.53 

2.2.2.3. Métodos de cultivo y detección directa  
en la muestra clínica 

Se ha localizado un informe de evaluación de tecnologías 
que evaluó diferentes sistemas de diagnóstico de tubercu-
losis. Para cada método diagnóstico se realizó una RS y 
un cálculo conjunto de los resultados de los estudios lo-
calizados. La revisión localizó 19 estudios de diagnóstico 
que incluyeron pacientes mayoritariamente con formas 
pulmonares de enfermedad. Los sistemas en medio líqui-
do redujeron de forma significativa los resultados nega-
tivos falsos respecto a los medios sólidos, excepto para 
el sistema ESP II, que no mostró diferencias. Todos los 
sistemas en medio líquido redujeron significativamente 
el tiempo de detección (entre 5 y 10 días) respecto a los 
medios sólidos.54 

 Una reciente RS que incluyó 125 estudios diagnósti-
cos evaluó el rendimiento diagnóstico de las pruebas co-
mercializadas de amplificación de ácidos nucleicos com-
parado con el cultivo para el diagnóstico de tuberculosis 
pulmonar a partir de muestras respiratorias. La sensibi-
lidad global fue del 0,85 (IC95% 0,847 a 0,86) y la espe-
cificidad del 0,968 (IC95% 0,967 a 0,969). Aunque estos 
métodos tienen como ventaja la rapidez de los resultados, 
el rendimiento diagnóstico no es del todo deseable. Las 
pruebas aplicadas en muestras de secreción respiratoria 
(inducida o a través de broncoscopia) tuvieron un ren-
dimiento significativamente superior a las aplicadas en 
muestras de esputo. Estos métodos de amplificación de 
ácidos nucleicos presentan su máximo rendimiento en las 
muestras con un abundante contenido bacilar.55 
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 Una RS anterior que incluyó 50 estudios de diagnós-
tico evaluó los resultados conjuntos de las pruebas de am-
plificación de ácidos nucleicos por PCR (comercializados 
o no) en pacientes con baciloscopia negativa. La sensibili-
dad global para los 16 estudios que ofrecieron suficientes 
datos para su combinación fue del 0,72 y la especificidad 
del 0,96 respecto a una prueba de referencia (cultivo y/o 
criterios clínicos). También el método de obtención de 
la muestra influyó en gran medida en los resultados: la 
prueba aplicada en muestras obtenidas por expectoración 
conjuntamente a otros métodos de obtención de secrecio-
nes respiratorias tuvo mayor rendimiento que aplicada en 
esputo sólo.56 

 otras técnicas para detectar la presencia de M. tuber-
culosis de forma precoz son las basadas en la detección de 
virus específicos que infectan a las bacterias (bacteriófagos). 
Esta técnica se evaluó en una RS que incluyó 13 estudios 
de diagnóstico muy heterogéneos entre ellos. La población 
estudiada fue aquella con sospecha clínica de tuberculosis 
y la prueba de referencia fue el cultivo de la muestra (en 
tres estudios incluyeron muestras de localizaciones extra-
pulmonares). No se analizaron conjuntamente los resulta-
dos pero los autores concluyen que estas pruebas tienen, 
globalmente, una elevada especificidad pero una baja sen-
sibilidad. Por una parte, algunos de los estudios incluyeron 
el análisis de muestras tras haber iniciado un tratamiento, 
pudiendo reducir el número de bacilos viables y además en 
las zonas con una elevada incidencia de micobacterias no 
tuberculosas, la especificidad se ve reducida.57 

 Entre los estudios incluidos en la revisión anterior, 
se localizó uno realizado en nuestro entorno que incluyó 
2.048 muestras respiratorias consecutivas de dos centros, 
donde se detectó M. tuberculosis en 144 de ellas. La sensi-
bilidad de la técnica de detección de bacteriófagos fue del 
0,58 (IC95% 0,50 a 0,66) y la especificidad del 0,99 (IC95% 
0,99 a 0,99). La sensibilidad se vio incrementada en aque-
llas muestras con baciloscopias más positivas. Los autores 
concluyeron que el bajo rendimiento diagnóstico reduce la 
utilidad de este tipo de pruebas en nuestro medio.58
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2.2.2.4. Otros métodos
Una RS incluyó 68 estudios de diagnóstico con métodos 
inmunológicos comparados con el cultivo o la bacilos-
copia. La RS no ofreció los resultados conjuntos. Así, 
el intervalo de valores de sensibilidad fue del 10 al 90%, 
mientras que el de especificidad fue del 47 al 100%. Los 
autores concluyeron que globalmente el rendimiento 
diagnóstico es modesto. La sensibilidad fue superior en 
los pacientes con baciloscopia positiva, mientras que los 
datos de los estudios en pacientes con baciloscopia nega-
tiva fueron escasos. La especificidad fue más elevada en 
los estudios que incluyeron voluntarios sanos.59

Recomendaciones

FUERTE
Se debe sospechar clínicamente la tuberculosis pulmonar en 
un paciente con tos de más de 2 semanas de duración, expec-
toración hemoptoica y fiebre de origen desconocido. 

FUERTE
A todo paciente con tos persistente de más de 3 semanas de 
duración se le debe practicar una radiografía de tórax para 
descartar, entre otras patologías, la tuberculosis pulmonar.

DÉBIL

En los niños en contacto con un paciente bacilífero y una prue-
ba de la tuberculina positiva con síntomas clínicos y una radio-
grafía de tórax normal se puede considerar de manera indivi-
dualizada la realización de una tomografía computarizada.

DÉBIL

En los niños en contacto con un paciente bacilífero y una prue-
ba de la tuberculina positiva sin síntomas clínicos y una radio-
grafía de tórax dudosa se puede considerar de manera indivi-
dualizada la realización de una tomografía computarizada.

FUERTE

En los pacientes con sospecha clínica y radiológica de tuber-
culosis pulmonar, se deben obtener al menos tres muestras de 
secreción respiratoria (esputo), preferiblemente por la maña-
na, que se deben enviar con la mayor brevedad al laboratorio 
de microbiología para la realización de baciloscopia, cultivo 
de la muestra, identificación y pruebas de sensibilidad.
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DÉBIL

En los casos en que no se pueda obtener una muestra de 
esputo, se recomienda la obtención de la muestra a través de 
la inducción de esputo o bien mediante aspirado gástrico. La 
fibrobroncoscopia se recomienda en aquellos casos en que 
los demás métodos no han sido eficaces.

✓

La sospecha clínica y radiológica de tuberculosis pulmonar 
es suficiente para iniciar tratamiento, sin esperar el resulta-
do del cultivo pero es aconsejable que las muestras de espu-
to se obtengan antes del inicio del mismo.

DÉBIL
Se recomienda el procesamiento por centrifugación y homo-
geneización química de las muestras de esputo obtenidas. 

DÉBIL
Se recomienda realizar métodos de tinción clásicos además 
de los métodos de fluorescencia para la evaluación de la ba-
ciloscopia del esputo. 

DÉBIL
Se recomienda el cultivo en métodos automatizados en me-
dio líquido además de los métodos clásicos en medio sólido.

✓

Las técnicas de diagnóstico molecular o de bacteriófagos se 
deben considerar como técnicas de apoyo a las técnicas con-
vencionales como la baciloscopia o el cultivo. 

DÉBIL

En los casos de una elevada sospecha clínica, hay que con-
siderar la realización de técnicas moleculares de detección 
directa de muestra conjuntamente con los métodos clásicos 
de cultivo. 

FUERTE
Para el diagnóstico de la tuberculosis pulmonar se recomien-
da no utilizar los métodos de diagnóstico serológico.

✓

Las técnicas de diagnóstico molecular se deben realizar sólo 
en laboratorios reconocidos y con sistemas de control de ca-
lidad acreditados. 
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2.3. Diagnóstico de la tuberculosis 
extrapulmonar

Preguntas para responder:

•  ¿Cuáles son las características clínicas y radiológicas de la enfermedad 
tuberculosa extrapulmonar? 

•  ¿Qué rendimiento diagnóstico tienen los diferentes métodos para el 
diagnóstico de la tuberculosis extrapulmonar (pleural, meníngea, peri-
cárdica, ganglionar, abdo minal)?

Los signos y síntomas más frecuentes en las distintas afectaciones extrapul-
monares se enumeran en la Tabla 2. 

Tabla 2. Signos y síntomas de la tuberculosis extrapulmonar

Locales Sistémicos

tuberculosis 
pleural

– Dolor pleurítico. 
–  Derrame pleural unilateral, 

exudativo, linfocitario.

– Febrícula. 
– Disnea.

tuberculosis 
ganglionar 
(linfática)

–  adenopatías preferentemente 
cervicales y supraclaviculares. 

–  Inflamación, dolor, ulceración  
y supuración del nódulo.

–  síndrome constitucional  
en personas con infección 
por el vIH. 

–  Poco frecuente en no 
infectados por el vIH.

tuberculosis 
ósteoarticular

–  Osteomielitis, artritis. 
–  Dolor y abscesos en tejidos 

próximos. 
–  Espondilitis y espondilodiscitis. 
–  Compresión radicular y paraplejia. 
–  Desviación de la columna y 

deformidades ósteoarticulares.

–  síndrome constitucional 
poco frecuente.

tuberculosis 
del sistema 
nervioso central 
(meningitis, 
tuberculomas)

– Cefalea, signos meníngeos. 
– afectación de pares craneales. 
– Hidrocefalia. 
–  trombosis de vasos cerebrales 

e ictus. 
– Hemiparesia, monoparesia. 
– Extrapiramidalismo.

– Fiebre. 
–  anorexia, vómitos, malestar, 

cambio de carácter. 
– Confusión, estupor, coma. 
– Crisis convulsivas.

tuberculosis 
pericárdica

–  Pericarditis exudativa  
o constrictiva. 

– taponamiento pericárdico.

– síndrome constitucional. 
– Hipotensión. 
– Disnea.
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tuberculosis 
genitourinaria

–  Piuria, hematuria, disuria, 
polaquiuria, con cultivos 
convencionales negativos. 

– Dolor cólico. 
– Nefritis intersticial. 
–  Epididimitis, hidrocele, prostatitis. 
– Metrorragia, amenorrea.

– Poco frecuentes. 

tuberculosis 
gastrointestinal

– Masa abdominal, ascitis. 
–  Úlceras y sangrado digestivo, 

generalmente de tracto digestivo 
bajo. 

– Oclusión intestinal.

–  Fiebre, pérdida de peso, 
diarrea. 

tuberculosis 
diseminada/ 
miliar

–  Predominan los síntomas 
sistémicos. Puede haber 
meningitis acompañante, sobre 
todo en niños, con su cortejo 
clínico.

–  Malestar, fiebre, anorexia, 
pérdida de peso, sudoración 
nocturna, debilidad. 

–  raramente, shock y distrés 
respiratorio agudo.

tuberculosis 
cutánea

–  Nódulos recurrentes con signos 
inflamatorios.

adaptada de: National Collaborating Centre for Chronic Conditions. tuberculosis: clinical diagnosis and 
management of tuberculosis, and measures for its prevention and control. london: royal College of 
Physicians, 2006 (60).

En la Tabla 3 se presentan los métodos más frecuentemente usados en el 
diagnóstico de la tuberculosis extrapulmonar dependiendo de la localiza-
ción para la obtención de técnicas de imagen, biopsia o cultivo. 

Tabla 3. Pruebas diagnósticas sugeridas para cada localización de tuberculosis 
extrapulmonar

Órgano/sistema Prueba  
de imagen

Biopsia Cultivo Otras

Pleural radiografía 
simple

De la pleura líquido pleural aDa

Ganglionar/
linfática

radiografía 
simple  
y escáner 

Del ganglio aspirado  
de ganglio

ósea/articular radiografía 
simple y escáner 
resonancia 
magnética

Del lugar 
afectado

Del absceso 
paravertebral 
líquido articular
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sistema nervioso 
central

Escáner cerebral 
resonancia 
magnética

Del tuberculoma Del líquido 
cefalorraquídeo

aDa

Pericárdica Ecocardio-
grama

Del pericardio líquido 
pericárdico

aDa

Genitourinaria urografía 
Ecografía

Del lugar 
afectado

urocultivo 
Material 
endometrial

Gastrointestinal Ecografía 
Escáner 
abdominal

Del intestino líquido ascítico

Cutánea Del lugar 
afectado

Del lugar 
afectado

Diseminada Escáner 
torácico de 
alta resolución 
Ecografía 
abdominal

De pulmón 
De hígado 
De aspirado 
medular

Muestras 
respiratorias 
Hemocultivo 
urocultivo 
De aspirado 
medular

Peritoneal Escáner 
abdominal

Del peritoneo asutis o  
de la biopsia

aDa

adaptada de: National Collaborating Centre for Chronic Conditions. tuberculosis: clinical diagnosis and 
management of tuberculosis, and measures for its prevention and control. london: royal College of 
Physicians, 2006 (60).

2.3.1. Evaluación de métodos 
diagnósticos en la tuberculosis pleural

Una RS incluyó 63 estudios de diagnóstico sobre la utili-
dad de la determinación de ADA en líquido pleural. La 
determinación de ADA en el líquido pleural mostró una 
sensibilidad del 92% y una especificidad del 90%. Los va-
lores de sensibilidad de los estudios individuales variaron 
del 47 al 100%, mientras que la especificidad varió del 41 
al 100%.61 

 Una RS previa que incluyó 31 estudios de diagnós-
tico calculó la probabilidad de presentar una afectación 
tuberculosa pleural tras la aplicación del test según la 
prevalencia de la enfermedad en la población y la estima-
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ción de máximo rendimiento diagnóstico obtenido en los 
estudios. Así, en los países de baja prevalencia (alrededor 
del 5%) la probabilidad de diagnosticar una tuberculosis 
pleural tras la determinación de ADA pleural es sólo del 
41%. En los países de alta prevalencia (85%) esta proba-
bilidad asciende al 99%.62

 
 Un reciente estudio de casos y controles retrospecti-
vo en 197 pacientes con diagnóstico de tuberculosis pleu-
ral (cultivo o histología) con alta prevalencia de infección 
por el VIH, determinó el ADA pleural y lo relacionó con 
el grado de inmunodepresión. La sensibilidad y especi-
ficidad del ADA fue del 94 y el 95% respectivamente.  
El rendimiento del ADA no se alteró según el estado de 
inmunodepresión, considerando un punto de corte de 50 
linfocitos CD4 por microlitro.63

 Una reciente RS incluyó 22 estudios en los que se 
comparó el rendimiento de las pruebas de detección de 
interferón con el cultivo o histología del líquido pleural 
en su mayoría. Los resultados globales de sensibilidad 
y especificidad fueron 0,89 (IC95% 0,87 a 0,91) y 0,97 
(IC95% 0,96 a 0,98) respectivamente. Aunque los resul-
tados fueron variables entre los diferentes estudios, no se 
encontró una fuente clara de heterogeneidad.64 Los re-
sultados son similares a una RS previa de 13 estudios, la 
mayoría incluidos en la RS revisión.62

 La técnica de amplificación del ácido nucleico (NAAT) 
se ha evaluado en diferentes estudios con pacientes con 
tuberculosis pleural. Una RS incluyó 40 estudios de diag-
nóstico de técnicas de NAAT comercializadas o no.65 Los 
tests comercializados mostraron una sensibilidad conjun-
ta del 62% y una especificidad del 98% aunque también 
hubo heterogeneidad en los resultados. En todos ellos la 
prueba de referencia incluyó como mínimo la obtención 
de cultivo. Estos resultados aportan un valor confirmato-
rio de tuberculosis pleural aunque un limitado valor para 
descartar la enfermedad. 
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2.3.2. Evaluación de métodos 
diagnósticos en la tuberculosis meníngea

La evaluación de las pruebas de NAAT para el diagnósti-
co de la tuberculosis meníngea se ha realizado en nume-
rosos estudios. Una RS identificó un total de 49 estudios 
de diagnóstico, 14 de los cuales evaluaron tests comercia-
lizados. Los resultados en su conjunto mostraron unos va-
lores relativamente bajos de sensibilidad (71%) con una 
buena especificidad (95%), todo ello con una importante 
variabilidad. Los resultados para los test comercializados 
fueron más homogéneos pero con una sensibilidad menor 
(56%) y una especificidad del 98%.66

 Un informe de evaluación de tecnologías que eva-
luó diferentes sistemas de diagnóstico de la tuberculosis 
incluyó ocho estudios para la evaluación del ADA y los 
compraró con los resultados obtenidos por cultivo, clíni-
ca o histología, aunque en la mayoría de los estudios el 
espectro de pacientes fue poco representativo. Los re-
sultados fueron muy heterogéneos y la sensibilidad va-
rió entre el 36 y el 100%, mientras que la especificidad 
varió entre el 63 y el 99%.54

 Un reciente estudio mostró que el rendimiento diag-
nóstico de las técnicas de IGRA podría ser inferior en la 
meningitis tuberculosa.67

2.3.3. Evaluación de métodos 
diagnósticos en la tuberculosis pericárdica

Una reciente RS evaluó los resultados de los estudios de 
diagnóstico que evaluaron la validez del ADA para el diag-
nóstico de la tuberculosis pericárdica. La RS sólo incluyó 
estudios prospectivos y que evaluaron un valor de corte de-
terminado (40 U/L). Se analizaron cinco estudios, de calidad 
moderada-alta, cuyos resultados conjuntos mostraron una 
sensibilidad del 88%, de forma consistente, y una especifici-
dad del 83%. La prueba de referencia fue la identificación 
del bacilo o la evolución clínica en su defecto.68
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2.3.4. Evaluación de métodos 
diagnósticos en la tuberculosis ganglionar

Una RS evaluó los resultados de 49 estudios de diagnósti-
co para la técnica de NAAT (comercializada o no) en pa-
cientes con tuberculosis ganglionar. La sensibilidad mos-
tró un rango de valores del 2 al 100% y especificidad del 
28 al 100%. Los estudios que evaluaron tests comerciales 
tuvieron un rendimiento superior, aunque no se compa-
raron los resultados.69

2.3.5. Evaluación de métodos 
diagnósticos en la tuberculosis abdominal

La determinación del ADA en el líquido ascítico se ha 
usado también en el diagnóstico de tuberculosis abdo-
minal. Una RS que evaluó el rendimiento diagnóstico 
de la determinación de ADA en líquido ascítico incluyó 
estudios prospectivos en pacientes con tuberculosis pe-
ritoneal con diagnóstico microbiológico (baciloscopia o 
cultivo) y/o histológico. Se analizaron cuatro estudios 
que determinaron el ADA a través del método de Gusti 
(con diferentes puntos de corte), dos de ellos realizados 
en nuestro entorno. Estos estudios incluyeron, en su con-
junto, 50 pacientes (19%) con tuberculosis peritoneal, 
siendo los demás casos de ascitis debidos a otras patolo-
gías. Los estudios individuales evaluaron el rendimiento 
diagnóstico para diferentes puntos de corte obteniendo 
valores de sensibilidad del 100% y de especificidad del 
97%. El análisis conjunto de los estudios mostró que la 
máxima sensibilidad y especificidad se obtuvo con la de-
terminación del ADA con un punto de corte . 39 UI/l, 
con resultados homogéneos. Aunque la técnica de de-
terminación de ADA en el líquido ascítico podría evitar 
exploraciones agresivas como la laparoscopia, los falsos 
positivos pueden ser debidos a patologías graves, como 
diferentes tipos de neoplasias.70 
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2.3.6. Evaluación de métodos 
diagnósticos en la tuberculosis 
extrapulmonar de diferentes localizaciones

Se han evaluado métodos diagnósticos indirectos como la 
evaluación de la respuesta humoral (detección de inmu-
noglobulinas) a las micobacterias. Una RS que incluyó 
21 estudios mostró una elevada variabilidad en el rendi-
miento de estas pruebas y los mismos autores concluyen 
que no hay suficiente evidencia para justificar su uso.71

 La técnica de detección de bacteriófagos se evaluó 
en una RS (13 estudios) con resultados muy heterogéneos. 
Aunque no se aportó un resultado conjunto, los autores 
concluyeron que estas pruebas tienen, globalmente, una 
elevada especificidad pero una baja sensibilidad.57 El úni-
co estudio de la RS que evaluó muestras exclusivamente 
extrapulmonares mostró una sensibilidad y especificidad 
global, respecto al cultivo en medio líquido, del 90,9 y del 
88% respectivamente.72

2.4. Notificación de los casos de tuberculosis

Todos los casos de tuberculosis (casos sospechosos, probables o confirma-
dos) se deberán notificar de forma obligatoria. El profesional clínico realiza-
rá la notificación tan pronto como sea posible dentro de la primera semana 
del diagnóstico.
 Ningún caso tratado previamente será declarado de nuevo si no han 
pasado al menos doce meses desde la última vez que recibió tratamiento 
completo antituberculoso. 

Recomendaciones

✓
Es necesario un alto grado de sospecha clínica para no retar-
dar el diagnóstico de tuberculosis extrapulmonar.
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✓

Se debe valorar siempre la posibilidad de tuberculosis ex-
trapulmonar en un paciente que presenta un síndrome 
constitucional (astenia, anorexia y pérdida de peso), fiebre, 
sudoración nocturna con signos y síntomas de afectación or-
gánica local y que presenta una alteración de la inmunidad 
o ha sufrido una tuberculosis pulmonar. 

FUERTE

Se recomienda obtener, siempre que sea posible, una mues-
tra adecuada del lugar afectado, si es necesario a través de 
biopsia o punción-aspiración con aguja fina, para el análisis 
histológico, la baciloscopia y el cultivo de la misma.

✓

Es aconsejable depositar la muestra obtenida en un reci-
piente seco y enviar al laboratorio la muestra para su proce-
samiento, con la mayor brevedad posible. No se debe guar-
dar toda la muestra en formol dado que puede destruir los 
bacilos.

FUERTE

Se recomiendan distintas pruebas de imagen, dependien-
do del órgano o sistema afectado, para el diagnóstico de 
sospecha de tuberculosis extrapulmonar. Además, se debe 
realizar siempre una radiografía de tórax para descartar el 
componente pulmonar.

FUERTE

Además del estudio microbiológico e histológico de la mues-
tra, se recomienda realizar alguna técnica de diagnóstico rá-
pido en aquellos casos en los que el inicio de un tratamiento 
deba ser precoz, como en los casos de meningitis tuberculo-
sa o tuberculosis diseminada grave.

2.5. Diagnóstico de las resistencias  
a los fármacos antituberculosos

Pregunta para responder: 

•  ¿Qué rendimiento diagnóstico tienen los diferentes métodos para el 
diagnóstico de la resistencia a los fármacos antituberculosos? 

Los métodos automatizados basados en medios de cultivo 
líquido (MGIT960, MB/BacT ALERT 3D y VersaTREK) 
constituyen actualmente la opción más utilizada por su 
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rapidez y fiabilidad. Estos métodos detectan correcta-
mente la multirresistencia a la isoniacida y rifampicina 
aunque hay una cierta variabilidad entre los diferentes 
laboratorios respecto a la detección de resistencias para 
otros fármacos de primera línea como la pirazinamida, el 
etambutol o la estreptomicina. Por otro lado, la detección 
de resistencia a los fármacos de segunda línea es particu-
larmente difícil ya que no se dispone de criterios estanda-
rizados de evaluación e interpretación.73-75 

 Más recientemente se han desarrollado métodos de 
detección rápida de la resistencia a partir de la muestra clí-
nica. Entre estos métodos se encuentran la detección de 
bacteriófagos, siendo los métodos LRP (luciferase reporter 
phage assay) y el MAB (mycobacteriophage-based assay) 
los que han mostrado mayor utilidad clínica.76-77 Estos mé-
todos detectan correctamente la resistencia a la rifampici-
na pero el rendimiento para la detección de resistencias a 
la isoniacida, el etambutol, la estreptomicina y la pirazina-
mida es muy variable. En la actualidad, las técnicas mole-
culares basadas en la detección de una o varias mutaciones 
genéticas relacionadas con la resistencia fenotípica parece 
ser la mejor alternativa para la determinación rápida de 
la resistencia a los fármacos antituberculosos, sobre todo 
para la rifampicina, que es un marcador de multirresisten-
cia. Estos métodos no conllevan una especial complejidad, 
son rápidos y poseen un elevado rendimiento diagnóstico. 
El principal inconveniente de los métodos moleculares es 
que no se conocen todas las mutaciones genéticas relacio-
nadas con las resistencias a los fármacos de primera línea y 
menos aún a los de segunda línea.75 

Recomendaciones

✓

Se sugiere realizar pruebas de sensibilidad a los fármacos 
de primera línea en los aislamientos iniciales de todos los 
pacientes con tuberculosis.
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DÉBIL

Se recomienda realizar inicialmente el estudio de sensibilidad 
con métodos de determinación rápida, que deben ser com-
plementados con métodos clásicos o fenotípicos, en aquellos 
casos con un elevado riesgo de una posible resistencia a los 
fármacos antituberculosos como en las personas procedentes 
de países de alta endemia o en los retratamientos. 

✓

Las pruebas de sensibilidad para los fármacos de segunda lí-
nea se deben realizar si se detecta resistencia microbiológica 
o se sospecha resistencia clínica a los fármacos de primera 
línea, como en el caso de fallo en la respuesta inicial al trata-
miento o tras recaída una vez completado el mismo.

✓
Los estudios de sensibilidad se deben llevar a cabo en labo-
ratorios con controles de calidad acreditados.
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3. Tratamiento de la tuberculosis

3.1. Tratamiento de la enfermedad tuberculosa 
pulmonar

Preguntas para responder:

•  En pacientes (adultos y niños) con tuberculosis pulmonar, ¿cuál es la 
duración óptima del tratamiento antituberculoso?

•  En pacientes (adultos y niños) con tuberculosis pulmonar, ¿las pautas 
intermitentes son tan eficaces como las pautas diarias?

•  ¿Los fármacos antituberculosos administrados en combinación a dosis 
fijas son tan eficaces como la administración de fármacos individuales 
en el tratamiento de la tuberculosis pulmonar?

•  En pacientes con tuberculosis pulmonar, ¿las pautas que incluyen rifa-
butina son tan eficaces como las pautas con rifampicina?

•  En pacientes con tuberculosis pulmonar, ¿son eficaces los corticosteroi-
des añadidos al tratamiento antituberculoso?

•  ¿Existen otros tratamientos, farmacológicos o no farmacológicos, que 
sean eficaces para el tratamiento de la tuberculosis pulmonar?

3.1.1. tratamiento con fármacos 
antituberculosos de primera línea

Una RS (7 ECA, 4.100 pacientes) mostró los resultados 
de los estudios que compararon una pauta de tratamien-
to corta, de duración inferior a 6 meses, con otra pauta 
más prolongada en tuberculosis pulmonar. Las recu-
rrencias al año para los tratamientos de 2 meses fueron 
superiores (oR 6,1; IC95% 2,19 a 17,01) en compara-
ción a pautas más prolongadas; las recurrencias también 
fueron superiores para los tratamientos de 3 meses y  
4 meses de duración respecto a pautas más prolongadas 
(oR 3,7; IC95% 2,4 a 5,6 y oR 3,6; IC95% 1,7 a 7,8 res-
pectivamente). Un solo ECA comparó las recurrencias 
en una pauta de 5 meses frente a otra más prolongada 
sin mostrar diferencias significativas. No hubo diferen-
cias entre pautas cortas frente a más prolongadas para 
efectos adversos que requieren cambios o interrupción 
del tratamiento.78 
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 Posterior a la anterior RS se localizó un ECA 
(1.355 pacientes) realizado en Asia y África, en el que 
dos pautas de 8 meses de duración (con una fase in-
tensiva de 2 meses, diaria o intermitente, con HRZE 
seguida de una fase de mantenimiento con HE) se com-
pararon con una pauta de 6 meses, con una fase inicial 
de 2 meses diaria con los mismo fármacos y un manteni-
miento de 4 meses con HR. El seguimiento a 1 año tras 
el final del tratamiento mostró una mayor recidiva en-
tre los regímenes de 8 meses en comparación con los de  
6 meses (oR 2,7; IC95% 1,6 a 4,7). Las curaciones fue-
ron también superiores para el tratamiento de 6 meses 
(91%) en comparación con los tratamientos de 8 me-
ses (83,5%).79

 En población pediátrica la mayoría de los estudios 
que han evaluado la duración óptima del tratamiento de 
la tuberculosis pulmonar han sido series de casos. Se ha 
identificado un ECA que incluyó un total de 137 niños de 
hasta 12 años de edad y afectos de tuberculosis respirato-
ria. Todos ellos fueron aleatorizados a recibir tratamiento 
durante 6 o 9 meses. A los 5 años de seguimiento, la evo-
lución clínicoradiológica fue similar para los dos grupos 
de tratamiento.80

 Una RS (57 ECA, 21.472 pacientes) evaluó la efi-
cacia de la duración y el uso diario o intermitente de la 
rifampicina en pautas estandarizadas de tratamiento en 
pacientes con tuberculosis. El análisis conjunto de los es-
tudios con comparaciones directas mostró que las tasas 
de fracaso terapéutico fueron significativamente superio-
res en las pautas con rifampicina durante 1 o 2 meses en 
comparación a pautas de 3 o 4 meses de rifampicina, aun-
que la diferencia absoluta fue del 0,3% (0,9 a 1,4%) con 
resultados consistentes. Para las recaídas, los resultados 
mostraron que las pautas más prolongadas con rifampi-
cina eran significativamente mejores que las pautas más 
cortas aunque los resultados fueron inconsistentes. La 
comparación de todos los estudios mostró que el riesgo 
de fracasos, recidivas y aparición de resistencias fue sig-
nificativamente superior en las pautas de 1 o 2 meses en 
comparación a las pautas de 5 a 7 meses. Las tasas de fra-
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casos, recidivas y aparición de resistencias disminuyeron 
a medida que se aumentaba la duración. Las pautas inter-
mitentes no mostraron, en general, un riesgo de fracasos, 
recidivas o aparición de resistencias superior a la pauta 
diaria, excepto para la pauta intermitente de tres veces 
a la semana durante todo el tratamiento que mostró un 
riesgo de aparición de resistencias 2,4 veces superior en 
comparación a la pauta diaria.81 

 Una RS reciente analizó el riesgo de recurrencia 
para un total de 5.000 pacientes de diferentes cohortes de 
tratamiento. Las pautas intermitentes de dos veces a la 
semana o durante todo el tratamiento mostraron más re-
currencias que las pautas diarias (oR 2,8; IC95% 1,3 a 6,1 
y oR 2,8; IC95% 1,4 a 5,7 respectivamente). En presencia 
de cavitación sólo las pautas diarias o las intermitentes de 
tres veces semana en la fase de consolidación consiguie-
ron un porcentaje de recurrencia inferior al 5%.82

 La evidencia para la edad pediátrica es aún más es-
casa, se mezclan diferentes formas de tuberculosis y en 
la mayoría de los casos consiste en estudios prospectivos 
de series de casos. En un ECA relativamente reciente se 
incluyeron 206 niños de menos de 3 años de edad con tu-
berculosis pulmonar que fueron aleatorizados a un trata-
miento diario o intermitente. La evolución clínicoradio-
lógica y la adherencia al tratamiento no difirieron entre 
las dos pautas.83 

 Diversos ECA han analizado la eficacia de las com-
binaciones a dosis fijas frente a los tratamientos indivi-
duales para el tratamiento de la tuberculosis pulmonar. 
Los resultados fueron inconsistentes y, de forma global, el 
número de pacientes fue escaso, todos ellos fueron estu-
dios abiertos y el seguimiento de los pacientes deficiente.

 Un primer ECA que sólo presentó resultados pre-
liminares a las 8 semanas, mostró que la velocidad y la 
proporción de esputos negativos fueron superiores para 
los tratamientos combinados.84 Un ECA posterior, que 
usó diferentes tipos de pautas intermitentes, comparó 
la eficacia de los tratamientos en combinación o indivi-
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duales en 892 pacientes mayores de 15 años diagnostica-
dos de tuberculosis pulmonar. Durante los dos primeros 
meses, la proporción de pacientes con cultivo negativo 
fue similar así como las recaídas para un seguimiento de 
30 meses.85

 otro ECA (205 pacientes) abierto tampoco mos-
tró diferencias en las baciloscopias o cultivos a los 2 o 
6 meses con un tratamiento combinado o individual. A 
los 2 años de seguimiento sólo se detectaron dos recaí-
das en el tratamiento combinado (102 pacientes) y dos 
en el tratamiento individual (103 pacientes). Los efectos 
adversos y el cumplimiento fueron parecidos en ambos 
grupos.86

 Un ECA en un total de 307 pacientes mayores de 
15 años con tuberculosis pulmonar mostró que el fra-
caso terapéutico al finalizar una pauta de 6 meses, fue 
del 0,65% en los pacientes con tratamiento individual  
y del 1,3% en los pacientes con tratamiento combinado. 
A los 5 años de seguimiento hubo 15 recaídas; tres en 
el tratamiento individual y 12 en el tratamiento combi-
nado. Aunque esta diferencia fue significativa sólo se 
analizaron aquellos pacientes con cepas sensibles y con 
un seguimiento completo (aproximadamente un 50% de 
los pacientes). 87

 otro ECA adicional que incluyó un escaso número 
de pacientes no mostró diferencias para el tratamiento 
combinado o individual en el cumplimiento o negativiza-
ción del esputo al final del tratamiento. El único caso de 
recaída fue en un paciente que recibió el tratamiento en 
combinación.88

 Más recientemente, un ECA mostró que una com-
binación de cuatro fármacos (isoniacida, rifampicina, pi-
razinamida y etambutol) fue similar a los tratamientos in-
dividuales (tratamiento según guías nacionales) para los 
resultados de los cultivos de esputo a los 2 meses, curación 
o incumplimiento de la medicación.89 Un seguimiento a 5 
años de la cohorte de pacientes que experimentaron cura-
ción mostró que las recaídas fueron más frecuentes en los 
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pacientes que recibieron el tratamiento en combinación 
fija (10/99; 10,1%) que en los que recibieron tratamiento 
individual (2/73; 2,7%), aunque las diferencias no fueron 
significativas.90

 Un ECA evaluó a 1.159 pacientes con tuberculosis 
pulmonar que recibieron aleatoriamente un tratamiento 
combinado o con fármacos individuales (isoniacida, ri-
fampicina, pirazinamida y etambutol) durante 2 meses y 
seguido de isoniacida y rifampicina durante 4 meses. El 
porcentaje de pacientes con negativización del esputo du-
rante un seguimiento de hasta 1 año no fue inferior en las 
combinaciones a dosis fijas en comparación con los trata-
mientos individuales. La tolerabilidad fue también simi-
lar mientras que la aceptación por parte de los pacientes 
fue superior en las combinaciones a dosis fijas.91 

 Una RS92 (5 ECA, 924 pacientes) evaluó la eficacia 
y la seguridad de regímenes para el tratamiento de la tu-
berculosis pulmonar que incluyen rifabutina o rifampici-
na, todos ellos de 6 meses o más de duración. La revisión 
no mostró diferencias entre los dos tratamientos para la 
curación a 6 meses (RR 1; IC95% 0,96 a 1,04) (2 ECA, 
553 pacientes) o para la recurrencia a 24 meses (RR 1,2; 
IC95% 0,5 a 3,4) (2 ECA, 448 pacientes). El porcentaje 
de pacientes con algún efecto adverso grave fue superior 
para la rifabutina (11,6%) que para la rifampicina (7,1%). 
Por sus características farmacológicas la rifabutina tiene 
un menor potencial de presentar interacciones con medi-
camentos, sobre todo con los antirretrovirales. De todos 
modos, la mayoría de los pacientes no estaban infectados 
por el VIH. 

 En la Tabla 4 se presenta la clasificación de los 
fármacos antituberculosos adoptada de la oMS;93 en la 
Tabla 5 se muestran los regímenes más ampliamente re-
comendados y reconocidos por la oMS;21 en la Tabla 6 
el rango de dosis de agentes antituberculosos de primera 
línea, recomendadas por diferentes organizaciónes y en la 
Tabla 7 las presentaciones con combinaciones a dosis fijas 
aprobadas en nuestro país. 
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Tabla 4. Clasificación de los fármacos antituberculosos

Grupo Fármaco (abreviatura)

Grupo 1. antituberculosos OralEs  
de primera línea

Isoniacida (H), rifampicina (r),  
pirazinamida (Z), etambutol (E)

Grupo 2. antituberculosos INyECtaBlEs Estreptomicina (s), kanamicina (Km), 
amikacina (am), capreomicina (Cm)

Grupo 3. Fluoroquinolonas Moxifloxacino (Mfx), gatifloxacino (Gfx), 
levofloxacino (lfx)

Grupo 4. antituberculosos orales 
bacteriostáticos de segunda línea

Protionamida (Pto), etionamida (Eto), 
cicloserina (Cs), ácido p-aminosalicílico 
(Pas)

Grupo 5. Otros fármacos (potencialmente 
útiles de eficacia no demostrada)

Clofamicina (Cfz), linezolid (lzd), 
claritromicina (Clr), tiazetazona (th), 
amoxicilina-clavulánico (amx/Clv)

Tabla 5. Pautas recomendadas para pacientes con tuberculosis no tratada 
previamente

Fase inicial Fase consolidación

Preferente Isoniacida, rifampicina, 
pirazinamida, etambutol (*,**) 
diarios, 2 meses

Isoniacida, rifampicina  
diarios, 4 meses

Opcional Isoniacida, rifampicina, 
pirazinamida, etambutol (**) 
diarios, 2 meses

Isoniacida, rifampicina  
diarios, 7 meses (***)

* El etambutol se puede sustituir por la estreptomicina.
** Durante la fase inicial del tratamiento en adultos, se puede prescindir del etambutol, si presentan 
baciloscopias negativas, no presentan enfermedad pulmonar extensa o formas de enfermedad 
extrapulmonar graves, no presentan infección por el vIH o aquellas comunidades en que se documente 
una tasa de resistencia a la isoniacida inferior al 4%. 
*** Preferible en las formas de tuberculosis con cavitación en la radiografía y/o cultivo positivo  
a los 2 meses de iniciar el tratamiento.
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Tabla 6. Dosis recomendadas para los agentes antituberculosos de primera línea*

Dosis (rango) Dosis máxima diaria

Isoniacida 5-10 mg/kg (en niños)** 300 mg

rifampicina 10 mg/kg (8 a 12) (en niños) 600 mg

Pirazinamida 25 mg/kg (20 a 30) 2 g

Etambutol 25 mg/kg (15 a 25) 
En niños: Inducción 20 mg/kg 
Mantenimiento 15 mg/kg

2 g

Estreptomicina 15 mg/kg (12 a 18) 1 g

* En los niños se inicia el tratamiento con las dosis ponderadas por kilogramo de peso corporal para 
posteriormente ajustar la dosis a la presentación existente en adultos. 
** la dosis recomendada de isoniacida varía entre los distintos organismos internacionales. Ésta es de 
5 mg/kg/día según la uICtEr, OMs, Bts y Ers task Force. la aaP y la sEPar recomiendan dosis de 
10 a 15 mg/kg/día. la sEIP recomienda 10 mg/kg/día. Estudios de farmacocinética muestran que dosis 
de 5 mg/kg/día alcanzaron niveles muy superiores a la concentración mínima inhibitoria (94).

Tabla 7. Presentaciones con combinaciones a dosis fijas aprobadas en España

     Fármaco

Presentación

rifampicina Isoniacida Pirazinamida Etambutol

rIFINaH  
(60 o 500 comprimidos)

300 mg 150 mg

rIMaCtaZID  
(60 grageas)

300/150 mg 150/75 mg

tIsOBrIF-vitamina B12 
(30 sobres)

600 mg 300 mg

rIFatEr  
(100 o 500 comprimidos)

120 mg 50 mg 300 mg

rIMICurE  
(60 comprimidos)

150 mg 75 mg 400 mg

rIMstar  
(60 comprimidos)

150 mg 75 mg 400 mg 275 mg
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3.1.2. Fracaso terapéutico

Una RS de 26 estudios observacionales evaluó los facto-
res asociados a una respuesta insatisfactoria al tratamien-
to. Aunque los resultados fueron heterogéneos, el por-
centaje de éxitos del tratamiento fue del 74,4% (IC95% 
71 a 77,9%). Influyeron en esta variabilidad los resultados 
en los diferentes países, los casos de formas pulmonares 
y extrapulmonares y los casos de tratamiento nuevos y 
retratamientos. El porcentaje de curación fue del 52% en 
11 estudios. Las resistencias al tratamiento se asociaron 
de forma significativa a un menor porcentaje de resul-
tados favorables al tratamiento. Aunque la relación no 
fue significativa, los pacientes más jóvenes (, 44 años) 
tuvieron unos resultados menos favorables, quizás por 
una mayor incidencia de casos resistentes al tratamiento. 
Los resultados no favorables al tratamiento incluyeron el 
fracaso, el abandono del tratamiento, la pérdida de segui-
miento o la muerte.95

 Posteriormente, se han publicado los resultados de 
una cohorte de más de 13.000 casos en Inglaterra, Gales 
e Irlanda. De forma general, entre el 76,8 y el 86,6% de 
los casos (dependiendo de la definición) mostraron un re-
sultado favorable tras el tratamiento. Los factores que se 
asociaron a un fracaso terapéutico fueron sexo femenino, 
edad superior a 15 años, formas pulmonares y resistencia 
al tratamiento.96 Los resultados fueron parecidos a una 
cohorte realizada en el norte de Italia.97 

3.1.3. tratamiento con corticosteroides
La mayoría de los estudios localizados no son recientes y 
usaron pautas sin rifampicina. Una reciente revisión na-
rrativa mostró los resultados de 11 ECA para un total de 
1.814 pacientes con tuberculosis pulmonar en tratamien-
to con diferentes pautas de fármacos antituberculosos y 
corticoides adyuvantes. De forma general, el tratamiento 
con corticoides adyuvantes no mostró un beneficio a lar-
go término en mortalidad u otras variables clínicas rele-
vantes. Dos ECA que evaluaron las recaídas bacterioló-
gicas no mostraron beneficio para los corticoides. Tres 
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ECA mostraron que los corticoides se asociaban a una 
negativización más rápida de la baciloscopia de esputo, 
uno mostró resultados en dirección contraria y siete no 
mostraron diferencias entre los grupos de tratamiento. 
Los participantes incluidos presentaban, generalmente, 
formas extensas y graves de tuberculosis, con infiltrados 
pulmonares diseminados. A menudo estas formas ex-
tensas se asocian a un síndrome tóxico o constitucional 
y pueden causar un síndrome obstructivo pulmonar. En 
este contexto, el tratamiento con corticosteroides se ha 
mostrado beneficioso para mejorar el estado general del 
paciente, favorecer el aumento de peso o acelerar la me-
jora de los infiltrados en la radiografía.98 

3.1.4. Otras terapias 
Se han realizado diversos estudios para evaluar la eficacia 
de las intervenciones nutricionales (vitaminas u oligoele-
mentos) en los pacientes en tratamiento por tuberculosis 
pulmonar. De forma general han mostrado resultados 
inciertos y no se considera que un paciente con tubercu-
losis deba seguir algún tipo de dieta, así como tampoco 
se consideran los suplementos nutricionales de forma 
sistemática.99 Del mismo modo, otras iniciativas como la 
inmunoterapia o la radiación con láser no han mostrado 
resultados positivos en diferentes estudios, todos ellos de 
escasa calidad y no tienen lugar en terapéutica.100-101

Recomendaciones

✓

Las personas diagnosticadas de tuberculosis pulmonar deben 
ser tratadas y controladas por facultativos y personal sanita-
rio con suficiente experiencia en el manejo de esta patología.

FUERTE

Se recomienda tratar la mayoría de los pacientes con tuber-
culosis pulmonar no tratada previamente con una pauta cor-
ta de 6 meses de duración, consistente en una fase inicial de 
2 meses de isoniacida, rifampicina, pirazinamida y etambu-
tol, y una fase de mantenimiento de 4 meses con isoniacida 
y rifampicina. 

DÉBIL
Existen otras pautas igualmente recomendadas para el tra-
tamiento de la tuberculosis pulmonar (Tabla 1). 
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DÉBIL

Se recomienda prolongar la duración del tratamiento hasta 
9 meses en los pacientes con tuberculosis pulmonar cavitada 
y persistencia del cultivo positivo al finalizar la fase inicial  
(2 meses) de tratamiento.

✓

Se debe valorar la correcta adherencia al tratamiento si tras 
finalizar la fase inicial del tratamiento (2 meses) se detecta 
un cultivo positivo.

FUERTE
Se recomiendan las mismas pautas que en la población adulta 
(a las dosis adecuadas) en el tratamiento inicial de la tubercu-
losis en niños, si no hay contraindicaciones específicas.

DÉBIL

En niños y adultos, se puede considerar el tratamiento inter-
mitente (tres veces a la semana) durante la fase de mante-
nimiento si se hace directamente observado, y si el cultivo a 
los 2 meses de tratamiento es negativo. 

FUERTE
Se recomienda no tratar con pautas intermitentes de dos ve-
ces a la semana. 

DÉBIL

En personas adultas, se recomienda el tratamiento con las 
combinaciones a dosis fijas de fármacos antituberculosos ac-
tualmente comercializados, con el objetivo de reducir la apa-
rición de resistencias y el número diario de medicaciones. 

DÉBIL
La rifabutina es una opción razonable si no se tolera la ri-
fampicina o existe riesgo importante de interacciones con 
otros fármacos, especialmente los antirretrovirales.

DÉBIL
En ciertos casos de formas extensas de tuberculosis se pue-
de plantear el tratamiento adyuvante con corticosteroides. 

FUERTE

No se recomienda el tratamiento con otras terapias adyu-
vantes al tratamiento antituberculoso como las dietas ricas 
en vitaminas u oligoelementos, inmunoterapia o radiación 
con láser. 

✓

Se debe realizar un seguimiento mensual de la aparición de 
hepatotoxicidad, en los pacientes en tratamiento antituber-
culoso, especialmente con enfermedad hepática conocida.
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3.2. Tratamiento de la enfermedad tuberculosa 
extrapulmonar 

Preguntas para responder:

•  En pacientes (adultos y niños) con tuberculosis extrapulmonar, de dife-
rentes localizaciones, ¿cuál es la duración óptima del tratamiento?

•  En pacientes (adultos y niños) con tuberculosis extrapulmonar de di-
ferentes localizaciones, ¿los corticosteroides añadidos al tratamiento 
antituberculoso reducen la mortalidad o aumentan la probabilidad de 
curación?

•  En pacientes con tuberculosis ósteoarticular, ¿qué beneficios ofrece la 
cirugía asociada al tratamiento antituberculoso?

•  En pacientes con tuberculosis pericárdica, ¿son beneficiosas las dife-
rentes intervenciones sobre el pericardio (pericardiocentesis o peri-
cardiectomía)?

3.2.1. tuberculosis pleural
Se han realizado diversos estudios que han evaluado 
las pautas establecidas para el tratamiento de la tuber-
culosis pulmonar. La duración de las pautas varió entre 
los 6 meses en los estudios más recientes y los 9 meses. 
Estos estudios incluyeron mayoritariamente a pacien-
tes con una afectación pleural de origen tuberculoso 
aunque no se excluye que su origen fuera primaria-
mente pulmonar. 

 Una RS reciente (6 ECA, 633 pacientes) evaluó su 
eficacia en pacientes (adultos y niños) con tuberculosis 
pleural. Los corticosteroides usados fueron la predni-
sona o prednisolona, administradas por vía oral o intra-
muscular, durante un periodo variable de hasta 2 meses. 
Los corticoides se asociaron, a corto plazo, a una reduc-
ción del derrame pleural y del grosor pleural evaluado 
por radiografía de tórax, además de una resolución más 
rápida de los síntomas. Estos resultados no se traduje-
ron en una reducción del derrame pleural a los 2 meses, 
de la función respiratoria o de la mortalidad global (RR 
0,9; IC95% 0,7 a 1,3, 75 eventos). El abandono del trata-
miento por efectos adversos fue unas tres veces más fre-
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cuente entre los pacientes que recibieron corticosteroides 
(5,5%). En el único ECA que incluyó exclusivamente a 
pacientes infectados por el VIH, los resultados fueron si-
milares pero seis pacientes que habían recibido corticos-
teroides desarrollaron un sarcoma de Kaposi.102 

 Una complicación frecuente del empiema es la fibro-
sis pleural que a menudo requiere un tratamiento agresi-
vo que incluye la toracotomía y drenaje, la instilación de 
agentes fibrinolíticos o incluso la toracotomía para retirar 
el tejido infectado.103 

3.2.2. tuberculosis ganglionar
Se localizó una RS que incluyó ocho estudios, con diseños 
y calidad metodológica variable, para un total de 634 pa-
cientes (adultos y niños). La RS combinó los resultados 
de ECA y series de casos de pacientes que mostraron re-
sultados de eficacia de diferentes pautas de 6 a 7 meses de 
duración. Las recurrencias tras el tratamiento completo 
(confirmación del origen tuberculoso de un nuevo gan-
glio tras un periodo de remisión clínica) fueron del 3,3% 
(IC95% 1,7 al 5,5, 13 eventos) para las pautas de 6 meses 
y del 2,7% (IC95% 0,6 al 7,8, 3 eventos) para las pautas 
de 9 meses. Aunque no se compararon estadísticamen-
te estos resultados, la diferencia absoluta de riesgos nos 
muestra que al tratar aproximadamente 160 pacientes 
con una pauta de 9 meses se evitaría una recaída, en com-
paración con las pautas cortas.104

 Un ECA posterior (268 pacientes) evaluó la eficacia 
comparativa de dos pautas de 6 meses de duración, una 
intermitente y otra diaria, en una cohorte de pacientes con 
tuberculosis ganglionar, compuesta por personas adultas 
y niños. En los que recibieron tratamiento intermitente, 
la pauta fue directamente observada. El porcentaje de 
respuestas favorables fue parecido en ambos grupos. El 
porcentaje de recaídas ganglionares también fue pareci-
do aunque el número de eventos fue muy escaso (dos en 
pautas diarias y tres en pautas intermitentes). Los efectos 
adversos fueron significativamente más frecuentes en las 
pautas intermitentes (11 frente 1%).105
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3.2.3. tuberculosis ósteoarticular

Se ha considerado a menudo la cirugía como tratamiento 
adyuvante a los fármacos antituberculosos. De forma ge-
neral, el abordaje quirúrgico consiste en el desbridamien-
to del material infectado o también en el desbridamiento 
y estabilización de la columna (reconstrucción). La esta-
bilización se consigue con implantes óseos del mismo pa-
ciente o con materiales sintéticos. 

 Una RS (2 ECA, 331 pacientes) analizó la eficacia 
de un tratamiento antituberculoso con o sin cirugía aso-
ciada en pacientes adultos y niños con tuberculosis verte-
bral. Los dos ECA fueron llevados a cabo por el British 
Medical Research Council (BMRC) y se iniciaron duran-
te las décadas de 1960 y 1970, presentando importantes 
deficiencias metodológicas; además los estándares inter-
nacionales durante su realización difieren de los actual-
mente aceptados. La RS no detectó diferencias estadís-
ticamente significativas en los pacientes que presentaron 
un aumento de la desviación de la columna, en la evolu-
ción de los déficits neurológicos o en la curación valorada 
como fusión de los cuerpos vertebrales. El seguimiento 
para estas variables fue incompleto. La cirugía asociada 
al tratamiento médico no redujo la mortalidad global 
aunque el número de eventos fue muy escaso.106 

 La duración óptima del tratamiento antitubercu-
loso fue evaluada por el BMRC en una serie de estu-
dios internacionales llevados a cabo en la India, Corea 
y Hong Kong. Diversas publicaciones han mostrado los 
resultados de pautas prolongadas (18 meses) y pautas 
cortas (de 6 y 9 meses) a diferentes duraciones de se-
guimiento. Los primeros estudios con isoniacida y ácido 
paraaminosalicílico durante 18 meses quedaron obsole-
tos tras la constatación de la eficacia de pautas cortas 
con isoniacida y rifampicina en tuberculosis pulmonar. 
Los estudios presentan importantes limitaciones meto-
dológicas, con pérdidas de seguimiento importantes y 
sin análisis por intención de tratar.

Calidad  
BAJA

Han
 tra

ns
cu

rrid
o m

ás
 de

 5 
añ

os
 de

sd
e l

a p
ub

lic
ac

ión
 de

 es
ta 

Guía
 de

 P
rác

tic
a C

lín
ica

 y 
es

tá 
pe

nd
ien

te 
su

 ac
tua

liz
ac

ión
.



54 Guías DE PráCtICa ClíNICa EN El sNs

 Sólo un ECA presentó los resultados comparados 
estadísticamente. Se trata de los resultados de segui-
miento a 10 años del ECA llevado a cabo en la India. Un 
total de 304 pacientes, adultos y niños, con tuberculosis 
vertebral torácica, lumbar o sacra, sin parálisis fueron 
aleatorizados a recibir una pauta que incluía isoniacida y 
rifampicina durante 6 o 9 meses. El estudio no mostró di-
ferencias significativas en el porcentaje de pacientes con 
una evolución clínico-radiológica favorable entre la pauta 
de 6 meses (94%) y la pauta de 9 meses (99%). Tampoco 
hubo diferencias entre la pauta de 9 meses y la de 6 me-
ses en el porcentaje de pacientes con fusión vertebral (85  
frente a 81%). En los dos grupos aumentó la desviación 
de la columna de forma similar.107 

 El ECA realizado en Corea por el mismo grupo 
(BMRC) mostró una eficacia similar para las pautas cortas 
(6 o 9 meses) con rifampicina en comparación a pautas más 
prolongadas (18 meses) sin rifampicina. No se compararon 
estadísticamente los resultados. En la misma publicación se 
muestran los resultados del ECA realizado en Hong Kong. 
La situación clínicoradiológica y el porcentaje de pacientes 
con fusión vertebral fue similar entre las pautas de 6 y 9 me-
ses que incluían isoniacida y rifampicina. Tampoco se reali-
zó comparación estadística.108

 En la afectación tuberculosa de la columna o de 
otras localizaciones es frecuente la cirugía en el pacien-
te. En una serie retrospectiva de 53 casos en nuestro en-
torno, la principal localización fue la axial seguida por la 
afectación de las articulaciones de la rodilla y el tobillo. 
Aunque en la mayoría de los casos se obtuvo un cultivo 
positivo, el diagnóstico fue tardío y se obtuvo en una me-
dia de 8 meses. El 38% de los pacientes requirió interven-
ción quirúrgica de desbridamiento o de artrodesis.109 

3.2.4. tuberculosis del sistema nervioso 
central

Clásicamente la meningitis tuberculosa se ha clasificado 
en tres estadios:110
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 Estadio I: sin signos de focalidad neurológica o de-
terioro del nivel de consciencia
 Estadio II: focalidad neurológica y/o deterioro del 
nivel de consciencia
 Estadio III: coma.

 No existen ECA en los que se comparen diferentes 
pautas de tratamiento o duración en pacientes diagnosti-
cados de meningitis tuberculosa. La escasa evidencia al 
respecto proviene de series de casos o pequeñas cohortes 
de pacientes con las limitaciones metodológicas implícitas 
en este tipo de diseño. Ninguno de los estudios es reciente 
y todos ellos se llevaron a cabo en países con baja renta 
per cápita.111-121 

 Una RS evaluó de forma narrativa los resultados de 
diversos estudios que aportaron un total de 872 pacientes, 
el 75% de los cuales fueron niños o menores de 16 años. 
La mayoría de los estudios incluyeron pacientes con un 
diagnóstico probable de meningitis tuberculosa y menos 
de una cuarta parte de los pacientes tuvieron un diagnós-
tico de certeza por cultivo o tinción positiva a M. tubercu-
losis. Se consideraron los estudios que mostraron resulta-
dos para tratamientos de 6 meses de duración y para los 
tratamientos de más de 6 meses de duración. El estadio 
clínico fue en la mayoría de los casos I o II al inicio del 
tratamiento (con un grado mayor o menor de focalidad 
neurológica o deterioro del nivel de consciencia). El se-
guimiento del tratamiento fue superior al 80% en ambas 
pautas. La mortalidad durante el tratamiento fue del 16% 
en las pautas de 6 meses y del 6% en las pautas más pro-
longadas. En el seguimiento posterior al tratamiento un 
1,5% de los pacientes con pauta de 6 meses sufrieron una 
recidiva frente a ninguno en las pautas más prolongadas. 
No se pudo valorar con precisión la curación en muchos 
de los pacientes debido a una deficiente definición de esta 
variable.122

 Una RS reciente (7 ECA, 1.140 pacientes) evaluó 
la eficacia de los corticosteroides en combinación con un 
tratamiento antituberculoso convencional en pacientes 
de cualquier edad con meningitis tuberculosa, compa-
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rando los resultados con una pauta sin corticosteroides. 
Los estudios analizados usaron prednisolona (60 mg/día 
en adultos y 2 mg/kg/día en niños) y dexametasona (12 a 
16 mg/día en adultos y 0,4 mg/kg/día en niños) y el segui-
miento de los estudios fue variable, entre 2 meses y casi 
4 años. De forma global, los corticosteroides redujeron el 
riesgo de muerte en un 22% (RR 0,78; IC95% 0,67 a 0,91, 
429 eventos). La mortalidad en el grupo sin corticoste-
roides fue de más del 40%, y éstos proporcionaron una 
disminución absoluta del 8,6%, que resulta clínicamente 
significativa. El número de pacientes necesarios a tratar 
para evitar una muerte fue de 10 aproximadamente. El 
beneficio del tratamiento fue independiente de la dura-
ción del seguimiento del estudio. La información de las 
secuelas neurológicas proviene de tres estudios que ade-
más no valoraron éstas de la misma forma. El tratamiento 
redujo significativamente el riesgo de presentar déficits 
neurológicos en un 18% (RR 0,82; IC95% 0,70 a 0,97, 
318 eventos). La mayor parte de la evidencia procedió 
de estudios que incluyeron pacientes en estadios II o III 
(avanzados o graves) de meningitis, la eficacia global fue 
parecida entre ambos estadios clínicos. Un solo estudio 
mostró los resultados en los pacientes con y sin infección 
por el VIH, aunque las diferencias no fueron significa-
tivas, hubo una tendencia a una eficacia superior en los 
pacientes seronegativos.123

 Si existe hidrocefalia en niños, se ha sugerido la 
colocación de un drenaje ventricular externo de forma 
precoz para mejorar ésta, que además podría mejorar el 
pronóstico final.124

3.2.5. tuberculosis pericárdica
Una RS (4 ECA, 469 pacientes) evaluó la efectividad de 
las diferentes opciones terapéuticas en los pacientes con 
tuberculosis pericárdica, aunque en un porcentaje im-
portante de los pacientes el diagnóstico no se confirmó. 
La revisión no localizó ningún estudio comparativo para 
pautas de 6 meses de duración o más prolongadas en pa-
cientes con pericarditis tuberculosa ni tampoco ECA que 
evaluaran la pericardiectomía.
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 La evidencia de la eficacia del drenaje pericárdico 
proviene de un único ECA en pacientes adultos y niños. 
Todos los pacientes incluidos fueron aleatorizados a reci-
bir una pauta de corticosteroides o placebo, además del 
tratamiento antituberculoso estándar. Un subgrupo de 
122 pacientes fueron además aleatorizados a una inter-
vención de pericardiocentesis electiva o bien diferida a 
criterio médico. Ningún paciente al que se le practicó una 
pericardiocentesis electiva requirió una segunda inter-
vención por presentar taponamiento pericárdico, mien-
tras que a 12 de los 55 pacientes sin intervención inicial se 
les practicó una pericardiocentesis durante el seguimiento 
(RR 0,04; IC95% 0 a 0,6, 12 eventos). Esto no se tradujo 
en una reducción de la mortalidad global (RR 0,9; IC95% 
0,3 a 3,1, 10 eventos) ni de las muertes por pericarditis 
(RR 1,3; IC95% 0,3 a 5,5, 7 eventos). 

 Tres ECA incluidos en la RS evaluaron la efectivi-
dad de los corticosteroides (en la mayoría prednisolona) 
junto a una pauta habitual de fármacos antituberculosos 
en pacientes sin infección por el VIH. Aunque de forma 
global los corticosteroides se asocian a un efecto benefi-
cioso en todas las variables analizadas, el amplio inter-
valo de confianza y el escaso número de eventos no per-
miten unas conclusiones firmes. Así los corticosteroides 
se asociaron a una reducción significativa del 31% en la 
muerte o persistencia de la enfermedad a los 2 años (RR 
0,69; IC95% 0,48 a 0,98, 96 eventos) pero no a una reduc-
ción de la mortalidad global (RR 0,6; IC95% 0,4 a 1,2, 43 
eventos) ni a una reducción de las intervenciones de dre-
naje o extirpación del pericardio. En un único ECA en 
pacientes seropositivos tampoco se observaron diferen-
cias entre los grupos de tratamiento.125 Una publicación 
posterior que analizó la eficacia de los corticosteroides en 
la pericarditis tuberculosa, incluyó los mismos estudios y 
los resultados no difieren.126

 Un ECA posterior aleatorizó 57 pacientes con sos-
pecha o confirmacion de tuberculosis pericárdica (todos 
ellos sometidos a pericardiocentesis) a recibir corticoste-
roides o placebo en infusión intrapericárdica. Todos los 
pacientes incluidos tenían 17 años o más y un 37% esta-
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ban infectados por el VIH. No se registró ninguna muerte 
en el seguimiento a 1 año. Dos pacientes que recibieron 
corticosteroides, desarrollaron una pericarditis constricti-
va por derrame pericárdico.127

 Uno de los ensayos incluidos en la RS mencionada, 
mostró que, a corto plazo (menos de 3 meses), el trata-
miento con corticosteroides mejora los signos y síntomas 
sugestivos de pericarditis constrictiva, indicando una rá-
pida mejora del derrame pericárdico.128

Recomendaciones

FUERTE

Las pautas (fármacos y duración) de tratamiento de los pa-
cientes con afectación tuberculosa pleural, ganglionar, ósea, 
vertebral o pericárdica no debe diferir de las pautas de tra-
tamiento de la tuberculosis pulmonar.

FUERTE
No se recomienda tratar con corticosteroides a todos los pa-
cientes con afectación tuberculosa pleural. 

DÉBIL
En la tuberculosis pleural, se debe considerar el tratamiento 
con corticosteroides con el objetivo de obtener una mejoría 
rápida de la sintomatología.

FUERTE
Se recomienda no practicar la cirugía de forma rutinaria en 
todo paciente con tuberculosis ósea. 

DÉBIL

En los pacientes con afectación tuberculosa vertebral, se 
debe considerar la cirugía correctora u ortopédica en los 
casos que existe un riesgo elevado de lesión medular o ines-
tabilidad de la columna con el fin de conseguir una estabili-
zación mecánica. 

DÉBIL
En función de la evolución clínicoradiológica de los pacien-
tes con tuberculosis ósteoarticular, se puede considerar una 
pauta más prolongada, de hasta nueve meses de duración. 

FUERTE
Los pacientes con meningitis tuberculosa deben seguir una 
pauta más prolongada, de hasta 12 meses de duración.

FUERTE

En los pacientes con meningitis tuberculosa estadio II y III, 
se recomienda el tratamiento adyuvante con corticosteroi-
des durante la fase inicial (prednisolona 60 mg/día durante 
cuatro semanas). 
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DÉBIL
En los niños con meningitis tuberculosa, se recomienda el 
tratamiento adyuvante con corticosteroides durante la fase 
inicial (prednisolona 60 mg/día durante 4 semanas). 

DÉBIL
En los niños con meningitis tuberculosa e hidrocefalia se debe 
considerar la colocación de una derivación ventricular.

FUERTE
En los pacientes con tuberculosis pericárdica, se recomienda 
el tratamiento adyuvante con corticosteroides durante la fase 
inicial (prednisolona 60 mg/día durante 4 semanas).

FUERTE
Se recomienda no practicar pericardiocentesis de forma ru-
tinaria en los pacientes con pericarditis tuberculosa que pre-
sentan algún grado de efusión pericárdica.

DÉBIL

En los pacientes con pericarditis tuberculosa, se puede con-
siderar la pericardiocentesis evacuadora en aquellos casos 
que exista riesgo de taponamiento pericárdico o compromi-
so funcional. 

3.3. Supervisión del tratamiento
Preguntas para responder:

•  En pacientes con tuberculosis, ¿qué estrategias son efectivas para au-
mentar la adherencia al tratamiento?

•  En pacientes con tuberculosis, el tratamiento directamente observado, 
¿aumenta la adherencia, las posibilidades de curación o reduce el riesgo 
de resistencias al tratamiento?

La supervisión del tratamiento por parte de los servicios de salud consiste en 
identificar e incidir sobre aquellos factores que pueden hacer que un pacien-
te abandone o interrumpa el tratamiento. Los objetivos son conseguir que 
el paciente complete el tratamiento, alcance la curación y con ello reducir la 
aparición de resistencias al tratamiento. Los programas de supervisión del 
tratamiento pueden incluir la terapia directamente observada (TDo) que 
consiste en comprobar que el paciente toma la medicación, aunque según el 
entorno incluyen diversas y diferentes estrategias, a menudo complejas y no 
siempre de fácil aplicación. Los resultados más prometedores se han halla-
do en los estudios en los que las estrategias de supervisión del tratamiento 
han sido aplicadas con más rigor. La información disponible para evaluar 
el impacto de la TDo en las resistencias adquiridas al tratamiento son aún 
escasas.129-131 
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3.3.1. Evaluación de los métodos para 
aumentar la adherencia

Una RS reciente (11 ECA, 5.609 pacientes) comparó los 
resultados de curación y cumplimiento del tratamiento en 
pacientes con tuberculosis pulmonar en los que se adoptó 
algún tipo de estrategia TDo. Sólo cuatro ensayos (1.603 
pacientes) compararon una estrategia TDo frente a un 
tratamiento auto-administrado. La RS no mostró diferen-
cias para curación (RR 1,02; IC95% 0,86 a 1,21) ni para 
curación o finalización del tratamiento. Los resultados 
fueron variables entre los estudios en parte debido a los 
estudios que consideraron una estrategia de TDo domi-
ciliaria. Para la TDo domiciliaria, los tres ECA incluidos 
(1.365 pacientes) mostraron un aumento en el porcentaje 
de curaciones, aunque la diferencia fue escasa (RR 1,10; 
IC95% 1,02 a 1,18). Los estudios que valoraron diferentes 
estrategias de TDo (supervisión por un miembro de la fa-
milia, en el hospital o por un miembro de la comunidad) no 
mostraron diferencias entre ellas. ocho de los 11 ensayos 
se realizaron en países con renta per cápita baja o media. 
Las diferencias entre los programas parecidos aplicados lo-
calmente en países con realidades bien diferenciadas par-
ticiparon de forma definitiva en la heterogeneidad y en la 
ausencia de diferencias entre los grupos analizados.132 No 
se han localizado ECA posteriores que analicen la eficacia 
de la TDo frente a un tratamiento auto-administrado en el 
tratamiento de la tuberculosis pulmonar.

 Una RS (9 ECA, 5.257 pacientes) analizó los ensa-
yos controlados (ECA y controlado antes-después) que 
evaluaron diferentes estrategias para mejorar la adhe-
rencia a los procesos de diagnóstico o tratamiento de la 
tuberculosis (visitas domiciliarias, envío de cartas o recor-
datorios). De forma global, los resultados fueron favora-
bles a estas estrategias aunque no se mostró un resultado 
conjunto de los estudios.133 Un ECA adicional incluyó 
480 participantes con tuberculosis pulmonar no tratados 
previamente. Los resultados mostraron que las visitas a 
domicilio redujeron significativamente el incumplimien-
to con el tratamiento (RR 0,21; IC95% 0,11 a 0,43) y el 
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porcentaje de pacientes con baciloscopia positiva al final 
del tratamiento (RR 0,28; IC95% 0,17 a 0,47) en compa-
ración frente a la auto-administración de la medicación. 
La mortalidad entre los dos grupos fue parecida.134

 Una RS (5 ECA, 2.179 pacientes) evaluó la eficacia 
de diferentes estrategias para aumentar la adherencia al 
tratamiento (o la profilaxis) en ECA y estudios observa-
cionales aunque no analizó conjuntamente los resulta-
dos.135 En los dos ECA realizados para evaluar la adhe-
rencia al tratamiento, las técnicas difirieron. Un primer 
ECA mostró que el 88% de los pacientes que recibieron 
una carta de recordatorio completaron el tratamiento 
frente al 73% de los que no la recibieron (RR 1,2; IC95% 
1,1 a 1,4).136 Un segundo ECA mostró que los programas 
de motivación y supervisión de los grupos que practican la 
TDo conseguían que más pacientes completaran el trata-
miento (RR 1,2; IC95% 1,1 a 1,3).137 Un ECA que evaluó 
una estrategia combinada de incentivación económica e 
intervencion educativa en pacientes mostró también que 
más pacientes completaron el tratamiento o la profilaxis 
tras la intervención (RR 2,4; IC95% 1,5 a 3,7).138 La RS 
citada anteriormente incluyó un único estudio realizado 
en nuestro entorno en niños que recibían tratamiento 
profiláctico. Las intervenciones educativas (realizadas a 
diferentes niveles) aumentaron un 20% el número de pa-
cientes que completaron el tratamiento (RR 1,2; IC95% 
1,1 a 1,4) en comparación al grupo control.139

 Los ECA y las RS localizadas no han evaluado la 
aparición de resistencias al tratamiento, que es un obje-
tivo principal de la supervisión del tratamiento.140 Esta 
evaluación se ha realizado en estudios de cohortes obser-
vacionales en los que se ha obtenido el porcentaje de re-
sistencias al tratamiento antituberculoso (principalmente 
a la rifampicina) tras la implantación generalizada de pro-
gramas de supervisión del tratamiento y se ha comparado 
este porcentaje con registros restrospectivos previos a la 
implantación. Se han localizado tres estudios de cohortes 
con un número suficiente de pacientes incluidos y en las 
que la evaluación de las resistencias al tratamiento figu-
raba como objetivo del estudio. Estos estudios han mos-
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trado una reducción significativa de las resistencias tras 
la implantación de estos programas. Los estudios fueron 
llevados a cabo en países de renta baja y representan a 
poblaciones sensiblemente diferentes entre ellas.141-143

3.3.2. Evaluación de la estrategia DOts
Una revisión narrativa puso de relieve la heterogeneidad 
existente en los programas de aplicación de la estrategia 
DoTS. La revisión identificó 32 estudios (ECA y estu-
dios observacionales) que describieron un total de 30 
programas diferentes y todos ellos incluyeron la TDo 
como elemento común. Sólo 13 incluyeron sistemas de 
evaluación continuada, 11 garantías para el suministro de 
los tratamientos, nueve mejorías en los análisis de labo-
ratorio para la detección de los casos y ocho un compro-
miso político. 

 Los estudios describieron otras iniciativas para me-
jorar el cumplimiento como cartas de recordatorio, in-
centivos económicos, bonos de transporte, donación de 
ropa o comida, participación de trabajadores sociales, 
programas educativos, entre muchos otros.144 otra RS 
reciente evaluó las percepciones sobre los condicionan-
tes de la adherencia de los pacientes, personal sanitario 
u otras personas implicadas. Se destacó la complejidad 
y multiplicidad de factores que afectan a la adherencia y 
se concluyó que para mejorar la adherencia se requieren 
estrategias más centradas en los pacientes y una mayor 
atención a las barreras estructurales que impiden el acce-
so o la disponibilidad del tratamiento.145

 La oMS ha abogado por la implementación de la 
TDo en todos los pacientes, mientras que otras organi-
zaciones orientadas a entornos más similares al nuestro 
como la CDC o la Unidad de Investigación en Tubercu-
losis de Barcelona ha llegado al consenso de sugerir su 
implantación en grupos en los que el cumplimiento es in-
ferior al 90%.146-147 
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Recomendaciones

✓

La responsabilidad del éxito del tratamiento debe ser com-
partida entre los profesionales sanitarios a cargo de los pa-
cientes y las autoridades sanitarias que aportan los medios 
necesarios.

✓

En todo paciente con tuberculosis que inicia tratamiento an-
tituberculoso, se debe valorar el grado de adherencia poten-
cial al tratamiento y realizar un seguimiento de la misma.

✓

Se debe motivar al paciente y destacar la importancia de 
conseguir una adherencia completa al tratamiento, tanto de 
la infección como de la tuberculosis activa.

✓

Las diferentes estrategias para incrementar la adherencia 
deben ser individualizadas en cada caso y consensuadas con 
el paciente. 

FUERTE
No se recomienda la aplicación generalizada de la terapia 
directamente observada en todos los pacientes que reciben 
tratamiento para la tuberculosis.

FUERTE

Se recomiendan pautas directamente observadas en ciertas 
situaciones como en pacientes indigentes, sin domicilio fijo, 
con una sospecha importante de bajo cumplimiento, con 
historia previa de bajo cumplimiento o en niños. 

FUERTE
Se recomiendan diferentes estrategias para incrementar la 
adherencia como las cartas de recordatorio, llamadas telefó-
nicas, las intervenciones educativas o las visitas a domicilio. 

3.4. Tratamiento en grupos especiales 
Preguntas para responder:
•  Las personas con infección por el VIH, ¿presentan unas características 

y una evolución de la enfermedad tuberculosa diferentes a las personas 
no infectadas por este virus?

•  ¿El tratamiento de la tuberculosis en las personas con infección por el 
VIH, presenta más recaídas en comparación con las personas no infec-
tadas por este virus?

•  Las personas (adultos y niños) con tuberculosis e infección por el VIH, ¿se 
benefician de una pauta más prolongada de tratamiento antituberculoso?
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•  En personas (adultos y niños) con tuberculosis e infección por el VIH 
que requieren tratamiento antituberculoso y antirretroviral, ¿cuál es el 
manejo idóneo de estos tratamientos?

•  ¿Cuál es el manejo apropiado del tratamiento para la enfermedad tu-
berculosa en situaciones especiales (personas con disfunción hepática, 
disfunción renal o mujeres embarazadas)?

3.4.1. Coinfección por el vIH
De forma general, la eficacia del tratamiento antituber-
culoso no difiere en los pacientes con o sin infección por 
VIH y diversos organismos nacionales e internaciona-
les recomiendan el tratamiento habitual de 6 meses de 
duración (2HRZE/4HR) administrado con fármacos en 
combinaciones a dosis fijas en los pacientes con tubercu-
losis pulmonar no tratados previamente.21,148-150 La tasa de 
recaídas de la enfermedad tuberculosa en los pacientes 
infectados por el VIH es superior a la de las personas sin 
esta infección por lo que se ha sugerido el tratamiento 
con pautas más prolongadas, aunque esta posibilidad no 
ha sido adecuadamente evaluada en ECA. 

 Una RS evaluó las recaídas tras el tratamiento de la 
tuberculosis pulmonar con pautas que contenían rifampi-
cina en pacientes con y sin infección por el VIH. Se inclu-
yeron 47 estudios experimentales y observacionales. Las 
recaídas al final del periodo de seguimiento en los pacien-
tes con infección por el VIH fueron más frecuentes (7,0%) 
que en los pacientes sin infección (4,2%) (p = 0,013) y tam-
bién fueron más frecuentes en las pautas con una menor 
duración del tratamiento con rifampicina. En las pautas de 
hasta 3 meses con rifampicina las recaídas fueron 3,4 veces 
más frecuentes en los pacientes con infección por VIH que 
en los pacientes sin infección.151

 En un reciente estudio de cohortes retrospectivas 
de 6.934 personas con infección por el VIH se analiza-
ron los resultados de 1.127 pacientes con el diagnóstico 
de tuberculosis. Se comparó la supervivencia de los pa-
cientes que iniciaron simultáneamente un tratamiento 
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antituberculoso y TARGA con los que no recibieron 
simultáneamente ambos tratamientos. El tratamiento 
simultáneo se asoció a una reducción significativa de la 
mortalidad (HR 0,37; IC95% 0,17 a 0,66) tras ajustar por 
diferentes factores el pronóstico.152

 En los pacientes con una situación inmunológica 
no deteriorada (. 350 linfocitos CD4), las principales 
recomendaciones coinciden en no retardar el inicio y en 
completar el tratamiento de 6 meses para la tuberculosis 
antes de iniciar el TARGA con el objetivo de evitar el 
síndrome de reconstitución inmunológico y las interac-
ciones farmacológicas con los fármacos que componen el 
TARGA.21,148-150

 Una situación clínica más compleja consiste en los 
pacientes con infección por el VIH con un estado inmu-
nológico deteriorado (, 350 linfocitos CD4). En estos ca-
sos la mortalidad entre los pacientes afectos de tuberculo-
sis pulmonar es elevada.150 Los resultados de un reciente 
estudio de cohortes retrospectivas para un total de 700 
pacientes con tuberculosis pulmonar mostraron una ma-
yor mortalidad en los pacientes con infección por el VIH 
(23,5%) en comparación con los pacientes sin esta infec-
ción (4,5%). Asimismo la mortalidad atribuida a tuber-
culosis fue también superior en los pacientes infectados 
por HIV (15,3%) en comparación con los no infectados 
(7,4%). En el estudio sólo un 12% de los pacientes infec-
tados por el VIH recibía TARGA y la mayoría presenta-
ba unos valores de linfocitos CD4 inferiores a 200 células 
por mililitro.154

 Los pacientes con valores de linfocitos CD4 entre 
200 y 350 células por mililitro requieren tratamiento an-
tirretroviral. Para reducir el número e intensidad de las 
interacciones, se acepta la introducción del TARGA tras 
los dos primeros meses de tratamiento antituberculoso. 
En los pacientes con valores de CD4 inferiores a 200 cé-
lulas por mililitro, se acepta que el tratamiento antirretro-
viral se debe introducir una vez se constate que el trata-
miento antituberculoso se tolera (entre las 2 y 8 semanas 
de tratamiento).21,148-150 
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 Una alternativa a la rifampicina es la rifabutina, 
que presenta una menor interacción con el tratamiento 
antirretroviral. Un solo ECA, realizado en pacientes con 
infección por el VIH, comparó la eficacia de la rifabutina 
con la rifampicina dentro de pautas de 6 meses de dura-
ción para el tratamiento de la tuberculosis pulmonar. La 
eficacia global de los dos tratamientos fue similar aunque 
la rifabutina consiguió negativizar las baciloscopias más 
rápidamente que la rifampicina.155

 En los casos en que no se pueda usar una rifamicina 
(rifampicina o rifabutina), se acepta prolongar el trata-
miento hasta los 18 meses con isoniacida y etambutol, con 
pirazinamida durante los dos primeros meses de la fase 
intensiva.21,148-150

 En niños, la duración óptima del tratamiento antitu-
berculoso y el momento idóneo para introducir el trata-
miento antirretroviral se desconocen. Algunos de los con-
sensos sugieren que los niños con infección por el VIH y 
tuberculosis pulmonar deben recibir una pauta de 6 meses 
de tratamiento.5 otros consensos sugieren un tratamiento 
más prolongado, hasta los 9 meses en la tuberculosis pul-
monar y de hasta 12 meses en la tuberculosis extrapulmo-
nar.156 El inicio del tratamiento antirretroviral requiere 
un ajustado balance entre la progresión de la enfermedad 
hacia un estado de alteración inmunitaria, la toxicidad de 
ambos tratamientos, las interacciones, el riesgo del sín-
drome de reconstitución inmunológico, la edad del niño y 
la conveniencia de ambos tratamientos debido al elevado 
número de fármacos que se deben tomar diariamente. Se 
añade la dificultad de que la población de CD4 en niños 
con una edad inferior a 5 años no se corresponde con la 
de los adultos.5

 Es una práctica habitual iniciar el tratamiento an-
tirretroviral tras 2 a 8 semanas del inicio del tratamiento 
antituberculoso, una vez comprobado que éste se tolera 
adecuadamente.5,157
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3.4.2. tratamiento en pacientes con disfunción hepática

El manejo de los pacientes con enfermedad hepática crónica, sobre todo si 
se encuentra en fases clínicas evolucionadas, o con hepatitis aguda es com-
plejo y debe realizarlo un especialista. De forma general, las principales re-
comendaciones se orientan hacia evitar el uso de pirazinamida, realizar tra-
tamientos más prolongados con isoniacida y rifampicina (siempre que sean 
tolerados) junto con fármacos con menor potencial hepatotóxico como la 
estreptomicina, el etambutol o las fluoroquinolonas. El seguimiento clínico 
y analítico de los pacientes en estas situaciones debe ser estrecho.148,158

3.4.3. tratamiento en pacientes con insuficiencia renal
La estreptomicina, el etambutol y muchos de los fármacos de segunda línea 
pueden causar nefrotoxicidad. Si fuera necesaria su administración, en los 
casos de intolerancia o resistencias, la dosis se debería ajustar en función del 
filtrado glomerular. En los pacientes en programa de diálisis renal, los fár-
macos deben administrarse tras la diálisis dado que son eliminados durante 
este proceso.148-149 

3.4.4. tratamiento en mujeres embarazadas
Antes del inicio del tratamiento con otros principios activos de segunda línea 
se debe, sin embargo, ponderar el beneficio y los potenciales riesgos, como 
en el caso de la cicloserina, o las fluoroquinolonas. Están contraindicadas la 
estreptomicina, la kanamicina, la protionamida/etionamida, la amikacina o 
la capreomicina durante el embarazo. Diferentes sociedades de nuestro en-
torno (SEPAR) o internacionales (oMS) coinciden en este punto.148,150 

Recomendaciones

✓

El manejo terapéutico de la tuberculosis en las personas con 
infección por el VIH lo debe llevar a cabo un especialista en 
ambas infecciones. 

DÉBIL

En los pacientes adultos y niños con infección por el VIH 
y tuberculosis pulmonar no tratada previamente, se reco-
mienda una pauta de 6 meses de duración con isoniacida 
y rifampicina y suplementada los dos primeros meses por 
pirazinamida y etambutol.
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FUERTE
En las pautas de tratamiento de pacientes con tuberculosis e 
infección por el VIH, se recomienda mantener la rifampici-
na, siempre que sea posible. 

✓

La introducción del tratamiento antirretroviral en un pacien-
te que recibe tratamiento antituberculoso debe valorarse in-
dividualmente atendiendo al estado inmunológico y con el 
objetivo de evitar interacciones entre los tratamientos.

✓

En los pacientes con infección por el VIH y . 350 linfoci-
tos CD4 se sugiere realizar primero el tratamiento antitu-
berculoso e introducir, una vez completado, el tratamiento 
antirretroviral. 

✓

En los pacientes con infección por el VIH y entre 200 y 350 lin-
focitos CD4, se sugiere introducir el tratamiento antirretroviral 
tras los dos primeros meses de tratamiento antituberculoso.

✓

En los pacientes con infección por el VIH y , 200 CD4 se 
sugiere introducir el tratamiento antirretroviral entre las 2 y 
8 semanas del inicio del tratamiento antituberculoso, si éste 
presenta una correcta tolerancia.

✓

En los niños, es razonable introducir el tratamiento antirre-
troviral entre las 2 y 8 semanas del inicio del tratamiento 
antituberculoso, valorando individualmente el estado inmu-
nológico del paciente y la conveniencia del tratamiento con-
junto. En caso de gravedad pueden iniciarse ambas terapias 
simultáneamente.

DÉBIL

Se recomienda la sustitución de la rifampicina por la rifa-
butina en una pauta antituberculosa de 18 meses si existe 
un riesgo elevado de interacciones o con el tratamiento 
antirretroviral.

✓

El manejo de los pacientes con enfermedad hepática crónica 
debe realizarlo un especialista, sobre todo si se encuentra en 
fases clínicas evolucionadas.

✓

Se debe disponer de una analítica con la función hepática 
antes de iniciar el tratamiento antituberculoso y repetirla 
regularmente, sobre todo en aquellos pacientes con un con-
sumo crónico de alcohol, en tratamiento con otros fármacos 
hepatotóxicos, con infección crónica por virus de la hepatitis 
o por el VIH o con una enfermedad hepática conocida.
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✓
La estreptomicina y el etambutol requieren de ajustes de 
dosis en los pacientes con insuficiencia renal. 

✓
En la mayoría de los casos, se sugiere realizar un tratamien-
to antituberculoso estándar en las mujeres embarazadas. 

3.5. Principios generales del tratamiento  
de casos resistentes 

Pregunta para responder:

•  En los casos de tuberculosis multirresistente, ¿el tratamiento con pautas 
estandarizadas es más beneficioso que el tratamiento individualizado?

Existen tres tipos de estrategias terapéuticas, independien-
temente de que todos los casos deben disponer del diag-
nóstico (in vitro) de susceptibilidades: 

 1.  Un régimen estandarizado que se diseña en base a 
las diferentes categorías definidas por un registro de 
resistencias (sin conocer las resistencias individuales 
de los pacientes). Todos los pacientes en la misma 
situación reciben el mismo tratamiento. 

 2.  Un tratamiento empírico en base a la historia previa 
del paciente y los resultados de un registro de resis-
tencias representativo del paciente.

 3.  Un tratamiento individualizado en base a la historia 
previa del paciente y los resultados y de las pruebas 
de susceptibilidad.

Todo régimen de tratamiento debe consistir en al menos 
cuatro fármacos a los que se tiene constancia de que el pa-
ciente es susceptible, con una administración idealmente 
diaria y durante un mínimo de 18 meses de duración. El 
paciente debe seguir una pauta de TDo.93 

 Una RS reciente (33 estudios, 8.506 participantes) 
evaluó los resultados obtenidos con el tratamiento con 
pautas estandarizadas o individualizadas que incluían 
fármacos de segunda línea, en pacientes con tuberculo-
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sis multirresistente. Se excluyeron los estudios con casos 
extremadamente resistentes. Todos los estudios inclui-
dos fueron cohortes retrospectivas, con una importante 
heterogeneidad en las características (duración del tra-
tamiento y tratamientos previos, inclusión de personas 
con infección por el VIH, definición de curación). En su 
conjunto el porcentaje de curación fue del 62% (IC95% 
58 a 67%). Los porcentajes de curación de las pautas de 
tratamientos individualizados (64%, 29 estudios) no difi-
rieron de forma significativa de las pautas estandarizadas 
(54%, cinco estudios), aunque la variabilidad de los resul-
tados fue muy importante. Por el contrario, las pautas con 
una duración superior a 18 meses con TDo (12 estudios) 
mostraron un porcentaje de curación (69%; IC95% 64 a 
73%) significativamente superior a las pautas más cortas 
o sin TDo (22 estudios) (58%; IC95% 52 a 64%).159

 Un paciente con tuberculosis multirresistente que 
ha completado los primeros 12 meses de tratamiento 
se considera curado si presenta al menos cinco cultivos 
negativos, recogidos con una diferencia de al menos 1 
mes. Si uno de ellos es positivo en ausencia de clínica 
sugestiva, se considera curado si presenta posterior-
mente tres cultivos negativos consecutivos recogidos en 
las mismas condiciones. Se considerará fallo terapéuti-
co si dos o más de los cinco cultivos son positivos o uno 
de los tres últimos cultivos. También si el tratamiento 
ha tenido que ser retirado por intolerancia al mismo. Se 
considera un tratamiento incompleto si se ha interrum-
pido durante un mínimo de 2 meses consecutivos por 
cualquier razón. Un paciente que ha finalizado el trata-
miento establecido pero no puede considerarse curado 
según la anterior definición, se debe considerar como 
tratamiento completo.73 

3.5.1. retratamientos
Un caso tratado previamente es aquel paciente que ha re-
cibido tratamiento antituberculoso (excluyendo quimio-
profilaxis) al menos durante 1 mes. Estos casos incluirían 
las recidivas, los tratamientos tras abandono, los fallos 
terapéuticos y otros casos como los crónicos.
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 En los pacientes que requieren un retratamiento, se 
debe investigar el o los tratamiento anteriores y disponer del 
diagnóstico de susceptibilidades al menos a través de méto-
dos clásicos (fenotípicos o de cultivo líquido) e idealmente a 
través de métodos de detección rápida (Apartado 3.5).

 El fracaso o recidiva pueden ser debidos al abando-
no del tratamiento inicial. En los casos en que el abando-
no del tratamiento no es superior a 1 mes y el seguimiento 
fue regular hasta ese momento, se instaura de nuevo el 
mismo tratamiento hasta completar la pauta. En los casos 
en que la interrupción es superior a 1 mes o hay constan-
cia de una baciloscopia positiva durante la interrupción, 
se inicia de nuevo la pauta desde el inicio. 

 En el caso de detectar resistencia a uno o más fár-
macos, se deben seguir las directrices generales de trata-
miento de casos resistentes.160

Recomendaciones

✓
El manejo de un paciente con tuberculosis multirresistente 
debe realizarlo un especialista.

✓

Las pautas de tratamiento de tuberculosis multirresistente 
deben constar de al menos cuatro fármacos a los que el pa-
ciente no ha mostrado ser resistente. 

FUERTE

En los pacientes con tuberculosis multirresistentes, se reco-
mienda una duración mínima del tratamiento de 18 meses, 
siguiendo una pauta individualizada o estandarizada de tra-
tamiento directamente observado.

✓

Un paciente con tuberculosis multirresistente puede con-
siderarse curado si ha completado el primer año de trata-
miento y presenta al menos cinco cultivos negativos (recogi-
dos mensualmente).

FUERTE
Se recomienda realizar el estudio de sensibilidad en los ca-
sos de retratamiento. 

✓

En los pacientes que abandonan el tratamiento durante me-
nos de 1 mes con un seguimiento completo, se sugiere reini-
ciar el tratamiento hasta completar la pauta.
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✓ En los pacientes que abandonan el tratamiento durante 
más de un mes o con una baciloscopia positiva durante la 
interrupción, se sugiere iniciar de nuevo la pauta desde el 
inicio.

3.6. Seguimiento del paciente
Pregunta para responder:
•  ¿Cuál es el control idóneo de un paciente que inicia tratamiento anti-

tuberculoso?

El tratamiento y el seguimiento de la mayoría de personas 
con tuberculosis pulmonar puede realizarse en atención 
primaria, así como realizar un aislamiento domiciliario. 
De todos modos si no se dispone de los medios suficien-
tes para realizar un seguimiento adecuado, el médico no 
tiene la experiencia suficiente (cada vez más común en 
países de baja endemia) o en ciertos casos como los que 
se detallan en el Algoritmo 1 (Anexo 4), el seguimiento 
debería realizarse en unidades de atención especializada 
ambulatoria o incluso requerir el ingreso hospitalario. 

 La prescripción de un tratamiento adecuado y el 
cumplimiento estricto del mismo deberían asegurar la 
eliminación de la infección o la curación de las personas 
con tuberculosis. Las consecuencias para el paciente y la 
sociedad de que el tratamiento no resulte curativo obli-
gan a un seguimiento clínico, analítico, bacteriológico y 
radiológico durante toda la duración del tratamiento. 

 Las recaídas o recurrencias se definen como aquellas 
personas que desarrollan la enfermedad tras un tratamien-
to completo, pero que durante el mismo mostraron cultivos 
negativos. Los diferentes ECA realizados con pautas están-
dar de 6 meses de duración han mostrado porcentajes de 
recaídas relativamente bajos (1 a 2%) a los 2 años de segui-
miento161 y de hasta el 3,4% a los 5 años de seguimiento.162 
Múltiples factores del huésped, del tratamiento y de la en-
fermedad se asocian a un mayor riesgo de recaídas. 
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 Diversos estudios observacionales recientes han eva-
luado los factores asociados a un mayor riesgo de recaídas. 
Entre los factores observados se encuentran la presencia 
de enfermedad extrapulmonar, formas pulmonares con 
cavitación en la radiografía inicial, la infección por VIH, 
la baja adherencia al tratamiento, la resistencia a los fár-
macos, o el tratamiento intermitente.163-169 

 Los resultados de una RS de estudios de cohortes 
mostraron resultados similares para las pautas intermi-
tentes, con un riesgo de recaída casi tres veces superior 
a las pautas de tratamiento diario.82 Más recientemente 
una RS de ECA y estudios observacionales mostró una 
amplia variabilidad en los porcentajes de recaída al tra-
tamiento antituberculoso de 6 meses de duración y en 
programa DOTS (del 0 al 14%). La importante hetero-
geneidad de los estudios impidió observar los factores 
asociados a recurrencia (185). Un reciente estudio retros-
pectivo en nuestro entorno calculó la tasa de recurren-
cias, estimándose en 0,53 casos por 100 personas y año 
de seguimiento. Los factores que se asociaron de forma 
significativa a un mayor riesgo de recurrencia fueron el 
sexo masculino (HR 4,3; IC95% 1,3 a 14,6), las personas 
inmigrantes (HR 3,2; IC95% 1,2 a 9) y el uso de drogas 
por vía parenteral (HR 2,9; IC95% 1,3 a 6,4).170 

3.6.1. seguimiento de la toxicidad 
secundaria al tratamiento

Antes del inicio del tratamiento es importante que se in-
forme al paciente sobre la infección y la enfermedad tu-
berculosa, resaltando la importancia de un buen cumpli-
miento del tratamiento y de evitar la ingesta de alcohol. 
En el Algoritmo 2 (Anexo 4) se presenta una propuesta 
para el manejo de una posible hepatotoxicidad.158 

 Diversos factores se han asociado a un incremento 
de la toxicidad, el principal de ellos es la edad (personas 
con edad superior a 35 años). Diversos estudios observa-
cionales han mostrado resultados poco consistentes para 
el riesgo de toxicidad hepática en mujeres, el consumo de 
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alcohol, los acetiladores lentos, las personas con infección 
por el VIH, el VHB o el VHC.158 

Recomendaciones

✓

Si se dispone de los medios suficientes, el tratamiento, el 
control y el aislamiento de la mayoría de los pacientes con 
tuberculosis pulmonar puede realizarse a nivel de atención 
primaria.

✓

Existen una serie de condiciones clínicas en las que se acon-
seja un seguimiento específico por atención especializada e 
incluso ingreso hospitalario (Algoritmo 1).

✓

Es importante conocer los centros especializados de refe-
rencia de cada zona adonde se debe dirigir el paciente en 
caso de estar indicado.

✓

El seguimiento de las personas que inician tratamiento para 
la tuberculosis debe consistir en un seguimiento clínico, 
analítico y microbiológico en las dos primeras semanas para 
posteriormente realizar un seguimiento clínico mensual, 
analítico y bacteriológico cada 2 meses y el control radioló-
gico y bacteriológico al finalizar el tratamiento.

✓

En los casos con alteraciones analíticas, cultivos positivos 
tras el segundo mes, si se sospecha alguna complicación o en 
niños, el seguimiento clínico debe ser aún más estrecho.

✓

En los pacientes que presentan valores de los enzimas he-
páticos cinco veces superiores a los valores normales, o con 
signos y síntomas de colestasis, se debe interrumpir toda 
medicación con potencial hepatotóxico y realizar un estre-
cho seguimiento para valorar su reintroducción o el cambio 
por pautas con fármacos no hepatotóxicos.

DÉBIL
En la mayoría de los pacientes no se recomienda el seguimiento 
clínico tras haber completado correctamente el tratamiento.
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4. Prevención de la tuberculosis

4.1. Medidas de aislamiento
Preguntas para responder:

•  ¿Cómo debe realizarse el aislamiento respiratorio de un paciente con 
tuberculosis y capacidad contagiante?

•  ¿Qué medidas se deben adoptar para disminuir la transmisión nosoco-
mial de la tuberculosis?

4.1.1. Medidas de control nosocomial

Una reciente RS de estudios observacionales (cohortes, 
registros) mostró que, en los países de renta alta, un 24% 
del personal sanitario tenía infección tuberculosa latente 
(con resultados de prueba de tuberculina positiva), aun-
que los porcentajes fueron muy variables (del 4 al 46%). 
Se consideraron factores de riesgo de infección el traba-
jar en servicios de medicina interna o neumología, la an-
tigüedad en el trabajo y el número de pacientes con tu-
berculosis ingresados en el centro con o sin infección por 
el VIH concomitante. Todos los estudios señalaron que el 
personal sanitario expuesto a este tipo de pacientes tiene 
un riesgo por encima de la población general de infectar-
se con M. tuberculosis.171

 Un panel de expertos elaboró una revisión narrativa 
sobre la asociación entre ventilación (flujos de aire) y la 
transmisión de infecciones por vía aérea en los edificios. 
Se incluyeron 40 estudios, todos ellos observacionales, 18 
de ellos referidos a tuberculosis. Se concluyó que todavía 
no hay suficiente información acerca de los requerimien-
tos mínimos de ventilación en el entorno hospitalario o 
extrahospitalario.172

4.1.1.1. Medidas organizativas
Las medidas organizativas están orientadas a disminuir el riesgo de exposi-
ción y la posibilidad de infectarse. Los controles administrativos diseñados 
para la detección rápida, el aislamiento, el diagnóstico y el tratamiento de 
los enfermos tuberculosos son muy importantes. Constan de: 
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 1.  Identificación, aislamiento, diagnóstico e inicio del tratamiento precoces.
 2.  Aislamiento respiratorio correcto de los enfermos con tuberculosis 

pulmonar o laríngea. 
 3.  Los enfermos con el mismo tipo de tuberculosis no resistente pueden 

compartir habitación de aislamiento. Deben restringirse al máximo las 
visitas y la entrada del personal sanitario en la habitación.

 4.  Programación de los procedimientos asistenciales al final de la jornada 
en pacientes con sospecha de tuberculosis o tuberculosis confirmada.

 5.  Determinación del riesgo de transmisión de tuberculosis según el 
área.173-175

4.1.1.2. Medidas estructurales
Las medidas estructurales constan de los siguientes elementos: 

 1.  Sistemas de ventilación y circulación del aire adecuados en las áreas 
de riesgo de transmisión con un mínimo de seis recambios de aire por 
hora.

 2.  Habitaciones de aislamiento aéreo correctamente preparadas con pre-
sión negativa, presión diferencial de 2,5 Pa con el exterior.

 3.  Gestión y eliminación correctas de los residuos generados por los en-
fermos con tuberculosis. 

 4.  Limpieza y desinfección del material crítico, semicrítico y no crítico sin 
adoptar medidas adicionales, excepto para los broncoscopios, que se 
han asociado a brotes de tuberculosis nosocomial. 

 5.  Poder disponer de una habitación de aislamiento aéreo por cada 120 
camas.174

4.1.1.3. Medidas de protección individual
Equipos de protección individual para prevenir la inhalación de partículas 
infecciosas. Son medidas complementarias a emplear cuando el riesgo de 
contagio no puede controlarse mediante medidas organizativas. 

4.1.1.4. Medidas específicas de prevención  
y control de la tuberculosis en los trabajadores sanitarios

Las medidas preventivas en los trabajadores sanitarios son: 

 1.  Realización de la prueba de la tuberculina al personal sanitario que 
trabaje en áreas de riesgo en el momento de la incorporación laboral 
y periódicamente si la prueba es negativa.174 No se han realizado estu-
dios para evaluar el rendimiento de los tests IGRA en trabajadores. 

 2.  Formación continua de los trabajadores sanitarios. 
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 3.  Los trabajadores sanitarios con algún tipo de inmunodepresión deben 
ser destinados a zonas de bajo riesgo de infección tuberculosa (contac-
to mínimo o esporádico con pacientes con tuberculosis).

 4.  Los trabajadores sanitarios con sospecha de tuberculosis deben ser 
evaluados diligentemente y no se reincorporarán al trabajo hasta que 
se haya descartado dicho diagnóstico o bien hasta que haya constancia 
escrita de que ha respondido al tratamiento y ya no son infecciosos.174

4.1.2. Manejo del paciente en el hospital
Los pacientes con sospecha de tuberculosis pulmonar o 
laríngea deberían estar el menor tiempo posible en con-
tacto próximo con otros pacientes o personas en los cen-
tros sanitarios.60,175

 Un paciente con sospecha de tuberculosis o tuber-
culosis confirmada se considera que es contagioso en 
cualquiera de estas dos situaciones: 

 1.   Tose espontáneamente o durante la inducción de es-
puto o presenta una baciloscopia positiva.

 2.  No está recibiendo tratamiento, acaba de empezarlo 
o a pesar de la medicación no presenta una mejoría 
clínica o bacteriológica.

 Por el contrario se considera que deja de ser conta-
gioso si:60,174 

 1. Hay una mejoría clínica del paciente y
 2.  Cumple tres semanas de tratamiento estándar co-

rrecto y/o
 3.  Se consiguen tres baciloscopias de esputo negativas 

en intervalos de hasta 24 horas de forma consecutiva 
y al menos uno recogido por la mañana. 

 La sola negatividad de la baciloscopia de esputo no 
significa que el paciente no sea contagioso. Se han descri-
to hasta un 17% de casos secundarios asociados a pacien-
tes con tuberculosis pulmonar y baciloscopia negativa 
mediante técnicas de epidemiología molecular.176 Han
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 Los criterios de aislamiento aéreo son producto del 
consenso, así como también el momento adecuado en que 
se puede levantar este aislamiento. Un estudio prospectivo 
realizado en nuestro medio en 184 pacientes mostró que 
en el 22% se negativizaron la baciloscopia y el cultivo a las 
2 semanas del ingreso e inicio del tratamiento y en el 53% 
a las 4 semanas.177 En la Tabla 8 se sugieren unos criterios 
para iniciar y finalizar el aislamiento aéreo.

Tabla 8. Criterios de inicio y finalización del aislamiento

Criterios para iniciar el aislamiento aéreo

Presencia de síntomas y signos clínicos e infiltrados apicales o lesiones cavitadas en la 
radiografía de tórax.

Paciente diagnosticado de tuberculosis pulmonar que abandona la medicación en la fase 
inicial o con cumplimiento incorrecto, hasta que se disponga de una baciloscopia.

Niños con lesiones pulmonares cavitadas.

Paciente diagnosticado de tuberculosis extrapulmonar pero con signos o síntomas 
respiratorios. 

Criterios para finalizar el aislamiento aéreo

No se confirma el diagnóstico de tuberculosis según: 

Dos baciloscopias de esputo espontáneo de dos días distintos, con resultado negativo. 

una sola baciloscopia de esputo (obtenida por inducción, fibrobroncoscopia o de tubo 
endotraqueal) negativa.

Dos cultivos negativos en un intervalo de un mes en paciente con tuberculosis 
multirresistente

adaptado de Centers for Disease Control and Prevention. Guidelines for Preventing the transmission of 
Mycobacterium tuberculosis in Health-Care settings. MMWr. 2005 Dec 30;54(rr-17):1-141 y de John 
Hopkins Hospital. Interdisciplionary clinical practice manual for tuberculosis Control. 2001 (174, 178).

4.1.3. Medidas de aislamiento domiciliario

El paciente en aislamiento domiciliario debe ser instruido en el mecanismo 
de transmisión de la enfermedad para lograr la máxima colaboración en las 
medidas higiénicas a adoptar. Al igual que en el hospital, el método más 
sencillo de prevención de la diseminación bacilar consiste en taparse la boca 
con un pañuelo de un solo uso al toser o estornudar. Además se procurará 
que el paciente permanezca en una habitación soleada y bien ventilada. Los 
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pacientes emplearán una mascarilla quirúrgica en el momento de salir al 
exterior, generalmente hasta la negativización del esputo.175,178

Recomendaciones

FUERTE
Los pacientes con tuberculosis pulmonar o laríngea deben 
permanecer en aislamiento respiratorio, mientras se sospe-
che capacidad contagiante. 

DÉBIL
Se puede realizar el aislamiento respiratorio en el domicilio 
siempre que sea posible, excepto en los casos de enferme-
dad grave o con complicaciones. 

✓

Todo centro sanitario debe disponer de una serie de medi-
das (organizativas y estructurales) orientadas a disminuir la 
transmisión nosocomial de la tuberculosis.

✓

De forma complementaria a estas medidas, los pacientes 
con tuberculosis, en los que se sospeche capacidad conta-
giante, deben usar una mascarilla quirúrgica mientras estén 
en zonas comunes de los centros sanitarios.

✓

El personal sanitario que trabaje en áreas de riesgo debe reali-
zarse una prueba de la tuberculina en el momento de la incor-
poración laboral y periódicamente si la prueba es negativa.

4.2. Estudio convencional de contactos 
Preguntas para responder:

•  ¿En qué situaciones se debe iniciar un estudio convencional de contactos? 
•  ¿Cómo y en qué situaciones se realiza la prueba de la tuberculina o test 

IGRA en el contexto de un estudio convencional de contactos? 
•  ¿Cómo se deben valorar los resultados de la prueba de la tuberculina en 

el contexto de un estudio convencional de contactos?

4.2.1. rendimiento del estudio  
de contactos
Una reciente RS de estudios observacionales (41 estudios 
prospectivos o transversales) analizó el rendimiento del 
estudio de contactos en 17 países diferentes en vías de 
desarrollo. Se calcularon las tasas de detección de enfer-
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medad activa o infección latente obtenidas del estudio 
de 13.602 contactos domésticos de 3.218 casos índice de 
tuberculosis pulmonar. Los estudios fueron realizados en 
países del continente africano (49%), del continente asiá-
tico (29%) y de América Central o Sudamérica (22%). 
Las definiciones de enfermedad tuberculosa y de infec-
ción latente fueron variables entre los estudios. En con-
creto, la medida de la prueba de la tuberculina para con-
siderar infección latente varió entre 5, 8 y 10 mm.

 El 4,5% (IC95% 4,3 a 4,8%) de los pacientes estu-
diados presentó una tuberculosis activa en el momento 
de la investigación, mientras que para los 23 estudios que 
incluyeron casos clínica y microbiológicamente confirma-
dos, el rendimiento fue del 2,3% (IC95% 2,1 a 2,5%). El 
51,4% (IC95% 50,6 a 52,2%) (19 estudios) de los contac-
tos estudiados presentaron una infección tuberculosa la-
tente. En los cuatro estudios que evaluaron el rendimien-
to en pacientes infectados por el VIH, el resultado fue 
parecido y con resultados homogéneos. Se destaca que 
por edades, los menores de 5 años presentaron mayores 
porcentajes de enfermedad activa (8,5%) con una tasa 
menor de infección latente (30,4%). El rendimiento del 
estudio de contactos en estos países es elevado aunque 
sólo en la mitad se tiene el diagnóstico de confirmación. 
Las personas convivientes domésticos de un caso de tu-
berculosis activa son un grupo de riesgo para desarrollar 
una enfermedad activa o presentar una infección latente, 
sobre todo si son menores de 5 años de edad.180

 En nuestro entorno, en 2007 se publicó un análisis 
prospectivo de los estudios de contactos realizados en el 
área sanitaria de Vizcaya durante 10 años (1995-2004) para 
determinar la incidencia de tuberculosis entre los contactos 
del caso índice así como los factores de riesgo asociados a 
enfermar. El estudio mostró una incidencia de tuberculosis 
del 1,1% (66 casos secundarios en 5.444 contactos estudia-
dos), la mayoría de ellos diagnosticados durante el primer 
año. El riesgo de desarrollar la enfermedad de los con-
tactos no tratados fue más alto el primer y segundo año, 
con unas tasas de incidencia de 864/100.000 y 90/100.000 
respectivamente. A partir del segundo año la incidencia se 
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redujo significativamente. El estudio mostró una relación 
significativa entre los siguientes factores de riesgo y enfer-
mar: el contacto íntimo con el caso índice, la baciloscopia 
positiva, la prueba de la tuberculina mayor de 10 mm, y 
la edad inferior a 30 años.181 Un estudio anterior, también 
en nuestro medio, realizado a 3.071 contactos con un se-
guimiento de 6 años mostró una incidencia de tuberculosis 
superior (5,7%) aunque los factores que se asociaron con 
el riesgo de enfermar fueron muy similares.182 

4.2.2. realización del estudio  
de contactos 
El estudio de los contactos se inicia ante el diagnóstico 
de sospecha o bien la confirmación de una tuberculosis 
pulmonar, laríngea o pleural, siendo especialmente prio-
ritarios los casos en que la baciloscopia de esputo es posi-
tiva y/o en los casos en que se detecta una lesión cavitada 
pulmonar en la radiografía de tórax del paciente.174 Los 
niños, sobre todo los más pequeños, padecen la enferme-
dad pero raramente pueden transmitirla.183 En el Algorit-
mo 3 (Anexo 4) se muestran los criterios para iniciar un 
estudio de contactos.173 

 En la Tabla 9 se presenta el periodo de tiempo pre-
vio a la detección del caso índice durante el que éste se 
considera potencialmente infeccioso, dependiendo de la 
forma de presentación y las características del caso. Es 
durante esta ventana temporal cuando deben estudiarse 
los potenciales contactos para el caso índice.174 

Tabla 9. Determinación del periodo de infecciosidad

Síntomas de 
tuberculosis

Baciloscopia 
de esputo 
positiva

Lesión 
cavitada en 
la radiografía 
de tórax

Periodo de infecciosidad  
mínimo a considerar

Presentes sí / No sí / No tres meses antes del inicio de 
síntomas o bien antes de la sospecha 
consistente de tuberculosisHan
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ausentes sí sí tres meses antes del primer hallazgo 
diagnóstico compatible  
con tuberculosis

ausentes No No Cuatro semanas antes de la fecha  
del diagnóstico

adaptado de: Center for Disease Control and Prevention. Guidelines for the investigation of 
contacts of persons with infectious tuberculosis; recommendations from the National tuberculosis 
Controllers association and CDC, and Guidelines for using the Quantiferon-tB Gold test for detecting 
Mycobacterium tuberculosis Infection, united states. MMWr 2005 Dec 16;54(rr-15):1-55 (174).

4.2.3. Priorización del estudio  
de contactos
En la Figura 1 se muestra la clasificación de los contactos 
según el esquema de los círculos concéntricos.175,184

 
 Las Tablas 10 y 11 muestran una propuesta de prio-
rización del estudio de contactos (alta, media o baja) en 
los pacientes con tuberculosis respiratoria con bacilosco-
pia positiva o negativa.174

Figura 1. Clasificación de los contactos según el esquema de los círulos concéntricos

TB

sistema de círculos cncéntricos 
y lugar de contacto

Centro lúdico

vivienda

trabajo y escuela

Primer círculo: contacto íntimo diario . 6 h
segundo círculo: contacto frecuente diario , 6h
tercer círculo: contacto esporádico, no diario

1
2

3
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Tabla 10. Priorización del estudio de contactos de pacientes con tuberculosis 
pulmonar, laríngea o pleural con baciloscopia de esputo positiva o lesiones 
cavitadas en la radiografía de tórax

Situación Prioridad

Contactos domiciliarios o íntimo diario (primer círculo) alta

Contactos de edad , 5 años alta

Contactos con factores de riesgo* alta

Contactos en instituciones cerradas alta

Contactos con exposición durante procedimiento médico  
(broncoscopio, autopsia, etc.)

alta

Contacto en personas entre 5 y 15 años MEDIa

Contacto menos frecuente (segundo círculo) MEDIa

Cualquier contacto no clasificado como de prioridad alta o media BaJa

* Infección por vIH u otras situaciones médicas como: silicosis, diabetes mellitus, insuficiencia renal 
crónica, enfermedades hematológicas (leucemias y linfomas), neoplasias de cabeza y cuello, pérdida  
de peso superior al 10%, gastrectomizados, bypass yeyunoileal.

Tabla 11. Priorización del estudio de contactos de pacientes con tuberculosis 
pulmonar, laríngea o pleural con baciloscopia de esputo negativa y radiografía  
de tórax sin lesión cavitada

Situación Prioridad

Contactos de edad , 5 años alta

Contactos con factores de riesgo* alta

Contactos con exposición durante procedimiento médico  
(broncoscopio, autopsia, etc.)

alta

Contactos domiciliarios o íntimo diario (primer círculo) MEDIa

Contactos en instituciones cerradas MEDIa

Cualquier contacto no clasificado como de prioridad alta o media BaJa

* Infección por vIH u otras situaciones médicas como: silicosis, diabetes mellitus, insuficiencia renal 
crónica, enfermedades hematológicas (leucemias y linfomas), neoplasias de cabeza y cuello, pérdida  
de peso superior al 10%, gastrectomizados, bypass yeyunoileal.

Se considera que el estudio de contactos se debe realizar 
también en los contactos de prioridad baja ante la sospe-
cha de transmisión reciente en los siguientes casos:
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 1.  Detección de una elevada tasa de infecciones o de 
enfermedad tuberculosa entre los contactos estudia-
dos de prioridad alta.

 2. Presencia de conversores a la tuberculina.
 3.  Detección de infección en los contactos menores de 

5 años.174

4.2.4. Procedimiento del estudio de contactos: 
prueba de la tuberculina
La prueba de la tuberculina se realizará lo antes posible tras la detección del 
caso índice y se repetirá a las 8 o 12 semanas si la primera ha sido negativa 
(Tabla 12). No se administrará en aquellos pacientes que se sepa que ya 
fueron positivos.174

Tabla 12. Plazos de tiempo para iniciar el seguimiento de los contactos 
expuestos a tuberculosis

Tipo de contacto

Días laborables hasta 
la evaluación inicial 
(evaluación y prueba 
de tuberculina)

Días laborables 
desde evaluación 
inicial a finalización 
del estudio

De prioridad alta: contacto con  
caso índice con baciloscopia positiva 
o imagen cavitada en pulmón

7 5

De prioridad alta: contacto con  
caso índice con baciloscopia negativa

7 10

De prioridad MEDIa 14 10

4.2.5. valoración de los resultados de la prueba  
de la tuberculina
Los resultados deben valorarse según el riesgo del paciente de desarrollar 
una tuberculosis en caso de infección y según el grado de exposición. Los 
tres puntos de corte que suelen aplicarse ($ 5mm, $ 10 mm y $ 15 mm) 
se utilizan para mejorar la sensiblidad y la especificidad de la prueba en el 
contexto del cribado a grupos de riesgo, siendo el de 15 mm el considerado 
para la población general sin factores de riesgo ni contacto conocido con 
enfermo con tuberculosis.
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 En los contactos se considerará que la prueba de la tuberculina es po-
sitiva cuando presente una induración $ 5 mm.186 La aparición de vesículas 
o de necrosis es altamente sugestiva de infección tuberculosa.148

 En el Algoritmo 4 (Anexo 4) se esquematizan la evaluación, trata-
miento y el seguimiento de los contactos.173 En la Tabla 13 se describen las 
fases de un estudio completo de contactos.

Tabla 13. Fase del estudio de contactos convencional

valoración y clasificación del caso índice. 

selección de los contactos a estudiar (censo). realización de una historia clínica detallada 
en relación a la tuberculosis.

realización de la prueba de la tuberculina a los contactos de prioridad alta y media dentro 
de la primera semana.

radiografía de tórax a los positivos a la tuberculina para descartar la enfermedad. 

Indicar tratamiento para infección tuberculosa latente (una vez descartada la tuberculosis) o 
bien profilaxis primaria.

valorar la expansión del estudio a más contactos en función de los resultados obtenidos.

repetición de la prueba de la tuberculina a las 8-12 semanas en aquellos contactos 
negativos a la primera tuberculina.

Descartar enfermedad tuberculosa en los conversores y retirar la profilaxis primaria en los  
que siguen siendo negativos a la prueba de tuberculina y ya no están en riesgo de contagio.

seguimiento de los tratamientos de la infección tuberculosa latente indicados según pauta.

Finalización del estudio y evaluación cuantitativa del rendimiento del estudio.

En estos últimos años han aparecido nuevas técnicas con el objetivo de me-
jorar el diagnóstico de la infección latente. Los resultados para este tipo de 
pruebas se encuentran descritos en detalle en el apartado de diagnóstico  
de la infección.

Recomendaciones

FUERTE

Se recomienda iniciar precozmente un estudio de contac-
tos ante el diagnóstico de tuberculosis pulmonar, pleural o 
laríngea, siendo prioritario en las formas más contagiosas 
como formas pulmonares cavitadas y/o con baciloscopia de 
esputo positiva.
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✓

El estudio de contactos debe constar de una historia clínica, 
la prueba de la tuberculina a los contactos de prioridad alta 
y media y una radiografía de tórax a los positivos a la prueba 
de tuberculina para descartar enfermedad. 

✓

En el contexto de un estudio de contactos, se considerará 
que la prueba de la tuberculina es positiva cuando presente 
una induración $ 5 mm, independientemente del antece-
dente de haber recibido la vacuna BCG.

✓

Se debe repetir la prueba de la tuberculina, sólo si ésta ha 
sido negativa y han transcurrido menos de 8 semanas del 
último contacto. 

DÉBIL

Se recomienda un test IGRA, como complemento a la prueba 
de la tuberculina si ésta ha sido positiva en personas que han 
recibido vacunación con BCG previa (especialmente en los 15 
años previos); o bien, si ha sido negativa en personas con algún 
tipo de inmunosupresión y en niños menores de 5 años.

4.3. Tratamiento de la infección tuberculosa 
latente 

Preguntas para responder:

•  ¿Se debe realizar un cribado poblacional de la infección latente?
•  ¿El tratamiento preventivo reduce el riesgo de desarrollar la enferme-

dad tuberculosa en personas con un riesgo más elevado?
•  En personas con la inmunidad conservada, ¿qué tratamiento y qué du-

ración son más eficaces para reducir el riesgo de desarrollar la enferme-
dad tuberculosa?

•  En personas con la infección por el virus VIH, ¿qué tratamiento y qué 
duración son más eficaces para reducir el riesgo de desarrollar la enfer-
medad tuberculosa?

•  En niños, ¿qué tratamiento y qué duración son más eficaces para redu-
cir el riesgo de desarrollar la enfermedad tuberculosa?

•  ¿Se debe realizar tratamiento para reducir el riesgo de desarrollar la 
enfermedad tuberculosa en las mujeres embarazadas?

•  ¿Se debe realizar tratamiento para reducir el riesgo de desarrollar la en-
fermedad tuberculosa en un recién nacido de madre con la enfermedad?

•  En los contactos de casos con tuberculosis multirresistente, ¿qué tratamiento 
es eficaz para reducir el riesgo de desarrollar la enfermedad tuberculosa?
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•  ¿Cuál es la duración aproximada del efecto del tratamiento preventivo?
•  El tratamiento preventivo con isoniacida, ¿aumenta el riesgo de casos 

con resistencia a este fármaco?
•  ¿Qué pauta de tratamiento preventivo presenta un mayor cumplimiento?
•  ¿Cuál es el manejo adecuado de un paciente que presenta toxicidad 

hepática por isoniacida?
•  ¿Qué otros fármacos o combinaciones de fármacos son eficaces para el 

tratamiento de la infección latente?

4.3.1. Cribado de la infección latente  
en grupos de riesgo

Numerosos estudios observacionales han examinado el 
riesgo de los pacientes con determinados factores para 
desarrollar tuberculosis pero los resultados han sido muy 
variables. Para algunos factores no hay suficiente eviden-
cia para realizar una recomendación sobre el tratamien-
to de infección latente, basándose en los resultados de la 
prueba de la tuberculina y en estos casos la indicación se 
basa en el consenso de expertos (Tabla 14).60 

Tabla 14. Riesgo de desarrollar tuberculosis y efectividad del tratamiento  
para diferentes situaciones clínicas

Condición clínica Riesgo relativo (RR) NNT 

Infección por el vIH 2,1 a 9,9 2 a 25

Contacto con paciente bacilífero 5 a 10 7 a 177

silicosis 1,2 a 30 3 a 119

Diabetes Mellitus 1,7 a 41 18 a 89

Gastrectomía 1,3 a 2,5 11 a 36

tratamiento con antitNF alfa 2 a 22,6 NC

NNt: número necesario a tratar para prevenir un caso de tuberculosis en 10 años; rr: . 1 indica mayor 
riesgo para la situación clínica en comparación a personas sin esta situación; NC: no calculado.
adaptado de National Collaborating Centre for Chronic Conditions. tuberculosis: clinical diagnosis 
and management of tuberculosis, and measures for its prevention and control. london: royal College 
of Physicians, 2006 (20) y de rose DN. Benefits of screening for latent Mycobacterium tuberculosis 
Infection. arch Intern Med 2000 May 22;160(10):1513-21 (185).
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 El cribado se realiza mediante la prueba de la tuber-
culina (apartado 4.2.4) en el caso de los contactos estrechos 
de enfermos bacilíferos. Por el contrario, en población de 
bajo riesgo, la tasa de falsos positivos es muy elevada. Las 
indicaciones de cribado se exponen en la Tabla 15. 

Tabla 15. Indicaciones de cribado de infección tuberculosa

Ante sospecha de infección tuberculosa reciente

Contactos estrechos de enfermos con tuberculosis contagiante (estudio de contactos).

adultos convivientes de un niño , 5 años enfermo de tuberculosis.

Niños y adolescentes expuestos a adultos de riesgo (infección por el vIH mal controlada, 
adictos a drogas ilícitas, sin domicilio, residentes en instituciones de ingreso crónico, 
presidiarios, inmigrantes de países de alta incidencia o trabajadores de granjas).

Inmigrantes procedentes de áreas de alta endemia (. 50/100.000 hab.) llegados durante 
los últimos 5 años.

trabajadores y residentes de instituciones sanitarias o cerradas (hospitales, prisiones, 
asilos, etc.); trabajadores de laboratorios de microbiología; trabajadores sociales con 
grupos de riesgo, docentes, cooperantes, fuerzas de seguridad.

Ante condiciones clínicas con riesgo de progresión a tuberculosis

Personas infectadas por el vIH (desde el momento de la infección y anualmente).

Personas con lesiones de tuberculosis inactivas en la radiografía de tórax.

Personas que consumen drogas por vía parenteral.

Personas en tratamiento inmunosupresor (equivalente a . 15 mg/d de prednisona durante 
más de un mes).

Personas en tratamiento con inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa (descartar 
tuberculosis antes de iniciar la medicación y tratar la infección latente).

4.3.2. Principios del tratamiento  
de la infección latente

Datos de estudios longitudinales, todos ellos muy anti-
guos, que evaluaron la evolución clínica de contactos de 
pacientes con tuberculosis, sugieren que aproximadamen-
te entre el 5 y el 10% de las personas con infección latente 
desarrollarán la enfermedad entre 1 y 2 años tras adquirir 
la infección, mientras que otro 5% lo hará a lo largo de 
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la vida. Este riesgo es mucho más alto en los niños y los 
infectados por el VIH.186-188 

 Las indicaciones para el tratamiento de la infección 
tuberculosa latente (diagnosticada por estudio de contac-
tos o por cribado de grupos de riesgo) se describen en la 
Tabla 16. 

Tabla 16. Prioridades del tratamiento de infección tuberculosa latente

Contactos de alta prioridad de un enfermo con tuberculosis con capacidad contagiante

Contactos de riesgo:
En tratamiento con inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa
En tratamiento prolongados con corticosteroides o inmunosupresores
Con patologías asociadas como: diabetes mellitus, insuficiencia renal crónica, neoplasias 
de cabeza y cuello, uso de drogas por vía parenteral sin infección por el vIH.

Niños menores de 5 años.

Personas con infección por el vIH.

Conversores* de la prueba de la tuberculina.

Personas con silicosis.

Personas con una prueba de imagen sugerente de fibrosis residual no tratadas (una vez 
descartada enfermedad activa).

Pacientes en lista de espera de transplante.

* Definición de conversor: en el cribado fuera del estudio de contactos se considera que una persona 
tiene mayor probabilidad de haberse infectado si la prueba de la tuberculina, en un máximo de 2 años, 
incrementa su diámetro entre 6 y 10 mm. En el estudio de contactos, se considera que hay conversión 
de la prueba de la tuberculina si pasa de negativa (, 5 mm) a positiva ($ 5 mm).
adaptado de National tuberculosis Controllers association; Center for Disease Control and Prevention. 
Guidelines for the investigation of contacts of persons with infectious tuberculosis; recommendations 
from the National tuberculosis Controllers assotiation and CDC, and Guidelines for using the 
Quantiferon-tB Gold test for detecting Mycobacterium tuberculosis Infection, united states. MMWr 
2005 Dec 16;54 (rr-15): 1-55 (174).

 Entre 1951 y 1970 se llevaron a cabo varios estudios 
para valorar la utilidad de la isoniacida como fármaco a 
administrar en el tratamiento de la infección latente. La 
mayoría de los estudios compararon una pauta de 12 me-
ses de isoniacida con placebo. Los resultados mostraron 
que la tasa de incidencia de tuberculosis entre los trata-
dos con isoniacida en cada estudio osciló entre el 25 y el 

Han
 tra

ns
cu

rrid
o m

ás
 de

 5 
añ

os
 de

sd
e l

a p
ub

lic
ac

ión
 de

 es
ta 

Guía
 de

 P
rác

tic
a C

lín
ica

 y 
es

tá 
pe

nd
ien

te 
su

 ac
tua

liz
ac

ión
.



90 Guías DE PráCtICa ClíNICa EN El sNs

92% aunque entre los pacientes que siguieron el trata-
miento correctamente o lo finalizaron con intermitencias, 
la eficacia del tratamiento fue del 90%.186,189 

 En 1965, la ATS recomendó la isoniacida como fár-
maco de elección para el tratamiento de la infección la-
tente en todas aquellas personas con lesiones de tubercu-
losis antigua no tratada y en los conversores recientes a 
la prueba de la tuberculina sobre todo en niños menores 
de 3 años. En 1967 esta recomendación se hizo extensiva 
a aquellas personas con una prueba de la tuberculina con 
una induración de diámetro superior a 9 mm.186

 La UICTER-IUATLD realizó un gran ECA para 
valorar la eficacia de la terapia con isoniacida (duración 
12, 24 o 52 semanas) en individuos con lesiones fibróticas 
pulmonares y prueba de la tuberculina positiva. Incluyó 
un total de 27.830 participantes procedentes de siete paí-
ses europeos. Los resultados mostraron que, en compa-
ración con placebo, la isoniacida administrada durante 
52 semanas reducía en un 75% la incidencia de tubercu-
losis confirmada. Las reducciones fueron del 65% y del 
21% para una duración de 24 y 12 semanas respectiva-
mente. En aquellos pacientes con un cumplimiento del 
tratamiento superior al 80%, la reducción fue aún mayor 
(93% para la pauta de 52 semanas, 69% para 24 semanas 
y 31% para 12 semanas).190

 Un análisis de costes realizado en Estados Unidos 
concluyó que la pauta de 6 meses era la más coste-efecti-
va que la de 9 o la de 3 meses. A partir de 1986 se adoptó 
la pauta de 6 meses para el tratamiento de la infección 
latente en Estados Unidos.191 Sin embargo, el reanálisis 
de los estudios comunitarios realizados en Alaska, mos-
tró que la pauta de 9 meses confería mayor protección 
que la de 6 meses. La prolongación de la pauta hasta los 
12 meses conseguía tan poco beneficio añadido que no 
justificaba su extensión.192
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4.3.3. tratamiento de la infección latente 
en personas con la inmunidad conservada 

Una RS (11 ECA, 73.375 pacientes de cualquier edad) 
evaluó la eficacia de distintas pautas de isoniacida, com-
paradas con placebo, para la prevención de nuevos casos 
de tuberculosis entre pacientes sin infección por el VIH 
y con riesgo de sufrir la enfermedad. Se excluyeron los 
ECA en pacientes con tuberculosis actual o pasada. La 
revisión mostró que el tratamiento con isoniacida redujo 
un 60% el riesgo de enfermar de tuberculosis (11 ECA, 
796 eventos) para un seguimiento de dos o más años. La 
reducción fue aún superior en los pacientes cumplidores 
según los resultados de un solo ECA. El tratamiento no 
redujo significativamente la mortalidad por tuberculosis 
y causó hepatitis en un 0,55% de los pacientes frente al 
0,1% con placebo (1 ECA, 84 eventos). Las pautas de 6 
meses (2 ECA) y 12 meses (10 ECA) mostraron una re-
ducción del riesgo de enfermar por tuberculosis de mag-
nitud similar (56 y 62% respectivamente).193 

 Un único ECA comparó directamente las pautas 
con isoniacida de 6 y 12 meses. El riesgo de enfermar de 
tuberculosis fue un 41% superior en la pauta de 6 meses 
en comparación con la de 12 meses (RR 1,41; IC95% 0,84 
a 2,37, 58 eventos) aunque el resultado no fue significati-
vo y el número de eventos escaso.190 

4.3.4. tratamiento de la infección latente 
en personas infectadas por el vIH

Tres RS de ECA mostraron una reducción del riesgo de 
desarrollar tuberculosis entre el 36 y el 43% en pacientes 
que recibieron tratamiento preventivo en comparación 
con los que recibieron placebo. Las reducciones fueron 
más importantes entre las personas con la prueba de la 
tuberculina positiva.188,194-195 

 La RS más reciente evaluó la eficacia del tratamiento 
de la infección tuberculosa latente en personas con infección 
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por el VIH. La RS mostró que el tratamiento preventivo 
con cualquier fármaco antituberculoso frente a placebo re-
dujo el riesgo de desarrollar tuberculosis activa en un 36% 
(RR 0,64; IC95% 0,51 a 0,81). Para la tuberculosis confirma-
da por cultivo, la reducción fue similar pero sin significación 
estadística. Todos los regímenes farmacológicos, indepen-
dientemente del tipo, frecuencia o duración, redujeron la 
incidencia de tuberculosis activa comparados con placebo. 

 Se observaron los siguientes efectos para las dife-
rentes pautas:

 •  Isoniacida sola (13 ECA): RR 0,67; IC95% 0,51 a 0,87 
 •  Isoniacida/rifampicina (2 ECA): RR 0,41; IC95% 

0,21 a 0,81 
 •  Rifampicina/pirazinamida (4 ECA): RR 0,54; IC95% 

0,34 a 0,86 
 •  Isoniacida/rifampicina/pirazinamida (1 ECA) RR 0,48; 

IC95% 0,23 a 1,00

 Entre los positivos en la prueba de la tuberculina, el 
tratamiento preventivo redujo el riesgo de tuberculosis 
activa en un 62% (4 ECA, RR 0,38; IC95% 0,25 a 0,57), 
no siendo el efecto significativo entre los negativos a la 
tuberculina. La eficacia fue parecida entre los distintos 
regímenes pero los efectos adversos que llevan a la inte-
rrupción del tratamiento resultaron más comunes entre 
los ECA que utilizaban un tratamiento combinado con 
fármacos diversos.188

 Una RS anterior (7 ECA; 4.529 participantes) eva-
luó la eficacia de la isoniacida para el tratamiento de la 
infección tuberculosa latente en personas con infección 
por el VIH. La pauta de 6 meses redujo la incidencia de 
tuberculosis de forma significativa (RR 0,58; IC95% 0,43 
a 0,8), sólo entre los pacientes con la prueba de la tuber-
culina positiva. No se mostró una reducción de la mor-
talidad global. Los efectos adversos también fueron más 
frecuentes con isoniacida que con placebo.195

 otra RS (4 ECA; 4.055 participantes) también en 
personas con infección por el VIH mostró resultados si-
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milares, de modo que la quimioprofilaxis (diferentes pau-
tas) redujo la incidencia de tuberculosis casi a la mitad 
(RR 0,57; IC95% 0,41 a 0,79) en comparación con pla-
cebo. Entre las personas con la prueba de la tuberculina 
positiva la reducción fue más marcada y además se redujo 
la mortalidad global (RR 0,73; IC95% 0,57 a 0,95). En el 
grupo de tratamiento se retiraron más participantes de-
bido a efectos adversos. Los estudios incluidos tuvieron 
limitaciones metodológicas.194

 Un ECA adicional no incluido en las anteriores re-
visiones comparó los resultados de una pauta de 12 meses 
con isoniacida o placebo en personas con SIDA avanza-
do, la mayoría con una prueba de la tuberculina negativa. 
La adherencia al tratamiento fue del 85%. La incidencia 
de tuberculosis entre los que recibieron isoniacida fue de 
18/100 personas-año y de 11,6/100 personas-año en el gru-
po placebo, sin diferencias significativas. El tratamiento 
tampoco resultó en una reducción de la mortalidad o de 
las hospitalizaciones.196

 Además otro ECA realizado en nuestro entorno du-
rante la década de 1990 pero publicado recientemente no 
mostró diferencias en la incidencia de tuberculosis entre 
las pautas de isoniacida sola (6 meses) o en combinación 
con rifampicina (3 meses) y la combinación de rifampici-
na y pirazinamida (2 meses). El cumplimiento de la me-
dicación fue bajo y el seguimiento a 2 años fue incomple-
to. Los casos de toxicidad hepática se describieron en las 
pautas con isoniacida.197 

 En una reciente cohorte de 2.778 pacientes con in-
fección por el VIH se evaluó la incidencia de tubercu-
losis, comparándose según el tratamiento recibido. Du-
rante el seguimiento se registraron un total de 267 casos 
de tuberculosis. En las personas que recibían TARGA y 
fueron tratadas con isoniacida la incidencia anual de tu-
berculosis fue del 1,1% lo que significó una reducción del 
89% respecto a las personas que no recibieron ningún 
tratamiento (RR 0,11; IC95% 0,02 a 0,78). La incidencia 
anual entre las personas tratadas con TARGA pero que 
no recibieron isoniacida fue del 4,6%.198
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4.3.5. tratamiento de la infección latente 
en niños
Una RS que evaluó la eficacia de distintas pautas de iso-
niacida para la prevención de nuevos casos de tuberculosis 
incluyó ECA realizados en niños. La pauta de 12 meses 
mostró una reducción significativa del riesgo de tubercu-
losis (10 ECA; RR 0,38; IC95% 0,28 a 0,50, 708 eventos). 
La dosis empleada fue de 5-15 mg/kg de peso y no se loca-
lizaron ECA en niños con pautas más cortas. La revisión 
concluye que la efectividad y adecuación de las pautas de 6 
y 9 meses en esta población requiere confirmación.193

 Un ensayo casi-aleatorizado comparó la pauta de 
isoniacida 9 meses con otras pautas más prolongadas en 
combinación con rifampicina en un total de 926 niños me-
nores de 15 años con infección tuberculosa latente según 
criterios internacionales establecidos. Los participantes 
se incluyeron en dos periodos de tiempo diferenciados, 
comparándose los resultados dentro de cada periodo. El 
24% de los pacientes tratados con isoniacida (9 meses) 
presentaron hallazgos radiológicos compatibles con en-
fermedad tuberculosa. El porcentaje fue significativamen-
te inferior en los que recibieron isoniacida y rifampicina 
cuatro meses durante el mismo periodo (11,8%). En un 
segundo periodo se compararon las pautas con isoniacida 
y rifampicina durante 4 y 3 meses, sin diferencias en los 
hallazgos radiológicos compatibles con enfermedad tu-
berculosa (13,6 y 11% respectivamente). Ningún pacien-
te desarrolló tuberculosis clínica durante un seguimiento 
mínimo de 3 años. En general, la adherencia general al 
tratamiento fue buena (91,8%), siendo superior para las 
pautas cortas. Las dosis administradas fueron de 10 mg/
kg/día hasta un máximo de 300 mg para la isoniacida y 
600 mg para la rifampicina.199

 Una RS reciente200 para evaluar la eficacia de la iso-
niacida en niños con infección por VIH sólo localizó un 
ECA que incluyó 236 niños mayores de 8 semanas.201 Los 
niños se aleatorizaron a recibir 9 meses de isoniacida o 
placebo y todos los participantes recibieron cotrimoxazol. 
El ECA se interrumpió prematuramente tras comprobar 
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una reducción significativa de la mortalidad en el grupo 
de tratamiento del 54%, aunque el número de eventos 
fue muy escaso. La incidencia de tuberculosis también 
fue menor para la isoniacida (3,8%, 5 eventos) en compa-
ración con placebo (9,9%, 13 eventos).

 No existe consenso en la dosis y la duración de las 
pautas, variables según las distintas sociedades científicas 
u organizaciones sanitarias. Las diferentes dosis y pautas 
recomendadas se muestran en la Tabla 17. 

Tabla 17. Pautas de tratamiento de infección latente en niños

Fármaco Dosis (mg/kg/día) Frecuencia Duración

Isoniacida 5-10/15 Diaria 
Intermitente (3 por semana)

6 a 9 meses

rifampicina 10/15 Diaria 
Intermitente (3 por semana)

6 meses

Isoniacida  
y rifampicina

Mismas dosis Diaria 
Intermitente (3 por semana)

3 meses

adaptado de Grupo de trabajo de tuberculosis de la sociedad Española de Infectología Pediátrica 
(sEIP). Documento de consenso sobre el tratamiento de la exposición a tuberculosis y de la infección 
tuberculosa latente en niños. an Pediatr (Barc). 2006;64(1):59-65 (148).

4.3.6. tratamiento de la infección latente en mujeres 
embarazadas

Por consenso se inicia el tratamiento de la infección latente tras unas 2 a 3 
semanas tras el parto para evitar la posible hepatotoxicidad de la isoniacida 
en el posparto inmediato.186-187,189,202-203 
 Actualmente se acepta que las mujeres embarazadas deben realizar 
tratamiento de la infección latente (incluso en el primer trimestre de gesta-
ción) en las siguientes situaciones:186,189

 –  Con una prueba de la tuberculina positiva ($ 5 mm) e infección por el 
VIH (si se desconoce la seropositividad, con conductas de riesgo o que 
no aceptan realizarse un prueba diagnóstica para el VIH). 

 –  Con una prueba de la tuberculina positiva ($ 5 mm) en contacto con 
un paciente bacilífero.
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 –  Conversión de la prueba de la tuberculina documentada en los últimos 
2 años.

 Se prefieren las pautas con isoniacida, diarias o intermitentes, con suple-
mentos de vitamina B6 y un seguimiento periódico de los enzimas hepáticos.186

4.3.6.1. Prevención de tuberculosis congénita y neonatal
El lactante nacido de una madre con tuberculosis pulmonar y con una ba-
ciloscopia positiva tiene un riesgo elevado de contraer la enfermedad, por 
lo que el tratamiento no debe demorarse y debería recibir profilaxis con 
isoniacida durante 6 meses.5 Para evitar la infección del niño es también 
importante el buen cumplimiento de la medicación durante todo el trata-
miento por parte de la madre y que ésta use mascarilla durante el periodo 
que se sepa o sospeche con capacidad contagiosa. Además si se conoce o se 
sospecha tuberculosis multirresistente, será necesario apartar al niño de su 
madre hasta que se compruebe que ésta deja de ser contagiosa.20 En todos 
los casos se debe realizar un seguimiento de al menos 2 años.204 

4.3.7. tratamiento de los contactos de 
pacientes con tuberculosis multirresistente

Una revisión narrativa que evaluó el tratamiento para la 
prevención de la tuberculosis activa en niños en contacto 
con tuberculosis multirresistente localizó dos estudios de 
cohortes.205

 La cohorte más reciente incluyó 105 niños en con-
tacto con pacientes con tuberculosis multirresistente. Un 
grupo recibió tratamiento según la susceptibilidad anti-
biótica en cada caso con pautas de 6 meses de duración 
y otro grupo sirvió de control. Tras un seguimiento de 30 
meses se diagnosticaron dos casos de tuberculosis en los 
41 niños que recibieron quimioprofilaxis, mientras que en 
los 64 niños del grupo control se diagnosticaron 13 casos 
de tuberculosis (oR 0,2; IC95% 0,04 a 0,94).

 En una cohorte retrospectiva anterior, se siguie-
ron 190 niños en contacto con pacientes con tuberculo-
sis multirresistente y prueba de la tuberculina positiva 
($ 10 mm). Las diferencias respecto al desarrollo de la 
enfermedad entre un grupo que recibió tratamiento con 
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isoniacida 6 meses (2 de 45) y un grupo sin tratamiento  
(3 de 145) no fueron significativas. Los dos casos de tu-
berculosis en el grupo que recibió tratamiento fueron, a 
su vez, multirresistentes. 

 Los contactos de pacientes con tuberculosis multi-
rresistente deben ser seguidos clínicamente durante un 
periodo mínimo de 2 años y en el caso de desarrollar la 
enfermedad se debería iniciar tratamiento de modo pre-
coz con una pauta efectiva empleada para tratar el caso 
índice. Los únicos fármacos que han mostrado su utili-
dad como tratamiento preventivo han sido la isoniaci-
da y la rifampicina, aunque ambos carecen de actividad 
ante las cepas multirresistentes. No hay evidencia para 
iniciar tratamiento preventivo con fármacos de segunda 
línea.93 
 

4.3.8. Duración del efecto protector
El gran estudio europeo de la UICTER-IUATLD mostró 
un efecto significativo de la isoniacida para un seguimien-
to de 5 años.190 

4.3.9. Impacto del tratamiento sobre  
la resistencia a isoniacida

La evaluación del efecto de la quimioprofilaxis con iso-
niacida sobre la aparición de resistencias en pacientes 
adultos (infectados o no por el VIH) se llevó a cabo en 
una RS reciente (12 ECA, una cohorte; 32.179 partici-
pantes). La RS mostró que hubo más casos de resisten-
cia entre las personas que recibieron tratamiento con 
isoniacida (0,17%, 31/18.095) que entre los controles 
(0,15%, 28/17.985) aunque las diferencias no fueron sig-
nificativas, con un efecto consistente entre los diferentes 
estudios. El resultado fue parecido entre los estudios 
que incluyeron pacientes con infección por el VIH. Los 
estudios adolecieron de limitaciones como la baja pro-
porción de antibiogramas realizados, las elevadas pér-
didas de seguimiento o la diferencia entre las pautas de 
profilaxis.206
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 Una RS sobre la efectividad de la isoniacida mostró 
un mayor porcentaje de resistencias entre los pacientes en 
tratamiento activo frente al grupo control (20,6 frente a 
6,6%) en cinco ECA que evaluaron los antibiogramas, aun-
que el número absoluto fue muy escaso (22 eventos).193

4.3.10. adherencia al tratamiento  
de la infección latente

Todo paciente que recibe un régimen intermitente debería 
realizarlo bajo supervisión directa (TDo), aunque no se 
justifica su empleo de modo rutinario debido al elevado 
coste y a la baja aceptación por parte de los pacientes. 

 En el estudio de la UICTER-IUATLD el porcen-
taje de cumplimiento con las pautas de isoniacida de 3, 
6 y 12 meses fue del 87, 78 y 68% respectivamente. Para 
las mismas pautas pero con placebo el cumplimiento 
fue algo superior (91, 82 y 69% respectivamente).190 
Una RS que incluyó estudios en pacientes con infección 
por el VIH, mostró que un 70% a 75 de los pacientes 
completaron correctamente los 6 meses de tratamiento 
con isoniacida.207

 Una RS reciente de 78 estudios publicados entre 
1997 y 2007 llegó a conclusiones diferentes. La adheren-
cia al tratamiento fue subóptima en todos los grupos de 
riesgo (contactos de pacientes con tuberculosis, presos, 
inmigrantes, usuarios de drogas por vía parenteral, etc.), 
presentando resultados muy dispares, independiente-
mente de la pauta utilizada. No halló relación consisten-
te entre las características de los pacientes, de los centros 
o de las medicaciones con la adherencia al tratamiento. 
Los temores de los pacientes ante posibles efectos adver-
sos o a los controles analíticos en sangre se relacionaron 
con menores tasas de adherencia y con mayor aparición 
de clínica.208

 Las pautas con rifampicina, comparadas con isonia-
cida, presentaron mejores resultados de adherencia en 
estudios retrospectivos208-209 y en un ECA210 consiguiendo 
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tasas del 72 al 91%. En una RS, la pauta combinada de 
rifampicina e isoniacida presentó, en general, mejores ad-
herencias que con isoniacida sola. En un ECA no incluido 
en la anterior revisión, la pauta combinada consiguió una 
tasa de adherencia del 82%.211 Un ECA posterior en ni-
ños mostró también adherencias superiores al tratamien-
to combinado de rifampicina e isoniacida (3 o 4 meses) en 
comparación a 9 meses de isoniacida. Los principales mo-
tivos de no adherencia fueron la ausencia de voluntad de 
tomar la medicación, náuseas y molestias epigástricas, la 
interrupción del tratamiento por el facultativo y la mala 
comprensión de las instrucciones.199

 Las preferencias de los pacientes también influyen 
en el cumplimiento de las pautas. Un estudio de cohor-
tes con 591 participantes en tratamiento con una pauta 
corta de rifampicina e isoniacida o una pauta más prolon-
gada de 6 meses de isoniacida, mostró que el 78% de los 
pacientes se decantó por la pauta corta. La adherencia 
fue superior en los pacientes más jóvenes, entre aquellos 
que pudieron escoger la pauta y entre los que acudieron a 
los controles clínicos establecidos.212 

4.3.11. toxicidad hepática por isoniacida
En el Algoritmo 2 (Anexo 4) se presenta una propuesta 
para el manejo de una posible hepatotoxicidad durante el 
tratamiento de la infección latente con isoniacida.158 

 Un estudio realizado en la década de 1970 en Esta-
dos Unidos halló incidencias muy variables de hepatitis 
entre los tratados con isoniacida en función de la edad del 
paciente: ningún caso en los menores de 20 años, hasta 
8/1.000 entre los mayores de 65 años. La edad (. 35 años) 
y la ingestión diaria de alcohol estuvieron significativamen-
te asociados con las mayores tasas de hepatitis. Según estos 
datos, en adultos, el riesgo de elevación de los enzimas he-
páticos secundario al tratamiento con isoniacida sería de 
un 10 a 20%; el riesgo de hepatitis clínica estaría alrededor 
del 1% y el riesgo de muerte por hepatitis fulminante se 
situaría en torno al 0,1%.213 Una RS sobre los efectos he-
páticos de la isoniacida mostró que en 200.000 pacientes 
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tratados se notificaron sólo dos muertes y concluyó que la 
tasa real de muertes atribuibles es muy baja con la selec-
ción y vigilancia apropiada de los pacientes.214

4.3.12. Otros fármacos utilizados  
en el tratamiento de la infección latente

Se han propuesto pautas más cortas a base de dos fárma-
cos como alternativa a la pauta estándar (Tabla 18). 

Tabla 18. Pautas de tratamiento de infección latente recomendadas en adultos 

Fármaco Dosis (dosis 
máxima, mg)

Frecuencia Duración Comentario

Isoniacida 5 mg/kg/día 
(300)

Diaria 6-9 meses Pauta de elección.

Isoniacida 5 mg/kg/día 
(300)

Diaria 9 meses De elección en 
pacientes infectados  
por el vIH y aquellos 
con lesiones de 
tuberculosis inactiva  
en radiografía de tórax.

Isoniacida 15 mg/kg/día 
(900)

2 veces por 
semana

6-9 meses sólo si se realiza tDO.

rifampicina 10 mg/kg/día 
(600)

Diaria 4 meses Contactos de 
tuberculosis resistente  
a isoniacida o 
intolerancia a ésta.

Isoniacida y 
rifampicina

5 mg/kg/día 
(300) y  
10 mg/kg/día 
(600)

Diaria 3 meses Eficacia y seguridad 
equivalente a pauta  
de 6 meses de 
isoniacida.

tDO:terapia Directamente Observada.
adaptado de Blasco D, Carbó rM, González F, Momparler P, Peñuelas J a, Pérez E, et al. Guía para la 
vigilancia y el control de la tuberculosis. Generalitat valenciana, Conselleria de sanitat; 2007 y de landry 
J, Menzies D. Preventive Chemotherapy. Where has it got us? Where to go next? Int J tuberc lung Dis 
2008;12(12):1352-64 (179, 215).

4.3.12.1. Isoniacida con rifampicina
Una RS (5 ECA, 1.926 pacientes) comparó la pauta de iso-
niacida (6 a 12 meses) con la combinación con rifampicina 

Han
 tra

ns
cu

rrid
o m

ás
 de

 5 
añ

os
 de

sd
e l

a p
ub

lic
ac

ión
 de

 es
ta 

Guía
 de

 P
rác

tic
a C

lín
ica

 y 
es

tá 
pe

nd
ien

te 
su

 ac
tua

liz
ac

ión
.



101
Guía DE PráCtICa ClíNICa sOBrE El DIaGNóstICO,  
El trataMIENtO y la PrEvENCIóN DE la tuBErCulOsIs

(3 meses). No se hallaron diferencias en cuanto a inciden-
cia de tuberculosis entre ambas pautas (4,2% para la com-
binación y 4,1% para la isoniacida sola, en un total de 80 
eventos). No hubo diferencias para la mortalidad global. 
La pauta en combinación, de duración inferior, tuvo una 
mejor adherencia pero más toxicidad.207 

 Un ensayo casi-aleatorizado posterior en 926 niños 
mostró que la pauta combinada, administrada durante 3 
o 4 meses, redujo la evolución clínico-radiológica a tuber-
culosis frente a la administración de isoniacida durante  
9 meses.199 

 Los resultados de dos cohortes de pacientes en edad 
pediátrica (hasta 15 años) de una región de Inglaterra con 
un alto porcentaje de inmigración, mostraron que tras la 
introducción de la quimioprofilaxis con isoniacida y ri-
fampicina (entre 6 y 9 meses) redujo las notificaciones de 
casos de tuberculosis en los siguientes 5 años. La reduc-
ción de los casos notificados de tuberculosis se mantuvo 
con los regímenes más cortos (3 y 4 meses) que, además, 
mostraron un perfil de toxicidad general, y hepática es-
pecialmente, aceptable y comparable con las pautas de 
isoniacida en monoterapia.216 

4.3.12.2. rifampicina con pirazinamida
Las principales recomendaciones actualmente no consi-
deran la pauta combinada de rifampicina y pirazinamida 
por su elevado riesgo de hepatotoxicidad, y hay reservas 
de su uso en pacientes con infección por el VIH. Una RS 
(6 ECA, 4.053 pacientes) evaluó los resultados de eficacia 
y seguridad de esta pauta combinada en comparación con 
la monoterapia con isoniacida. Los resultados se presen-
taron por separado en la población infectada por el VIH 
y la no infectada por este virus. La pauta combinada se 
mostró igual de eficaz para evitar la aparición de la en-
fermedad activa aunque los efectos adversos graves y la 
hepatotoxicidad fueron significativamente superior, espe-
cialmente en personas no infectadas por el VIH donde 
hasta en el 8,2% de los tratados se notificó afectación he-
pática grave, en comparación con el 1,7% de los tratados 
con isoniacida sola.217-218 
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4.3.12.3. rifampicina 
La pauta a base de rifampicina sola administrada duran-
te 4 meses también es una alternativa aunque hay poca 
evidencia al respecto. Un ECA comparó las pautas de 
rifampicina (3 meses), isoniacida (6 meses), su combina-
ción (3 meses) o placebo en 652 pacientes con silicosis. 
Todas las pautas fueron más eficaces que el placebo y to-
das tuvieron resultados similares en cuanto a prevención 
de tuberculosis. Los pacientes que recibieron rifampici-
na sola no desarrollaron resistencias y además presenta-
ron un riesgo muy bajo de hepatotoxicidad (0,08%).219 

 En un ECA abierto se evaluó la seguridad de la ri-
fampicina (4 meses) o la isoniacida (9 meses) en pacientes 
adultos tributarios de recibir tratamiento para la infec-
ción latente. El 4% de los tratados con isoniacida expe-
rimentaron efectos adversos graves que condujeron a la 
retirada del tratamiento en comparación con un 1,7% de 
los tratados con rifampicina para un total de 24 eventos. 
De los 17 casos en el grupo que recibió isoniacida, 16 fue-
ron debidos a toxicidad hepática. El cumplimiento del 
tratamiento fue también superior con la pauta de rifam-
picina (78 frente a 60%). Los autores concluyeron que el 
tratamiento con rifampicina presenta un mejor perfil de 
seguridad que el tratamiento con isoniacida por lo que 
creen necesario un ECA para estimar la eficacia de esta 
pauta.210 Posteriormente, dos estudios de cohortes han 
descrito mejores tasas de adherencia y menor hepatotoxi-
cidad con 4 meses de rifampicina respecto a los 9 meses 
de isoniacida.209,220

 Una cohorte de 157 adolescentes, contactos de en-
fermos con tuberculosis resistente a la isoniacida, con un 
resultado positivo a la tuberculina (. 4 mm) documenta-
do por primera vez, recibió tratamiento con rifampicina 
(10 mg/kg/día, máximo 600) durante seis meses. Tras 2 
años de seguimiento, el 26% de los participantes de la co-
horte tuvo algún efecto adverso. De los 137 participantes 
con un seguimiento completo no se detectó ningún caso 
de tuberculosis.221 
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4.4. Tratamiento de la infección probable 
(quimioprofilaxis primaria) 

Pregunta para responder:

•  ¿En qué casos se debe iniciar un tratamiento para prevenir la infección 
tuberculosa latente en las personas sanas en contacto con pacientes con 
tuberculosis activa?

La efectividad se evaluó en cuatro estudios realizados 
hace más de cuatro décadas por el Servicio Público de 
Salud de Estados Unidos, que mostraron resultados poco 
consistentes aunque las poblaciones estudiadas fueron 
también heterogéneas. La reducción del riesgo de in-
fección para la quimioprofilaxis primaria con isoniacida 
frente a placebo fue significativa para los contactos de 
casos nuevos de tuberculosis y en población escolar. La 
evaluación se realizó a través de la prueba de la tubercu-
lina tras un periodo de 1 año.222

 La quimioprofilaxis primaria consiste en la adminis-
tración de 300 mg/día de isoniacida en adultos y 5 mg/
kg en niños, durante 8 a 12 semanas. Transcurrido este 
periodo se realiza una segunda prueba de la tuberculina 
y en caso de positividad se mantiene la pauta como tra-
tamiento de infección latente. En caso de negatividad se 
suspende el tratamiento.148,223 

 Ante la ausencia de evidencia clara en nuestro entorno 
se administra habitualmente a los contactos de alto riesgo.

Recomendaciones

FUERTE
Se recomienda no practicar la prueba de la tuberculina en la 
población con un bajo riesgo de infección para el cribado de 
la infección tuberculosa latente. 

FUERTE

En la mayoría de las personas con una prueba de la tuber-
culina positiva e inmunocompetentes, se recomienda admi-
nistrar isoniacida un mínimo de 6 meses para la prevención 
de la tuberculosis. 
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FUERTE
En las personas con una prueba de la tuberculina positiva y 
un alto riesgo de desarrollar una tuberculosis, se recomien-
da administrar 9 meses de isoniacida.

FUERTE
Para la prevención de la tuberculosis se recomienda no em-
plear la pauta de 12 meses de duración.

FUERTE
En las personas inmunocompetentes, se recomienda no em-
plear la rifampicina junto con pirazinamida por su elevada 
toxicidad.

DÉBIL
Pautas alternativas, como la combinación de rifampicina e 
isoniacida (3 meses) o la rifampicina sola (4 meses), también 
se recomiendan para la prevención de la tuberculosis.

DÉBIL
Ante una posible resistencia a la isoniacida en el caso índice, 
se recomienda el tratamiento de los contactos con rifampi-
cina durante 4 meses. 

FUERTE

En las personas con una prueba de la tuberculina positiva 
e infección por el VIH, se recomienda administrar isonia-
cida durante un mínimo de 9 meses para la prevención de 
la tuberculosis. 

DÉBIL

En las personas con una prueba de la tuberculina positiva e 
infección por el VIH, la combinación de rifampicina e iso-
niacida (3 meses) también se recomienda para la prevención 
de la tuberculosis.

DÉBIL
En los pacientes con una prueba de la tuberculina positiva e 
infección por el VIH puede considerarse la combinación de 
rifampicina y pirazinamida (2 meses).

DÉBIL

En niños y adolescentes con una prueba de la tuberculina 
positiva, se recomienda el tratamiento, a las dosis adecua-
das, con alguna de las pautas utilizadas habitualmente en 
adultos para la prevención de la tuberculosis.

✓

El los lactantes nacidos de madre con tuberculosis pulmo-
nar y con una baciloscopia positiva, se sugiere la profilaxis 
con isoniacida durante 6 meses además del uso de mascarilla 
hasta que la madre deje de ser contagiosa o la separación del 
recién nacido si se sospecha el desarrollo de resistencia. 
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✓

En las mujeres embarazadas, independientemente de la 
edad gestacional, con tuberculina positiva reciente (menos 
de 2 años) tras contacto con paciente bacilífero, se sugiere 
administrar isoniacida con suplementos de vitamina B6.

DÉBIL
Se recomienda no iniciar el tratamiento de la infección la-
tente en los contactos de los enfermos con tuberculosis mul-
tirresistente. 

✓

Se debe tomar una actitud activa para valorar y estimular la 
adherencia durante todo el tratamiento. En los casos de tra-
tamiento con pautas intermitentes, se debería adoptar una 
estrategia de observación directa de la toma de medicación.

✓

Se debe realizar un seguimiento analítico cada 2 meses de la 
función hepática en las personas que reciben tratamiento de 
infección tuberculosa latente, sobre todo con isoniacida.

DÉBIL

Se recomienda la profilaxis primaria con isoniacida (300 mg/
día o 5 mg/kg/día) durante 8 a 12 semanas en niños con una 
edad inferior a 5 años, personas con infección por el VIH o 
con alteración del sistema inmunitario que han tenido con-
tacto con pacientes con capacidad contagiosa.

4.5. Vacunación 
Preguntas para responder:

•  ¿Cuál es la eficacia y seguridad de la vacuna BCG en adultos y niños?
•  ¿Se debe administrar la vacuna BCG en el personal sanitario?

En 1991, el Consenso Nacional para el Control de la Tu-
berculosis en España consideró que la vacunación con 
BCG no estaba justificada de forma sistemática en Espa-
ña y que debería suspenderse.175, 224

 Según un modelo teórico publicado recientemente, 
un programa universal de vacunación con BCG sería be-
neficioso en aquellos países con prevalencias superiores a 
30 personas bacilíferas por 100.000 habitantes. Para una 
prevalencia inferior a 15 personas bacilíferas por 100.000 
habitantes, la BCG debería ser cuidadosamente evaluada 
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puesto que los riesgos de la vacunación pueden superar a 
los beneficios.225

4.5.1. Eficacia de la vacuna BCG
Una RS (26 estudios, 367.844 pacientes) mostró un efec-
to protector de la vacuna frente a los no vacunados en 
los ECA (RR 0,49; IC95% 0,34 a 0,70) (13 ECA, 2.575 
eventos) y una magnitud del efecto muy similar en los es-
tudios observacionales. La vacunación redujo un 71% las 
muertes por tuberculosis (7 ECA, 143 eventos) y un 64% 
las meningitis tuberculosas (5 ECA), también de forma 
significativa. Aunque la protección conferida por la va-
cuna se observó para todas las formas de tuberculosis y 
para distintas poblaciones, los resultados fueron muy va-
riables entre los distintos estudios.226 Una RS posterior 
mostró una eficacia ligeramente inferior en los ECA de 
mayor calidad. La eficacia fue independiente de las dis-
tintas cepas de BCG empleadas. Se consiguieron niveles 
de protección similares con distintos preparados y cepas 
utilizados en una misma población mientras que prepa-
rados de BCG genéticamente idénticos consiguieron di-
ferentes resultados al ser aplicados en distintas poblacio-
nes. La eficacia de la vacunación con BCG aumentó con 
la distancia al ecuador, probablemente por la exposición 
a micobacterias no patógenas, que es más intensa en cli-
mas calientes, e induce un grado de inmunidad protecto-
ra en poblaciones expuestas, enmascarando el efecto de 
la vacuna BCG. Al limitar el análisis de la eficacia para 
aquellos casos de tuberculosis con diagnóstico de certe-
za, el efecto de la vacunación fue claramente mayor (oR 
0,17; IC95% 0,07 a 0,53).227 

 La eficacia de la vacuna en niños se evaluó en una 
RS que incluyó 16 ECA y estudios de casos y controles. 
Los estudios incluyeron exclusivamente niños menores 
de 1 año de edad. La vacuna BCG redujo los casos de 
tuberculosis en un 74% (RR 0,26; IC95% 0,17 a 0,38) en 
el análisis conjunto de cuatro ECA; el efecto fue inferior 
para los estudios de casos y controles (52%) pero igual-
mente significativo. Un total de cinco ECA evaluaron las 
muertes por tuberculosis obteniendo una reducción signi-

Calidad  
BAJA

Han
 tra

ns
cu

rrid
o m

ás
 de

 5 
añ

os
 de

sd
e l

a p
ub

lic
ac

ión
 de

 es
ta 

Guía
 de

 P
rác

tic
a C

lín
ica

 y 
es

tá 
pe

nd
ien

te 
su

 ac
tua

liz
ac

ión
.



107
Guía DE PráCtICa ClíNICa sOBrE El DIaGNóstICO,  
El trataMIENtO y la PrEvENCIóN DE la tuBErCulOsIs

ficativa del 65% en el grupo que recibió la vacuna. Dife-
rentes estudios observacionales mostraron resultados de 
eficacia referidos a la meningitis tuberculosa (reducción 
del 64% en cinco estudios) y tuberculosis diseminada (re-
ducción del 78% en tres estudios).228

 Se ha localizado una RS que evaluó el coste-efecti-
vidad de la vacuna BCG en las diferentes regiones defini-
das por la oMS. Según los resultados del estudio, la va-
cunación en los recién nacidos evitaría aproximadamente 
un caso de meningitis tuberculosa por cada 3.500 vacuna-
ciones y un caso de tuberculosis miliar por cada 9.300 va-
cunados en los 5 primeros años de vida. Se estimó que la 
mayoría de estos casos se evitarían en países de alta inci-
dencia de tuberculosis. Aunque los autores sugieren que, 
en su conjunto, la vacunación es coste-efectiva para los 
casos más graves de tuberculosis, el coste por cada caso 
prevenido es hasta 10 veces superior en zonas de renta 
alta en comparación con las de renta baja.229 De forma si-
milar, un estudio de costes realizado en Finlandia conclu-
yó que la vacunación con BCG es sólo coste-efectiva si se 
adopta una estrategia de vacunación selectiva en aquella 
población con un riesgo basal más elevado.230 

4.5.2. Duración del efecto y revacunación
Una RS que incluyó 10 ECA o casi-aleatorizados, todos 
ellos realizados entre las décadas de 1930 y 1960, analizó 
la duración del efecto protector de la vacuna BCG en ni-
ños y adultos no infectados. La duración del seguimiento 
de los estudios fue de hasta 23 años. Los autores sólo cal-
cularon el estimador conjunto de la eficacia de la vacu-
nación tras los 10 primeros años, sin mostrar diferencias 
significativas en comparación con placebo para el diag-
nóstico de tuberculosis en siete ECA. De todos modos 
no se puede descartar que las pérdidas de seguimiento 
hubieran afectado a la capacidad de detectar diferencias 
entre los grupos de tratamiento. Los resultados para el 
primer y segundo año no se analizaron conjuntamente 
debido a la elevada variabilidad de resultados entre los 
estudios. Esta variabilidad fue probablemente debida a 
que se mezclaron niños y adultos, a diferentes formas clí-
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nicas de tuberculosis así como a que el tamaño y la cali-
dad de los estudios fue también muy variable.231 

 Una RS que incluyó sólo estudios realizados en ni-
ños con una edad inferior a 1 año mostró que se mante-
nía el efecto protector para un seguimiento de más de 10 
años. Se debe destacar que los resultados de los estudios 
que realizaron un seguimiento superior a 5 años, se basan 
en un número muy reducido de eventos.228

 Un gran estudio con más de 50.000 adolescentes y 
adultos jóvenes, realizado en Gran Bretaña en la década 
de 1950 con un seguimiento de 20 años, mostró un efecto 
protector durante los 2 y 10 primeros años pero que no 
fue significativo tras los 10 años de administración de la 
vacuna. La incidencia de tuberculosis entre los vacunados 
fue de 0,23 casos por 1.000 personas y año frente a 0,98 
casos por 1.000 personas y año entre los no vacunados. 
Este ensayo fue incluido en la anterior revisión.232 otros 
estudios han mostrado cierta eficacia tras periodos más 
prolongados, de hasta 40 años, aunque en estudios rea-
lizados hace más de siete décadas y en poblaciones muy 
diferentes a la nuestra.233

 Los escasos ECA realizados hasta el momento para 
evaluar la eficacia de la revacunación no han mostrado 
resultados favorables. Actualmente la oMS recomienda 
la vacunación con una sola dosis de BCG ante la ausencia 
de evidencia firme sobre la revacunación. Algunos países 
como Rusia, Chile y Hungría emplean dosis repetidas de 
BCG para contrarrestar la disminución del efecto vacu-
nal a lo largo del tiempo.233,236

4.5.3. vacunación en el personal sanitario
El personal sanitario presenta mayor riesgo de infección 
por M. tuberculosis comparado con otros trabajadores.237 
Algunas sociedades científicas recomiendan la vacunación 
con BCG en personal sanitario en el que, existiendo un 
alto riesgo de transmisión de tuberculosis multirresisten-
te, las otras estrategias de control no pueden ser implan-
tadas o han fracasado. Sin embargo, es necesario resaltar 
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que no ha sido probada la posible eficacia de la vacuna-
ción con BCG en adultos en esta circunstancia.22,238

4.5.4. Efectos adversos de la vacuna
La UICTER-IUATLD realizó dos estudios para inves-
tigar la incidencia de complicaciones de la vacuna BCG, 
retrospectivo el primero (1975-1976) y prospectivo el se-
gundo (1979-1981). En este último participaron seis paí-
ses europeos, controlando unos cinco millones y medio de 
niños vacunados. El riesgo de complicaciones locales y de 
linfadenitis supuradas observadas fue de 387 por millón 
en el grupo de menores de 1 año de edad, de las que 93 
por millón tenían resultados histológicos o bacteriológi-
cos positivos a M. bovis. En el grupo de mayor edad (de 1 
a 20 años), el riesgo fue de 25 por millón y la confirmación 
se consiguió en 18 casos por millón. Por su parte, el riesgo 
de infecciones diseminadas y reacciones de hipersensibi-
lidad osciló ampliamente entre países.239-240 

 Aunque no se ha descrito que la vacuna tenga un 
potencial teratógeno, la vacunación en mujeres embara-
zadas se acostumbra a diferir tras el parto. 

Recomendaciones 

FUERTE
En nuestro entorno, se recomienda no administrar la vacu-
na BCG de forma sistemática.

✓

Se sugiere la vacunación BCG en personal sanitario o en el 
que, existiendo un alto riesgo de transmisión de tuberculosis 
multirresistente, las otras estrategias de control no pueden 
ser implantadas o han fracasado.

✓
No se debe administrar la vacuna BCG en personas que ya 
están infectadas.

✓

No debe descartarse el diagnóstico de tuberculosis en una 
persona vacunada que presente clínica sugestiva de dicha 
enfermedad. 
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Anexo 1. Calidad de la evidencia 
y fuerza de recomendación

Clasificación de la calidad de la evidencia en el sistema GRADE

Calidad de 
la evidencia 
científica

Diseño  
del estudio

Disminuir la calidad si Aumentar la calidad si

Alta ECa Limitación en el diseño: 
Importante (–1) 
Muy importante (–2) 

Inconsistencia (–1) 

Evidencia directa: 
alguna (–1) incertidumbre
Gran (–2) incertidumbre 
acerca de que la 
evidencia sea directa 

Datos imprecisos (–1) 

Sesgo de notificación: 
alta probabilidad de (–1)

Asociación: evidencia 
científica de una fuerte 
asociación (rr . 2 o  
, 0,5 basado en estudios 
observacionales sin 
factores de confusión) 
(+1). Evidencia científica 
de una muy fuerte 
asociación (rr . 5 o  
, 0,2 basado en estudios 
sin posibilidad de sesgos) 
(+2) 

Gradiente dosis 
respuesta (+1) 

todos los posibles 
factores confusores 
podrían haber reducido  
el efecto observado (+1)

Moderada

Baja Estudios 
observacionales

Muy baja Otros tipos  
de diseño
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Implicaciones de los grados de recomendación en el sistema GRADE

Implicaciones de una recomendación fuerte:

Pacientes Clínicos Gestores / Planificadores

la inmensa mayoría de 
las personas estarían de 
acuerdo con la acción 
recomendada y únicamente 
una pequeña parte no lo 
estarían.

la mayoría de los pacientes 
deberían recibir la 
intervención recomendada. 

la recomendación puede 
ser adoptada como política 
sanitaria en la mayoría de 
las situaciones.

Implicaciones de una recomendación débil:

Pacientes Clínicos Gestores / Planificadores

la mayoría de las personas 
estarían de acuerdo con la 
acción recomendada pero 
un número importante de 
ellos no.

reconoce que diferentes 
opciones serán apropiadas 
para diferentes pacientes 
y que el médico tiene que 
ayudar a cada paciente 
a llegar a la decisión más 
consistente con sus valores 
y preferencias.

Existe necesidad de un 
debate importante y la 
participación de los grupos 
de interés.
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Anexo 2. Información  
para los pacientes

¿Qué es la tuberculosis y cómo se contagia?
La tuberculosis es una enfermedad causada por una bacteria llamada bacilo 
tuberculoso (bacilo de Koch). Puede afectar cualquier órgano, principal-
mente los pulmones (tuberculosis respiratoria).
 Se transmite de persona a persona a través del aire. Una persona enfer-
ma de tuberculosis respiratoria, cuando tose, estornuda, habla o canta, expulsa 
al aire bacilos, que pueden ser inhalados por otras personas y así infectarse. 
 La tuberculosis solamente se transmite a partir de una persona que la 
padece en sus pulmones/vías respiratorias.
 Es poco probable que alguien se infecte por un contacto breve y en 
espacios abiertos con personas enfermas de tuberculosis. La tuberculosis no 
se transmite por estrechar las manos, compartir comida, utensilios, toallas 
o por las relaciones sexuales. Ahora bien, aquellas personas que conviven o 
trabajan todos los días con alguien enfermo, con lesiones pulmonares y no 
tratado, tienen mayor probabilidad de contagio.

Infección latente
La persona ha estado en contacto con el bacilo, lo ha respirado y se ha infec-
tado, pero consigue evitar su proliferación, por lo que la enfermedad no se 
desarrolla. Esto es lo que se conoce como infección latente. En estos casos, 
las pruebas serán normales y la persona no tendrá ningún signo o síntoma, 
siendo además incapaz de transmitir la tuberculosis a los demás.
 Nueve de cada 10 infectados nunca desarrollarán la enfermedad a lo 
largo de su vida. En personas que han tomado el tratamiento preventivo, el 
número de enfermos es aún menor.
 Si aparecen los siguientes síntomas (todos o alguno de ellos):

 •  Tos persistente durante tres o más semanas, con o sin expectoración, 
con o sin emisión de sangre. 

 •  Fiebre (temperatura . 38º).
 •  Sudoración nocturna.
 •  Pérdida de peso.
 •  Sensación de cansancio/malestar general/pérdida del apetito.Han
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 En tal caso, DEBE ACUDIR A SU MÉDICo. Podría ser tuberculo-
sis. Cuanto antes se diagnostique una tuberculosis mejor se tratará y antes 
se curará.
 La tuberculosis se cura. Si una persona ha estado expuesta a un posi-
ble contagio, se le recomienda que consulte a su médico para descartar la 
enfermedad y para valorar los pasos a seguir. Según sus circunstancias (y las 
del enfermo), su médico le indicará un tratamiento preventivo para evitar 
desarrollar una tuberculosis en el futuro.

¿Qué debe saber del tratamiento  
y el pronóstico de la tuberculosis?
El tratamiento de la tuberculosis con los medicamentos apropiados es la 
única manera de curarla eficazmente. Asimismo, es la forma más eficaz de 
prevenir el contagio a otras personas. 
 El tratamiento para la tuberculosis es largo: dura varios meses (6 o 
más) para conseguir hacer efecto y evitar las recaídas. Es muy importante 
que se tome las pastillas tal y como se lo haya indicado su médico/enfermera 
al inicio.
 Los síntomas de la tuberculosis desaparecen rápidamente pero la en-
fermedad puede volver a aparecer si una persona no toma la medicación 
durante suficiente tiempo. 

Posibles efectos secundarios del tratamiento  
de la tuberculosis
Los fármacos actuales para la tuberculosis son seguros y efectivos. La ma-
yoría de personas los toman sin problemas. Sin embargo, algunas personas 
pueden tener efectos secundarios. Es importante seguir este tratamiento 
bajo supervisión médica.

Debe tomar regularmente sus medicinas  
para la tuberculosis
Es muy importante tomar todo el tratamiento según las indicaciones del 
médico/personal sanitario. ¡Aunque note mejoría, no debe dejar de tomar 
el tratamiento! Un tratamiento mal hecho o interrumpido antes de tiempo 
puede empeorar la enfermedad, causar la recaída, y dificultar o incluso im-
pedir la curación. En estos casos, se necesitará un nuevo tratamiento mucho 
más largo, complicado y difícil de tolerar.
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la terapia directamente observada 
Algunas veces puede ser difícil recordar cuándo y cómo hay que tomar cada 
dosis de medicina para la tuberculosis. Con la terapia directamente observada, 
también llamada TDo, es más fácil tomar el tratamiento regularmente. Un 
conjunto de profesionales de la salud se asegurarán de que usted está toman-
do la medicina correcta, de forma correcta y sin problemas para su salud.

¿Cómo se diagnostica una tuberculosis?
A partir de una sospecha inicial (antecedente de contacto con un enfermo 
con capacidad contagiante o bien presencia de síntomas o signos como los 
expuestos anteriormente), su médico le practicará alguna de las pruebas 
descritas a continuación.

test de Mantoux o prueba de la tuberculina en la piel
Consiste en la inyección de una pequeña cantidad de líquido bajo la piel con 
una aguja estéril. Se le pedirá que regrese 2 a 3 días después, para examinar 
el sitio de la prueba y darle los resultados. La prueba nos informa de si una 
persona ya ha estado en contacto con el bacilo (prueba positiva) o todavía 
no (prueba negativa o bien periodo ventana, pues deben transcurrir entre 
8-12 semanas desde el último contacto con el enfermo para dar por seguro 
el negativo).

 Si la prueba es negativa significa que la persona no tiene el bacilo tuber-
culoso en su cuerpo. Algunas veces, la prueba no da resultados válidos si las 
defensas del organismo están debilitadas. En este caso, puede ser necesario 
practicar una radiografía de tórax. 
 Si la prueba es positiva, la persona deberá hacerse una radiografía de 
tórax para descartar la enfermedad. La prueba positiva dura toda la vida, y 
puede deberse a una infección antigua o una vacuna, por lo tanto no signifi-
ca de entrada que la persona esté enferma. Pero debe descartarse la enfer-
medad igualmente mediante otras pruebas (radiografía de tórax).
 Si la radiografía de tórax es normal, hay disponible un tratamiento pre-
ventivo para evitar desarrollar la enfermedad. El tratamiento preventivo se 
indica tras valoración médica individualizada para estar seguros de que la 
persona está sana y de que este tratamiento le será útil.
 Si en la radiografía de tórax se observan lesiones pulmonares, el mé-
dico proseguirá el estudio mediante el análisis del esputo para confirmar la 
tuberculosis y determinar el grado de contagiosidad del enfermo. No todas 
las tuberculosis son igual de contagiosas.
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¿La tuberculosis puede prevenirse?
Sí. A cualquier enfermo de tuberculosis contagiosa, su médico le pedirá que 
nombre a las personas con quienes pasa mucho tiempo. Ésta es una parte 
normal del control de la tuberculosis, y es la mejor manera de asegurarse 
de que otros no enfermen de tuberculosis. Esas personas incluyen familia, 
amigos y compañeros de trabajo, y se conocen como contactos. Los contac-
tos deben someterse a estudio, inicialmente con la prueba de la tuberculina, 
para valorar la necesidad del tratamiento preventivo.
 Algunas personas pueden tener un riesgo elevado de desarrollar la en-
fermedad una vez infectados, por lo que también se aconseja su estudio y 
valoración de tratamiento preventivo si presentan una prueba de la tubercu-
lina positiva.

¿Qué precauciones debe tomar un enfermo 
con tuberculosis contagiosa?
El enfermo con tuberculosis contagiosa debe quedarse en su domicilio, ais-
lado, durante el tiempo que le indique su médico (2 a 3 semanas, general-
mente). No irá a trabajar ni acudirá a locales públicos. En algunos casos 
puede ser necesario llevar una máscara respiratoria desechable (cuando esté 
en contacto con otras personas). El enfermo permanecerá en una habita-
ción individual, soleada (si es posible), con una ventana que permita ventilar 
varias veces al día con la puerta cerrada. Mientras dure el aislamiento, los 
niños no deben entrar en esta habitación. Al toser, estornudar o expectorar 
el paciente se cubrirá la boca y la nariz con un pañuelo desechable. Tanto 
la mascarilla como los pañuelos se introducirán en una bolsa de plásti-
co que se cerrará antes de tirarla a la basura doméstica. La habitación del 
enfermo se limpiará a diario con fregona mojada en detergente para evitar 
remover el polvo. Nunca debe barrerse con escobas o usar aspiradoras.
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Anexo 3. Abreviaciones

AAP: American Academy of Pediatrics
ATS:  American Thoracic Society
BTS:  British Thoracic Society
CDC:  Centres for Disease Control and Prevention
DoTS (estrategia):   Terapia directamente observada de corta duración 

(Directly Observed Therapy, Short-course)
E:  Etambutol
ECA:  Ensayo clínico aleatorizado
ERS:  European Respiratory Society
GPC:  Guía de Práctica Clínica
H:  Isoniacida
HR:  Hazard Ratio
IC:  Intervalo de confianza 
IDR:  Incidence density ratio
NICE:  National Institute for Clinical Excellence
NNT:  Número necesario a tratar
oMS:  organización Mundial de la Salud
oR:  Razón de ventajas (Odds ratio)
PAS:  Ácido paraaminosalicílico
RAR:  Reducción absoluta del riesgo
R:  Rifampicina
RR:  Riesgo relativo
RRR:  Reducción relativa del riesgo
RS:  Revisión sistemática
SEIP:  Sociedad Española de Infectología Pediátrica
SEPAR:   Sociedad Española de Neumología y Cirugía  

Torácica
SNS:  Sistema Nacional de Salud
TARGA:  Tratamiento antirretroviral de gran actividad
TDo:  Terapia directamente observada
UICTER-IUATLD:   Unión Internacional Contra la Tuberculosis y las 

Enfermedades Respiratorias – International Union 
Against Tuberculosis and Lung Disease

UITB:   Unidad de Investigación en Tuberculosis  
de Barcelona

UNICEF:   United Nations International Children’s Emergency 
Fund

VIH:  Virus de la immunodeficiencia humana
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WHA:   Asamblea Mundial de la Salud (World Health 
Assembly)

Z:  Pirazinamida

Las unidades están expresadas acorde con el Sistema Internacional  
de Unidades.
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Anexo 4. Algoritmos de actuación 

Algoritmo 1. Seguimiento del paciente: criterios de derivación

sEGuIMIENtO EN atENCIóN PrIMarIa

3  Presencia de un cultivo positivo tras 2 meses de iniciar el tratamiento o un cultivo 
positivo tras la negativización de cultivos previos.

3  tratamiento irregular durante un periodo superior a un mes.

3  Con intolerancia al tratamiento (principalmente hepatotoxicidad).

3  Patologías asociadas que dificulten el control del tratamiento (enfermedad hepática  
o renal grave).

3  Formas extrapulmonares o por microbacterias resistentes o en personas con infección 
por el vIH.

3  Mujeres embarazadas.

DErIvaCIóN a atENCIóN EsPECIalIZaDa

3  Necesidad de exploraciones complementarias.

3  Paciente bacilífero con dificultades de aislamiento domiciliario.

3  Paciente con afectación importante del estado general o formas graves de enfermedad 
(meningitis tuberculosa, formas diseminadas, formas pulmonares extensas con 
insuficiencia respiratoria).

3  toxicidad grave por fármacos antituberculosos.

3  Interacciones con fármacos como anticoagulantes u otros con margen terapéutico 
estrecho.

INGrEsO HOsPItalarIO
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Algoritmo 2. Manejo de la hepatotoxicidad durante el tratamiento de la tuberculosis 
o de la infección latente

vHa: virus de la hepatitis a; vHB: virus de la hepatitis B; vHC: virus de la hepatitis C; vHE: virus de la 
hepatitis E; vHs: virus herpes simple; CMv: citomegalovirus; alt: alaninoaminotransferasa; H: isoniacida;  
r: rifampicina; Z: pirazinamida; E: etambutol.

(1)  i aparece polineuropatía, se aconseja suspender el tratamiento de la infección latente y valorar la pauta 
con rifampicina.

(2)  Dependiendo de la gravedad de la toxicidad hepática, del fármaco sospechoso y de la sensibilidad, 
algunos de las pautas alternativas son:

•   Pauta sin isoniacida: rifampicina, etambutol y pirazinamida durante seis meses.
•    Pauta sin pirazinamida: rifampicina, isoniacida y etambutol durante dos meses y rifampicina e isoniacida 

durante siete meses.
•    Pautas con un solo fármaco hepatotóxico: mantienen la rifampicina combinada con uno o más  

de los siguientes: etambutol, una fl uoroquinolona, cicloserina o un antituberculoso inyectable durante  
12 a 18 meses.

•    Pautas sin ningún fármaco hepatotóxico: pueden incluir estreptomicina, etambutol, una fl uoroquinolona  
y un antituberculoso oral de segunda línea durante 18 a 24 meses.

adaptado de saukkonen JJ, Cohn Dl, Jasmer rM, schenker s, Jereb Ja, Nolan CM, et al. an offi cial ats 
statement: hepatotoxicity of antituberculosis therapy. am J respir Crit Care Med. 2006;174(8):935-52.141

NO

sí

Continuar
tratamiento

Control analítico cada 2 meses
Control cada 2 semanas o

mensual si se detectan
alteraciones analíticas previas

Investigar causas alternativas: vHE, CMv,
vHs, virus Epstein-Barr, autoinmune

Parar/reevaluar
tratamiento

Infección latente:
reexposición con H

r (4 meses)

tratamiento (2):
6rZE

2rHE5rH
Otras

Incremento  
alt X5

Incremento alt X3
con ictericia, náuseas,

vómitos o dolor
abdominal

(1)

Identificar  
factores de riesgo:

Consumo de alcohol
trastorno hepático previo

Fármacos
Infección por vHa,

vHB o vHC

NO

sí
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Algoritmo 3. Inicio del estudio convencional de contactos según la forma  
de la tuberculosis y la confirmación del diagnóstico

Caso índice  
de tuberculosis

Pulmonar/pleura/laríngea
(confirmada)

sospecha de tB pulmonar
(pruebas pendientes)

Extrapulmonar

Iniciar EstuDIO  
DE CONtaCtOs

Estudio de contactos 
según prioridades

Iniciar EstuDIO  
DE CONtaCtOs

Iniciar EstuDIO  
DE CONtaCtOs

radiografía de tórax 
con lesión cavitada: 
alta sospecha de 

tuberculosis

radiografía de tórax 
anormal sin cavitación: 

COMPatIBlE con 
tuberculosis

radiografía  
de tórax anormal 
NO COMPatIBlE 
con tuberculosis

Baciloscopia POsItIva
(secreción respiratoria)

Baciloscopia NEGatIva  
(o no practicada)

NO estudio  
de contactos
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Algoritmo 4. Evaluación y tratamiento de los contactos de prioridad alta y media 
(adultos immunocompetentes y niños $ 5 años)

Pt: Prueba de la tuberculina.

3.1 ante la presencia de signos y síntomas sugestivos de tuberculosis, se debe realizar una evaluación 
completa para descartar o confirmar el diagnóstico de enfermedad tuberculosa.

3.2 ante una radiografía de tórax con una imagen sugestiva de tuberculosis en una persona con una prueba 
de la tuberculina positiva (aun en ausencia de síntomas), se debe realizar una evaluación completa para 
descartar o confirmar el diagnóstico de enfermedad tuberculosa.

3.3 ante una radiografía de tórax dentro de la normalidad (o sin imagen sugestiva de tuberculosis) en 
una persona con una prueba de la tuberculina positiva (aun en ausencia de síntomas), se debe iniciar 
tratamiento de infeccín latente.

3.4 se finalizará el estudio si la prueba de la tuberculina es , 5 mm (en ausencia de clínica y con radiografía 
normal) y si han pasado más de 8 semanas tras la última exposición o si una segunda prueba de la 
tuberculina es , 5 mm a las 8 semanasa de la última exposición.

Evaluación completa 
para diagnóstico de 

tuberculosis pulmonar

tratamiento de 
infección latente

Evaluación clínica, de la exposición  
y de la prueba de la tuberculina

¿sistemas  
compatibles con 

tuberculosis?

Pt . 5 mm
radiografía  

de tórax
¿Imagen sugestiva 
de tuberculosis?

repetir prueba de la 
tuberculina tras 8 a 

10 semanas de última 
exposición

Pt . 5 mm

FINalIZar 
evaluación

3.1

sí

8 a 10 semanas tras 
última exposición

NO

No

sí

sí

sí

NO

NO

sí

NO

3.4

3.3

3.2

3.4
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