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Presentacion

Decisiones clinicas adecuadas, eficientes y seguras, precisan de profesiona-
les con conocimientos y habilidades actualizados.

Aunque la informacién cientifica es més accesible que nunca, el gran
volumen de informacidn, la falta de tiempo y la necesidad de graduar la
relevancia de la evidencia cientifica hacen necesarias ciertas herramientas
dirigidas al apoyo de la toma de decisiones clinicas. Las Guias de Practica
Clinica (GPC) dan respuesta a las preguntas mds relevantes que se pueden
realizar frente a un enfermo con una patologia concreta y presentan la evi-
dencia cientifica en forma de recomendaciones graduadas segun/la calidad
de los estudios que las apoyan.

Conscientes de que las GPC facilitan a diario la toma‘de miles de de-
cisiones clinicas en el 4mbito asistencial y que son una herramienta para
mejorar los resultados en salud, la Agencia de Calidad apoya su elabora-
cion, difusion y utilizacién, a la vez que vela para giie las GPC elaboradas en
Espaiia sean de calidad.

En el afio 2003 el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Sa-
lud (SNS) creé el proyecto GuiaSalud, Gite tiene como objeto final la mejora
en la toma de decisiones clinicas basadas en la evidencia cientifica, a través
de actividades de formacién y de ia configuracién de un registro de GPC
en el SNS. Desde entonces, el proyecto GuiaSalud ha evaluado decenas de
GPC de acuerdo con criterios explicitos generados por su comité cientifico,
las ha registrado y las ha difundido a través de Internet.

A principios del afio 2006 la Direccién General de la Agencia de Ca-
lidad del SNS elaboré el Plan de Calidad para el SNS, que se despliega en
12 estrategias. €1 propdsito de este Plan es incrementar la cohesion del SNS
y ayudar a garantizar la maxima calidad de la atencién sanitaria a todos los
ciudadangs, con independencia de su lugar de residencia.

IZa estrategia décima del Plan se dirige a la Mejora de la Practica Cli-
nica e incluye entre sus objetivos la disminucién de la variabilidad de la
préctica clinica y el fomento de la elaboracidn, y el uso de GPC. GuiaSalud
en lo que respecta a la creacién de un registro, la formacion y la asesoria, y
el Programa de elaboracién de GPC en la creaciéon de nuevas guias, estan
dando respuesta a los objetivos planteados en el plan de calidad.

En 2006 se encargo la elaboracién de ocho GPC a diferentes agencias
y grupos expertos en patologias prevalentes relacionadas con las estrategias
de salud. Ademas, se encargd la definicién de una metodologia comin de
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elaboraciéon de GPC dentro del SNS. Este encargo se concretd en un Manual
Metodologico para la Elaboracion de GPC, que esta a disposicion de todos
los profesionales desde noviembre de 2007 y que desde el punto de vista me-
todoldgico es el referente para las guias elaboradas en este Programa.

Posteriormente se han abordado, en colaboracién con las mismas institu-
ciones y con la participaciéon de las sociedades cientificas implicadas, otras 14
GPC. Esta GPC sobre la tuberculosis forma parte de este grupo de guias.

En 2007 se renovo6 el proyecto GuiaSalud creandose la Biblioteca de
GPC. Este proyecto profundiza en la elaboraciéon de GPC e incluye otros sei-
vicios y productos de Medicina Basada en la Evidencia que vayan dirigidos
a apoyar la toma de decisiones clinicas. También pone especial énfasis en la
difusidn, la diseminacidn y la implementacién de GPC para favorecer su uso,
asi como en la evaluacion de los resultadas sobre la salud de los ciudadanos.

La tuberculosis es una enfermedad infecciosa con:caracteristicas de
pandemia mundial y que en nuestro pais, aunque a inenor escala, consti-
tuye un importante problema de salud. Hasta el afio 2004, la evolucién de
la enfermedad ha tenido una tendencia descendente para estabilizarse pos-
teriormente, debido a la importante movilidad geogréfica de las personas
provenientes de paises 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'¢n el &mbito nacional requiere el com-
promiso de las autoridades sanitarias y los diferentes agentes implicados en
salud, como las comunidades auténomas y las sociedades cientificas.

Para la realizacion de esta GPC se ha contado con un equipo de profesio-
nales de distintas disciptinas, que han realizado un importante esfuerzo para
redactar una guia basada en la evidencia y unas recomendaciones explicitas
para las situaciones clinicas mas comunes a las que se enfrentan el médico y el
personal sanitai1o al detectar un caso de tuberculosis. El proceso de revision
externa también ha sido de cardcter multidisciplinar y se ha contado con per-
sonas usuarias del sistema sanitario, que han aportado su punto de vista.

IEsperamos que este proyecto pueda contribuir de forma efectiva a un
diagnéstico temprano, un tratamiento adecuado y a la prevencion de la trans-
rision 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. Introduccion

La tuberculosis es una enfermedad infecciosa transmisible causada por las
especies del complejo Mycobacterium tuberculosis, de evolucién crénica y ca-
racterizada por la formacion de granulomas. Su localizacién preferente es el
pulmon, aunque puede afectar a cualquier 6rgano. Todos los casos de tuber-
culosis (sospechoso, probable o confirmado) son de notificacion obligatoria.

Magnitud del problema a escala mundial

La tuberculosis continda siendo una de las causas mds importantes de enferme-
dad y muerte en muchos paises y un importante problema de salsd publica a
nivel mundial. Este problema de salud presenta todavia marcadas diferencias
regionales y nacionales, a pesar de los progresos logrados en tas tltimas décadas
en la lucha contra esta enfermedad. Segtin las estimaciones de la Organizacion
Mundial de 1a Salud (OMS), en 2007 ocurrieron unos 9,27 millones de casos nue-
vos, la mayoria de los cuales se registraron en Asia (35%) y Africa (31%); en las
regiones del Mediterraneo oriental, Europa y Amiérica las cifras correspondien-
tes fueron del 6, 5 y 3%, respectivamente. El ridmero de defunciones estimado
fue de 1,7 millones, 456.000 de las cuales exy'personas con infeccién por el VIH.
Sélo en 2007 hubo aproximadamente medio millén de casos multirresistentes,
la mayor parte en un grupo de 27 paises, 15 de ellos en la region europea de la
OMS. La carga mundial de la enfermedad estd disminuyendo lentamente y, al
menos, tres de las seis regiones-de la OMS estdn en buen camino para alcanzar
las metas mundiales de reduaccion del ndmero de casos y de muertes que se han
fijado para 2015.2 Sin embargo, en los paises de renta baja, la tuberculosis es la
principal causa de m¢rtalidad por infeccion entre las personas de 19 a 49 afios y
constituye alrededor del 25% de todas las muertes de causa potencialmente evi-
table. Estos paises contribuyen al 95% de los casos de tuberculosis y al 98% de
las muertespor tuberculosis.® Casi la totalidad de los enfermos de tuberculosis
del mundo se concentran en 22 paises. Ademads, el 75% de los casos afectan a la
pobla&ion laboralmente activa de estos paises, donde la tuberculosis constituye
urygrave problema sanitario y econémico.*

En el conjunto de los 53 paises de la Region Europea de la OMS, la
tuberculosis continda siendo un problema importante de salud publica, con
una amplia variabilidad entre paises y un gradiente de incremento de la in-
cidencia de Oeste a Este. La situacion es particularmente preocupante en el
Este y en algunos paises de la antigua Unién Soviética, debido a altas tasas
de tuberculosis resistente y multirresistente, el incremento en la incidencia
de infeccidn por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), el deterio-
ro socioecondmico y el deficiente desarrollo de los servicios de salud.?
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La tuberculosis infantil constituye el 11% de los casos, es decir, cada afio
hay cerca de un millén de nuevos casos de tuberculosis en nifios. Aproximada-
mente un tercio fallecerd. De nuevo, en los paises de renta baja, la proporcién
de nifios con tuberculosis es mds elevada que en los paises de renta alta.>*

Se estima que un tercio de la poblacién mundial estd infectada por
M. tuberculosis, representando un reservorio que seguira generando casos
durante muchos afios. En los paises de renta baja casi toda la poblacién esté
infectada y el 80% de las personas infectadas tienen menos de 50 afios. Con-
trariamente, en los paises de renta alta, menos de un 20% de la poblacion
estd infectada y la mayoria de ellos son personas mayores de 50 afios.?

Magnitud del problema en Espafia

La fiabilidad de las cifras que describen el problema en nuestro pais es es-
casa. Entre las probables causas estdn que hasta 1995 sélo‘era obligatoria la
notificacién numérica de casos de tuberculosis respiratoria y en 1996 y 1997
s6lo se notificaron los casos de tuberculosis respiratoria y meningea. De los
datos disponibles se deduce que Espafia tiene unia'endemia tuberculosa su-
perior a la de los paises de su entorno socioeconémico, con excepcion de
Portugal.”® A partir de la década de 1980 conicentra en personas con edades
extremas de la vida, inmunodeprimidos,;en situacién de pobreza extrema o
en formas extrapulmonares con un gran retraso en el diagndstico.

Segtin datos de la OMS, la‘“tasa de incidencia de tuberculosis (de
cualquier localizaciéon) en Espaiia durante el afio 2007 fue de 30 casos por
100.000 habitantes. Esta cifra es superior a la notificada por la Red Nacional
de Vigilancia Epidemiolégica (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 notificaciéon de 18,3 casos
por 100.000 habitantes.?*-10

Un estudto reciente realizado a partir de los datos publicados por la
OMS (Glohal Health Atlas Database) muestra la evolucién de la incidencia,
basadaeri’los casos notificados en 52 paises europeos desde 1980 hasta 2006.
Seguii“las estimaciones analizadas, Espafia ha empeorado su situaciéon en
elperiodo 1992-2006 y atribuyen el deterioro a la elevada prevalencia de
personas con infeccién por el VIH, adictos a drogas por via parenteral y la
influencia de los movimientos migratorios.!!

Los movimientos migratorios masivos de paises 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 paises
de la Unién 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 epidemiologia de la enfermedad en la poblacién autéctona. Esta
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nueva circunstancia requiere incrementar los esfuerzos con programas de
control y actividades que aseguren un diagnéstico temprano, disponibilidad
de la terapia adecuada, el seguimiento y finalizacién del tratamiento hasta
asegurar la curacién, asi como acciones dirigidas a poblaciones vulnerables
con un alto riesgo de infeccidn o que viven en situaciones desfavorables.!

Alcance

Esta GPC aborda los aspectos de diagndstico, tratamiento y prevencion tan-
to de la infecciéon como de la enfermedad tuberculosa pulmonar o extragii-
monar. La poblacién diana incluye tanto a personas adultas como a nifios de
cualquier edad con las situaciones clinicas mas comunes.

No se han realizado recomendaciones sobre la organizacids-de los ser-
vicios de salud, sobre los programas de control o sobre aspectes de vigilancia
epidemioldgica de la enfermedad, asi como tampoco se han incluido reco-
mendaciones para ciertas situaciones o lugares especificos como los viajes en
barco o en avidn, el control en aduana o los centros penitenciarios, debido a
que éstas son sélo aplicables con la participacion de’los poderes publicos.

Asimismo, las situaciones clinicas compl¢jas que requieren una aten-
cioén altamente especializada tampoco han sido abordadas en profundidad,
como es el caso del manejo especifico de: la coinfeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana, las persemnas con otras alteraciones del sistema
inmunitario, la tuberculosis en nedtiatos, las formas raras de afectacion tu-
berculosa extrapulmonar, las reciirrencias o la tuberculosis extremadamente
resistente. Estos aspectos, cicrtamente importantes, son objetivo de otras
GPC tanto en nuestro entorno como en el ambito internacional (Anexo 6).

Version resiimida

Este documenio constituye la versién resumida de la Guia de Préactica Clinica
sobre el Diagnéstico, el Tratamiento y la Prevencion de la Tuberculosis, que
puede corisultarse en www.guiasalud.es. Contiene la totalidad de los capitulos
clinicgs de la version completa, un apartado de anexos y la bibliografia.
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2. Diagnostico de la tuberculosis

2.1. Diagnéstico de la infeccion

Preguntas para responder:

infeccidon tuberculosa latente?

latente?

e ;/Cudl es la utilidad de la prueba de la tuberculina para el diagnoéstico de

¢ ;Qué rendimiento diagndstico tienen las técnicas de deteccidon de gam-
ma-interferén (IGRA) para el diagnéstico de la infeccidn tubercuicsa

2.1.1. Prueba de la tuberculina

La prueba de la tuberculina se realiza mediante la técni-
ca de Mantoux, es ampliamente utilizada, tiene i esca-
so coste econdémico y su realizacion es facil_ La prueba
puede presentar falsos positivos debido a la sensibiliza-
cién del sistema inmune causada por ia administracion
previa de la vacuna BCG o de la exposicidon a micobac-
terias no tuberculosas. Una RS de‘€studios prospectivos
(26 estudios con mas de 115.009 participantes) mostrd
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, indepzndientemente del tipo de antige-
no empleado para'la prueba. Los andlisis de subgrupos
mostraron que en las personas vacunadas quince o mas
afios anteg de la prueba, la vacunacién previa no influyd
en el porcentaje de positividad. Asimismo, un resultado
de la-trueba de la tuberculina con un didmetro superior
a 75 mm se asocio a infeccién tuberculosa més que a un
efecto de la vacuna BCG."?

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 nifios menores de 6 meses."
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2.1.2. Deteccion de gamma-interferon (IGRA)

En una RS se mostraron los resultados de 38 estudios Calidad
de diagnéstico para los tests IGRA comercializados ac- BAJA
tualmente. La estimacion conjunta de la sensibilidad de
QFT Gold y QFT Gold in-Tube fue de 0,78 (1C95% 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 poblacion previa-
mente vacunada. Sélo un estudio incluy6é poblacién no
vacunada, con una especificidad del 100%. La PT mostro
una sensibilidad global en los estudios en que se comparé
con los nuevos métodos diagnésticos de 0,77 (IC25% 0,71
a0,82) en un total de 20 estudios y 1.193 participantes. La
especificidad varié de forma muy notable enia poblacién
no vacunada 0,97 (IC95% 0,95 a 0,99) ¢ vacunada 0,59
(IC95% 0,46 a 0,73). Los resultados nruestran que el ren-
dimiento de los tests IGRA es inferior en los pacientes
con alteracién de la inmunidad.“Asimismo, en estos pa-
cientes, la sensibilidad de los tests IGRA fue superior a la
prueba cutanea de la tuberculina.'

Una RS incluy¢ 59 estudios de los cuales siete fue- Calidad
ron realizados ennifios. La estimacién conjunta de la sen- BAJA
sibilidad paracei QTF y el T-SPOT.TB fue del 66 y 62%
respectivarmaente, mientras que para la prueba de la tuber-
culina fue del 55%.% La evidencia es aun escasa para las
perscitas de elevado riesgo como las de edad avanzada'®
o inimunodeprimidas.’’

Recomendaciones

Para el diagnoéstico de infeccion tuberculosa latente, se reco-
FUERTE | mienda la realizacién 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 realizaciéon
como en la lectura y puede realizarse en nifios a partir de los
6 meses de edad.

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

DEBIL

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

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

2.2. Diagnostico de la tuberculosis
pulmonar activa

Preguntas para responder:

¢ ;Cudles son las caracteristicas clinicas y radioldgicas de la enfermedad
tuberculosa pulmonar en adultos?

e ;Cudles son las caracteristicas clinicas y radiolégicas de la enfermedad
tuberculosa pitimonar en nifios?

¢ ;Qué rendimiento diagndstico tienen los distintos métodos de obten-
cién de'muestras para el diagnéstico de la tuberculosis pulmonar en
adultos y ninos?

¢ Q¢ rendimiento diagndstico tiene el examen microscépico del esputo
(baciloscopia) y sus diferentes técnicas para el diagnéstico de la tuber-
culosis pulmonar?

¢ ; Qué rendimiento diagndstico tienen el cultivo y las diferentes técnicas
de deteccidn directa del M. tuberculosis en el esputo para el diagndstico
de la tuberculosis pulmonar?

¢ ;Qué rendimiento diagndstico tienen los métodos seroldgicos para el
diagnostico de la tuberculosis pulmonar?
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2.2.1. Diagndstico clinico y radiolégico
de la tuberculosis pulmonar

No existe una clinica especifica de la tuberculosis pulmonar y los sintomas que se
presentan tras la primoinfeccién son principalmente de tipo constitucional y res-
piratorio.® En la Tabla 1 se presentan los signos y los sintomas més frecuentes.

Tabla 1. Presentacion de la tuberculosis pulmonar primaria y posprimaria

Tuberculosis
Tuberculosis posiprimaria
primaria (rsactivacion
pulmonar tuberculosa
pulmonar)
Sintomas S
Tos y expectoracion = +++
Astenia + ++
Pérdida de peso + ++
Sudoracién nocturna - ++
Hemoptisis - +
Dolor toracico + +
Signos
Fiebre ++ ++
Semiologia de condensacién - +
Prueba de la tuberculing +++ +++
Radiografia de térax
Afectacion apicai - +++
Cavitacion - +++
Afectacién de bases pulmonares ++ -
Ensachamiento hilios pulmonares ++ -

+447++/+/—1 gradacion de frecuencia, de comun (> 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) evalu6 la fiabilidad de
diferentes signos, sintomas o pruebas comparados con el
diagnostico microbiolégico. Aunque no se analizaron con-
juntamente los resultados de los estudios, la RS muestra
que la radiografia de térax (con infiltrados en campos pul-

Calidad
BAJA
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monares superiores), y la declaracién del paciente sobre
la positividad de la prueba de la tuberculina, se asociaron
fuertemente a un cultivo positivo por M. tuberculosis. En-
tre las caracteristicas del paciente, la infeccién por el VIH
también se asoci6 a la positividad del cultivo."

No se han realizado estudios de suficiente calidad para
la evaluacién del rendimiento diagndstico de la tomografia
computarizada (TC) en nifios con sospecha de tuberculosis
o enfermedad tuberculosa confirmada. La informacién pro-
viene de series de casos que han descrito los hallazgos en de-
terminadas situaciones clinicas. La TC podria detectar con
mas facilidad ganglios linfaticos intratordcicos, infiltrados y
granulomas: hasta en un 60% de los nifios con una prueba
de la tuberculina positiva, sin sintomas y con una radiogra-
fia de torax dentro de la normalidad, sobre todo en ninos
con una edad inferior a 4 afios. Sin embargo, en estoscasos
esta técnica no ha demostrado ser capaz de diferenciar la
infeccion de la enfermedad tuberculosa.”

2.2.2. Diagndstico microbioiégico
de la tuberculosis pulmorar

2.2.2.1. Métodos de obtencidn de muestras

El objetivo de las técnicas de laboratorio microbiol6gi-
cas es aislar e identificar los microorganismos causales,
asi como realizar priebas de sensibilidad a los antimicro-
bianos. Segin los estadndares internacionales, en todo pa-
ciente (adultc 0 nino, capaz de producir un esputo) con
sospecha de tuberculosis pulmonar deben obtenerse dos
y preferibiemente tres muestras de esputo para examen
microscdpico en tres dias consecutivos. Cuando sea po-
sibie, al menos una de ellas deberia obtenerse a primera
hora de la mafiana, aunque las recomendaciones vigentes
lo aconsejan para las tres muestras de esputo.?

Las muestras deberian recogerse en recipientes homo-
logados, estériles y adecuadamente identificados. El tiempo
entre la obtencién y el andlisis debe ser el minimo posible
y, si excede una hora, la muestra deberia conservarse en el
refrigerador a unos 4 °C debidamente protegida de la luz.?
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Se ha estudiado el rendimiento diagnostico de dife- Calidad
rentes técnicas de obtencién de esputo en pacientes en los BAJA
que no fue posible la obtencién de muestra respiratoria.
Un solo estudio compard los resultados del esputo induci-
do y la broncoscopia frente a la prictica habitual.” El es-
tudio, realizado en 101 personas con sospecha radiolégica
de tuberculosis pulmonar, mostré que la sensibilidad del
esputo producido por expectoracidon espontdnea, 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 expectoracion fue del 61%. Otros
estudios mostraron de forma descriptiva el porcentaje de
cultivos con resultado positivo en relacién con el total
de muestras obtenidas a través de diferentes métodos. Los
resultados fueron variables, en gran parte porque la pobia-
cién estudiada fue también heterogénea. Para los espiitos
inducidos los estudios muestran un intervalo de sensibili-
dades entre el 87 y el 39%.%+* La sensibilidad de la fibro-
broncoscopia varié entre un 92 y un 21%.24’%3-4 Para el
aspirado géstrico, la sensibilidad fue en general menor y
mostré resultados, respecto a la positividad del cultivo, en-
tre un 40 y un 11%. 25283334

Se han localizado numgrosos estudios en los que la Calidad

poblacion fue exclusivamente pedidtrica. Un estudio con BAJA
355 nifios con diagndsiico clinico-radiolégico de tuber-
culosis con una prueba de la tuberculina positiva mostré
que, en los nifios‘de mas de 10 afios, el esputo por expec-
toracién esposidnea tuvo un 52% de cultivos positivos.
La obtencion de varias muestras de aspirado gastrico en
los nifios“con edad inferior a 5 afios, aumento la sensi-
bilidad, en valores absolutos, en un 6%.% Sin embargo,
otros estudios mostraron resultados inferiores del aspi-
rado géstrico y que variaron desde un 12 a un 50% de
cultivos positivos.®* El rendimiento diagnéstico a través
de la obtencién de muestras con fibrobroncoscopio fue
escaso y vari6 del 10 al 32% de cultivos positivos.*47-4

Se halocalizado un Gnico estudio realizado en nuestro Calidad

medio que evalud el rendimiento diagndstico del aspirado  MODERADA
géstrico en nifios.* Este estudio prospectivo, controlado y
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ciego, realizado en 139 nifios con sospecha de tuberculo-
sis y edades entre 1 y 15 afios, mostré que la sensibilidad
del cultivo procedente del aspirado gastrico fue del 32,6%,
mientras que para la baciloscopia fue del 13%.

2.2.2.2. Examen microscopico-baciloscopia

Una RS de 45 estudios comparo el rendimiento diagnos-
tico de las técnicas clésicas (Ziehl-Neelsen y Kinyoun) y
de la baciloscopia por fluorescencia frente al cultivo. La
calidad y el disefio de los estudios fueron variables, asi
como los resultados. La heterogeneidad no se valoré nu-
méricamente pero se analizaron los resultados para dis-
tintos subgrupos. La sensibilidad de los métodos conven-
cionales varié entre un 0,32 y un 0,94 mientras que para
los de fluoroscopia varid entre 0,52 y 0,97 y no se practicd
un analisis conjunto.

De promedio, los métodos fluoroscopicos iiiostra-
ron un incremento de un 10% en la sensibilidad, aun-
que este promedio no fue ponderado por, el tamafio del
estudio. Globalmente la especificidad fu¢ parecida. Los
siete estudios que usaron técnicas de’procesamiento del
esputo mostraron un mejor rendimiento diagnéstico pero
las diferencias entre los métodas-clasicos y fluoroscopicos
fueron parecidas. En el tinic¢ estudio incluido que incor-
poré pacientes infectados‘por el VIH, la sensibilidad de
la baciloscopia clésica fue del 0,36 y la de la fluoroscopia
del 0,76, con una especificidad similar.® Posteriormente a
esta RS, se ha locaiizado un estudio que evalu6 los méto-
dos clasicos cotparados con la fluoroscopia, sin mostrar
diferenciasentre ellos, con una sensibilidad frente al cul-
tivo det45% aproximadamente.’!

Existen diversos métodos de procesamiento de la
muestra de esputo, disefiados para aumentar la sensibi-
lidad de la deteccién de bacilos durante el examen mi-
croscopico. Una RS de 83 estudios mostré que la técnica
de centrifugacion, junto con cualquier método quimico de
homogeneizacion, consigue una sensibilidad superior a la
sedimentaciéon. De promedio el incremento fue del 18%,
aunque este promedio no fue ponderado por el tamafio
del estudio.”
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Una RS de 37 estudios evalu6 el rendimiento diag- Calidad
néstico de la obtenciéon de muestras de esputo seria- BAJA
das. El andlisis conjunto ponderado de los estudios en
los que la prueba de referencia fue el cultivo (20 estu-
dios) mostré una sensibilidad para el primer esputo del
53,8%. Con la obtencion de la segunda y tercera mues-
tra, la sensibilidad se increment6 de promedio un 11,1y
un 3,1% respectivamente.>

2.2.2.3. Métodos de cultivo y deteccion directa
en la muestra clinica

Se ha localizado un informe de evaluacién de tecnologias Calidad
que evalué diferentes sistemas de diagndstico de tubercu- BAJA
losis. Para cada método diagnéstico se realizé una RS y

un célculo conjunto de los resultados de los estudios do-

calizados. La revision localizé 19 estudios de diagnéstico

que incluyeron pacientes mayoritariamente cory formas

pulmonares de enfermedad. Los sistemas en medio liqui-

do redujeron de forma significativa los resuitados nega-

tivos falsos respecto a los medios sélides, excepto para

el sistema ESP II, que no mostré diferencias. Todos los

sistemas en medio liquido redujeron significativamente

el tiempo de deteccién (entre 5'y 10 dias) respecto a los

medios sélidos.**

Una reciente RS gue incluy6 125 estudios diagnosti- Calidad
cos evalu6 el rendintiento diagndstico de las pruebas co- BAJA
mercializadas decamplificacion de dcidos nucleicos com-
parado con el cultivo para el diagnéstico de tuberculosis
pulmonar. 2 partir de muestras respiratorias. La sensibi-
lidad gltobal 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
mérodos tienen como ventaja la rapidez de los resultados,
el rendimiento diagndstico no es del todo deseable. Las
pruebas aplicadas en muestras de secrecidon respiratoria
(inducida o a través de broncoscopia) tuvieron un ren-
dimiento significativamente superior a las aplicadas en
muestras de esputo. Estos métodos de amplificaciéon de
acidos nucleicos presentan su maximo rendimiento en las
muestras con un abundante contenido bacilar.
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Una RS anterior que incluy6 50 estudios de diagnds-
tico evalué los resultados conjuntos de las pruebas de am-
plificacién de 4cidos nucleicos por PCR (comercializados
0 1n0) en pacientes con baciloscopia negativa. La sensibili-
dad global para los 16 estudios que ofrecieron suficientes
datos para su combinacion fue del 0,72 y la especificidad
del 0,96 respecto a una prueba de referencia (cultivo y/o
criterios clinicos). También el método de obtencion de
la muestra influyé en gran medida en los resultados: la
prueba aplicada en muestras obtenidas por expectoracion
conjuntamente a otros métodos de obtencion de secrecio-
nes respiratorias tuvo mayor rendimiento que aplicada en
esputo s6lo.%

Otras técnicas para detectar la presencia de M. tuber-
culosis de forma precoz son las basadas en la deteccién/de
virus especificos que infectan a las bacterias (bacteri6fagos).
Esta técnica se evalué en una RS que incluy6 13/gstudios
de diagnéstico muy heterogéneos entre ellos. La‘poblacién
estudiada fue aquella con sospecha clinica 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 conjantamente los resulta-
dos pero los autores concluyen Gue estas pruebas tienen,
globalmente, una elevada especificidad pero una baja sen-
sibilidad. Por una parte, algunos de los estudios incluyeron
el analisis de muestras tras haber iniciado un tratamiento,
pudiendo reducir elmimero de bacilos viables y ademés en
las zonas con una elevada incidencia de micobacterias no
tuberculosas, la“especificidad se ve reducida.”

Entre los estudios incluidos en la revision anterior,
se loczlizé uno realizado en nuestro entorno que incluyd
2.048 muestras respiratorias consecutivas de dos centros,
donde se detectd M. tuberculosis en 144 de ellas. La sensi-
bilidad de la técnica de deteccién de bacteriéfagos 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 més positivas. Los autores
concluyeron que el bajo rendimiento diagndstico reduce la
utilidad de este tipo de pruebas en nuestro medio.*®
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2.2.2.4. Otros métodos

Una RS incluy6 68 estudios de diagnéstico con métodos Calidad
inmunolégicos comparados con el cultivo o la bacilos- BAJA
copia. La RS no ofrecid los resultados conjuntos. Asi,

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

diagnéstico 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 mads elevada en

los estudios que incluyeron voluntarios sanos.

Recomendaciones

FUERTE

Se debe sospechar clinicamente la tubercilosis pulmonar en
un paciente con tos de mas de 2 semanas de duracion, expec-
toraciéon hemoptoica y fiebre de origen desconocido.

FUERTE

A todo paciente con tos persistente de mas de 3 semanas de
duracién se le debe practicai una radiografia de térax para
descartar, entre otras patoiogias, la tuberculosis pulmonar.

DEBIL

En los nifios en contacto con un paciente bacilifero y una prue-
ba de la tuberculina positiva con sintomas clinicos y una radio-
grafia de térax normal se puede considerar de manera indivi-
dualizada lafealizacién de una tomografia computarizada.

DEBIL

En los rifios en contacto con un paciente bacilifero y una prue-
ba de ia tuberculina positiva sin sintomas clinicos y una radio-
grafia de térax dudosa se puede considerar de manera indivi-
dualizada la realizacién de una tomografia computarizada.

FUERTE

En los pacientes con sospecha clinica y radiolégica de tuber-
culosis pulmonar, se deben obtener al menos tres muestras de
secrecion respiratoria (esputo), preferiblemente por la maa-
na, que se deben enviar con la mayor brevedad al laboratorio
de microbiologia para la realizacién de baciloscopia, cultivo
de la muestra, identificacién y pruebas de sensibilidad.
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DEBIL

En los casos en que no se pueda obtener una muestra de
esputo, se recomienda la obtencidn de la muestra a través de
la induccién de esputo o bien mediante aspirado géstrico. La
fibrobroncoscopia se recomienda en aquellos casos en que
los demds métodos no han sido eficaces.

La sospecha clinica y radiolégica 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.

DEBIL

Se recomienda el procesamiento por centrifugacién y komo-
geneizacion quimica de las muestras de esputo obtenidas.

DEBIL

Se recomienda realizar métodos de tincién cldsicos ademas
de los métodos de fluorescencia para la evaltiacion de la ba-
ciloscopia del esputo.

DEBIL

Se recomienda el cultivo en métodos-automatizados en me-
dio liquido ademads de los métodes cldsicos en medio sélido.

Las técnicas de diagnéstico miolecular o de bacteriéfagos se
deben considerar como técnicas de apoyo a las técnicas con-
vencionales como la baziloscopia o el cultivo.

DEBIL

En los casos de una elevada sospecha clinica, hay que con-
siderar la realizacion de técnicas moleculares de deteccion
directa de miiestra conjuntamente con los métodos clésicos
de cultive:.

FUERTE

Para el diagndstico de la tuberculosis pulmonar se recomien-
da1i0 utilizar los métodos de diagndstico seroldgico.

Las técnicas de diagndstico molecular se deben realizar s6lo
en laboratorios reconocidos y con sistemas de control de ca-
lidad acreditados.
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2.3. Diagnostico de la tuberculosis
extrapulmonar

Preguntas para responder:

¢ ;Cudles son las caracteristicas clinicas y radioldgicas de la enfermedad
tuberculosa extrapulmonar?
¢ ;Qué rendimiento diagnéstico tienen los diferentes métodos para el

diagnéstico de la tuberculosis extrapulmonar (pleural, meningea, peri-
cardica, ganglionar, abdo minal)?

el

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

Tabla 2. Signos y sintomas de la tuberculosis extrapulnionar

Locales Sistémicos
Tuberculosis — Dolor pleuritico. — Febricula.
pleural — Derrame pleural unilaterar, — Disnea.
exudativo, linfocitario.
Tuberculosis — Adenopatias preferentemente — Sindrome constitucional
ganglionar cervicales y supraclaviculares. en personas con infeccion
(linfatica) — Inflamacioén;,.dolor, ulceracion por el VIH.
y supuracion del nédulo. — Poco frecuente en no
infectados por el VIH.
Tuberculosis — Osteomielitis, artritis. — Sindrome constitucional
Osteoarticular < Dolor y abscesos en tejidos poco frecuente.
proximos.
— Espondilitis y espondilodiscitis.
— Compresion radicular y paraplejia.
— Desviacion de la columna 'y
deformidades dsteoarticulares.
Tuberculosis — Cefalea, signos meningeos. — Fiebre.
del sistema — Afectacion de pares craneales. — Anorexia, vémitos, malestar,
nervioso central — Hidrocefalia. cambio de caracter.
(meningitis, — Trombosis de vasos cerebrales — Confusion, estupor, coma.
tuberculomas) e ictus. — Crisis convulsivas.
— Hemiparesia, monoparesia.
— Extrapiramidalismo.
Tuberculosis — Pericarditis exudativa — Sindrome constitucional.
pericardica 0 constrictiva. — Hipotension.
— Taponamiento pericardico. — Disnea.
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Tuberculosis — Piuria, hematuria, disuria, — Poco frecuentes.
genitourinaria polaquiuria, con cultivos
convencionales negativos.
— Dolor cdlico.
— Nefritis intersticial.
— Epididimitis, hidrocele, prostatitis.
— Metrorragia, amenorrea.
Tuberculosis — Masa abdominal, ascitis. — Fiebre, pérdida de peso,
gastrointestinal — Ulceras y sangrado digestivo, diarrea.
generalmente de tracto digestivo
bajo.
— Oclusion intestinal.
Tuberculosis — Predominan los sintomas — Malestar, fiebre, anoraxia,
diseminada/ sistémicos. Puede haber pérdida de pesc;.sudoracion
miliar meningitis acompanante, sobre nocturna, debilidad.
todo en nifos, con su cortejo — Raramente;shock y distrés
clinico. respiratorio agudo.
Tuberculosis — Nédulos recurrentes con signos
cutéanea inflamatorios.

Adaptada de: National Collaborating Centre for Chronic Conditions. Tuberculosis: clinical diagnosis and
management of tuberculosis, and measures for its prevention arid control. London: Royal College of

Physicians, 2006 (60).

En la Tabla 3 se presentan los imétodos mas frecuentemente usados en el
diagnostico de la tuberculosis extrapulmonar dependiendo de la localiza-
cioén para la obtencion de técnicas de imagen, biopsia o cultivo.

Tabla 3. Pruebzs diagndsticas sugeridas para cada localizacion de tuberculosis

extrapulmonar

Organo/sistema | Prueba Biopsia Cultivo Otras
de imagen

Pleural Radiografia De la pleura Liquido pleural ADA
simple

Ganglionar/ Radiografia Del ganglio Aspirado

linfatica simple de ganglio
y escaner

Osea/articular Radiografia Del lugar Del absceso
simple y escaner | afectado paravertebral
Resonancia Liquido articular
magnética
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Sistema nervioso | Escéner cerebral | Del tuberculoma | Del liquido ADA
central Resonancia cefalorraquideo
magnética
Pericardica Ecocardio- Del pericardio Liquido ADA
grama pericérdico
Genitourinaria Urografia Del lugar Urocultivo
Ecografia afectado Material
endometrial
Gastrointestinal Ecografia Del intestino Liquido ascitico
Escaner
abdominal
Cutanea Del lugar Del lugar
afectado afectado
Diseminada Escéaner De pulmén Muestras
torécico de De higado respiratarias
alta resolucion De aspirado Hemecultivo
Ecografia medular urocultivo
abdominal i-De aspirado
medular
Peritoneal Escaner Del peritoneo Asutis 0 ADA
abdominal de la biopsia

Adaptada de: National Collaborating Centre for Chrarnic Conditions. Tuberculosis: clinical diagnosis and
management of tuberculosis, and measures for Iis prevention and control. London: Royal College of
Physicians, 2006 (60).

2.3.1. Evaluacién de métodos
diagnosticosen la tuberculosis pleural

Calidad
BAJA

Una RS inciuy6 63 estudios de diagnéstico sobre la utili-
dad deda“determinacién de ADA en liquido pleural. La
deterrinacion de ADA en el liquido pleural mostré 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 varié del 41
al 100% .5

Una RS previa que incluy6 31 estudios de diagnoés-
tico calculé la probabilidad de presentar una afectacién
tuberculosa pleural tras la aplicacién del test segun la
prevalencia de la enfermedad en la poblacién y la estima-
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cién de maximo rendimiento diagndstico obtenido en los
estudios. Asi, en los paises de baja prevalencia (alrededor
del 5%) la probabilidad de diagnosticar una tuberculosis
pleural tras la determinacién de ADA pleural es s6lo del
41%. En los paises de alta prevalencia (85%) esta proba-
bilidad asciende al 99%.%

Un reciente estudio de casos y controles retrospecti-
vo en 197 pacientes con diagndstico de tuberculosis pleu-
ral (cultivo o histologia) con alta prevalencia de infeccién
por el VIH, determiné el ADA pleural y lo relacioné con
el grado de inmunodepresién. La sensibilidad y especi-
ficidad del ADA fue del 94 y el 95% respectivamente.
El rendimiento del ADA no se alterd segtn el estado de
inmunodepresion, considerando un punto de corte de 50
linfocitos CD4 por microlitro.5

Una reciente RS incluy6 22 estudios en log-que se
comparé el rendimiento de las pruebas de deieccién de
interferdn con el cultivo o histologia del liguido pleural
en su mayoria. Los resultados globales-de sensibilidad
y especificidad fueron 0,89 (I1C95% 0,87 a 0,91) y 0,97
(IC95% 0,96 a 0,98) respectivamerite. Aunque los resul-
tados fueron variables entre los diferentes estudios, no se
encontr6 una fuente clara de¢’heterogeneidad.* Los re-
sultados son similares a 2ha RS previa de 13 estudios, la
mayoria incluidos en ]a'RS revision.*

La técnica de amplificacion del dcido nucleico (NAAT)
se ha evaluadoen diferentes estudios con pacientes con
tuberculosis pleural. Una RS incluy6 40 estudios de diag-
noéstice de técnicas de NAAT comercializadas o no.® Los
tests;comercializados mostraron una sensibilidad conjun-
tadiel 62% y una especificidad del 98% aunque también
hubo heterogeneidad en los resultados. En todos ellos la
prueba de referencia incluyé como minimo la obtencién
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. Evaluacion de métodos
diagnaosticos en la tuberculosis meningea

La evaluacién de las pruebas de NAAT para el diagndsti- Calidad
co de la tuberculosis meningea se ha realizado en nume- BAJA
rosos estudios. Una RS identificé un total de 49 estudios

de diagnéstico, 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 mas homogéneos pero con una sensibilidad menor

(56%) y una especificidad del 98%.%

Un informe de evaluacién de tecnologias que eva- Calidad
lué diferentes sistemas de diagnostico de la tuberculosis BAJA
incluy6 ocho estudios para la evaluacion del ARA vy los
compraro con los resultados obtenidos por cuitivo, clini-
ca o histologia, aunque en la mayoria de los estudios el
espectro de pacientes fue poco representativo. Los re-
sultados fueron muy heterogéneos y’la sensibilidad va-
rié entre el 36 y el 100%, mientras que la especificidad
vario entre el 63 y el 99% .

Un reciente estudic:inostré que el rendimiento diag-
noéstico de las técnicas. de IGRA podria ser inferior en la
meningitis tuberculaosa.®’

2.3.3. Evaluacion de metodos
diagndsticos en la tuberculosis pericardica

Una reciente RS evalu6 los resultados de los estudios de Calidad
diagndstico que evaluaron la validez del ADA para el diag- MODERADA
nostico de la tuberculosis pericardica. La RS sélo incluy6

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 identificacién

del bacilo o la evolucidn clinica en su defecto.%
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2.3.4. Evaluacion de metodos
diagndsticos en la tuberculosis ganglionar

Una RS evalué los resultados de 49 estudios de diagnodsti-
co para la técnica de NAAT (comercializada o no) en pa-
cientes con tuberculosis ganglionar. La sensibilidad mos-
tré 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.®

2.3.5. Evaluacion de metodos
diagndsticos en la tuberculosis abdominal

La determinacion del ADA en el liquido ascitice s ha
usado también en el diagndstico de tuberculosis’abdo-
minal. Una RS que evalué el rendimiento diagnéstico
de la determinacion de ADA en liquido ascitico incluyé
estudios prospectivos en pacientes contuberculosis pe-
ritoneal con diagndstico microbioldgico (baciloscopia o
cultivo) y/o histolégico. 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 demas casos de ascitis debidos a otras patolo-
gias. Los estudiosindividuales evaluaron el rendimiento
diagnéstico para diferentes puntos de corte obteniendo
valores de &ensibilidad del 100% y de especificidad del
97%. El anélisis conjunto de los estudios mostrd que la
maxiiita sensibilidad y especificidad se obtuvo con la de-
tesminacion del ADA con un punto de corte > 39 U/,
con resultados homogéneos. Aunque la técnica de de-
terminaciéon de ADA en el liquido ascitico podria evitar
exploraciones agresivas como la laparoscopia, los falsos
positivos pueden ser debidos a patologias graves, como
diferentes tipos de neoplasias.”
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2.3.6. Evaluacion de métodos
diagnosticos en la tuberculosis
extrapulmonar de diferentes localizaciones

Se han evaluado métodos diagndsticos indirectos como la
evaluacion de la respuesta humoral (deteccién de inmu-
noglobulinas) a las micobacterias. Una RS que incluyé
21 estudios mostré una elevada variabilidad en el rendi-
miento de estas pruebas y los mismos autores concluyen
que no hay suficiente evidencia para justificar su uso.”

La técnica de deteccidon de bacteriéfagos se evalud
enuna RS (13 estudios) con resultados muy heterogéneos.
Aunque no se aporté un resultado conjunto, los autores
concluyeron que estas pruebas tienen, globalmente, una
elevada especificidad pero una baja sensibilidad.”” Ei {ini-
co estudio de la RS que evalué muestras exclusivamente
extrapulmonares mostré una sensibilidad y especificidad
global, respecto al cultivo en medio liquide, del 90,9 y del
88% respectivamente.”

Calidad
BAJA

Calidad
BAJA

2.4. Notificacion de los casos de tuberculosis

Todos los casos de tuberculosis (casos sospechosos, probables o confirma-
dos) se deberdn notificar de forma obligatoria. El profesional clinico realiza-
ré la notificaciénvan pronto como sea posible dentro de la primera semana

del diagnéstico:

Ningrin caso tratado previamente serd declarado de nuevo si no han
pasado ai’ menos doce meses desde la dltima vez que recibié tratamiento

compicto antituberculoso.

Recomendaciones

v

Es necesario un alto grado de sospecha clinica para no retar-
dar el diagndstico de tuberculosis extrapulmonar.
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Se debe valorar siempre la posibilidad de tuberculosis ex-
trapulmonar en un paciente que presenta un sindrome
constitucional (astenia, anorexia y pérdida de peso), fiebre,
sudoracién nocturna con signos y sintomas de afectacion or-
ganica local y que presenta una alteraciéon 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 puncién-aspiraciéon con aguja fina, para el andlisis
histoldgico, 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 parz 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 6rgano o sistema afectado, para el diagndstico de
sospecha de tuberculosis extiapulmonar. Ademas, se debe
realizar siempre una radiegrafia de térax para descartar el
componente pulmonar:

FUERTE

Ademis del estudicmicrobioldgico e histoldgico de la mues-
tra, se recomienda realizar alguna técnica de diagndstico ra-
pido en aquellos casos en los que el inicio de un tratamiento
deba ser piecoz, como en los casos de meningitis tuberculo-
sa o tuberculosis diseminada grave.

2.5. Diagnostico de las resistencias
a los farmacos antituberculosos

TPregunta para responder:

¢ ;Qué rendimiento diagnostico tienen los diferentes métodos para el
diagnostico de la resistencia a los farmacos antituberculosos?

Los métodos automatizados basados en medios de cultivo Calidad
liquido (MGIT960, MB/BacT ALERT 3Dy VersaTREK) BAJA
constituyen actualmente la opcidon mads 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 deteccién de resistencias para
otros fairmacos de primera linea como la pirazinamida, el
etambutol o la estreptomicina. Por otro lado, la deteccién
de resistencia a los fairmacos de segunda linea es particu-
larmente dificil ya que no se dispone de criterios estanda-
rizados de evaluacion e interpretacion.””

Mais recientemente se han desarrollado métodos de Calidad
deteccion rapida de la resistencia a partir de la muestra cli- BAJA
nica. Entre estos métodos se encuentran la detecciéon de
bacteriéfagos, siendo los métodos LRP (luciferase reporter
phage assay) y el MAB (mycobacteriophage-based assay)
los que han mostrado mayor utilidad clinica.”s”” Estos ra¢-
todos detectan correctamente la resistencia a la rifampici-
na pero el rendimiento para la deteccién de resisteicias a
la isoniacida, el etambutol, la estreptomicina y la pirazina-
mida es muy variable. En la actualidad, las técnicas mole-
culares basadas en la deteccién de una o-varias mutaciones
genéticas relacionadas con la resisten<ia fenotipica parece
ser la mejor alternativa para la determinacion répida de
la resistencia a los farmacos antituberculosos, sobre todo
para la rifampicina, que es un inarcador de multirresisten-
cia. Estos métodos no conlievan una especial complejidad,
son rapidos y poseen unelevado rendimiento diagndstico.
El principal inconvepiente de los métodos moleculares es
que no se conocen todas las mutaciones genéticas relacio-
nadas con las resistencias a los fairmacos de primera linea y
menos aun @ ios de segunda linea.”

Reccriendaciones
T Se sugiere realizar pruebas de sensibilidad a los fdrmacos
v de primera linea en los aislamientos iniciales de todos los
pacientes con tuberculosis.
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DEBIL

Se recomienda realizar inicialmente el estudio de sensibilidad
con métodos de determinacién répida, que deben ser com-
plementados con métodos clasicos o fenotipicos, en aquellos
casos con un elevado riesgo de una posible resistencia a los
farmacos antituberculosos como en las personas procedentes
de paises de alta endemia o en los retratamientos.

Las pruebas de sensibilidad para los farmacos de segunda li-
nea se deben realizar si se detecta resistencia microbioldgica
o se sospecha resistencia clinica a los firmacos de primera
linea, como en el caso de fallo en la respuesta inicial al trata-
miento o tras recaida 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 nifios) con tuberculosis pulmonar, ;cudl es la
duracién 6ptima del tratamiento antituberculoso?

¢ En pacientes (adultos y nifios) con tuberculosis pulmonar, ;las pautas
intermitentes son tan eficaces como las pautas diarias?

¢ ;Los farmacos antituberculosos administrados en combinacion a dosis
fijas son tan eficaces como la administracion de farmacos 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, ;sonficaces los corticosteroi-
des afiadidos al tratamiento antituberculoso?

e ;Existen otros tratamientos, farmacolégicos o no farmacolégicos, que
sean eficaces para el tratamiento deda tuberculosis pulmonar?

3.1.1. Tratamiento con farmacos
antituberculosos de primera linea

Una RS (7 ECA, 4.100pacientes) mostré los resultados Calidad
de los estudios que ¢ompararon una pauta de tratamien- MODERADA
to corta, de duracion inferior a 6 meses, con otra pauta

més prolongacia en tuberculosis pulmonar. Las recu-

rrencias al @fio para los tratamientos de 2 meses fueron

superiores (OR 6,1; IC95% 2,19 a 17,01) en compara-

cién a‘pautas mas prolongadas; las recurrencias también

fueron superiores para los tratamientos de 3 meses y

4 meses de duracion respecto a pautas mas prolongadas

(OR 3,7; 1C95% 2,4 a 5,6 y OR 3,6; IC95% 1,7 a 7,8 res-
pectivamente). Un solo ECA comparé las recurrencias

en una pauta de 5 meses frente a otra mas prolongada

sin mostrar diferencias significativas. No hubo diferen-

cias entre pautas cortas frente a mas prolongadas para

efectos adversos que requieren cambios o interrupciéon

del tratamiento.”
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Posterior a la anterior RS se localiz6 un ECA
(1.355 pacientes) realizado en Asia y Africa, en el que
dos pautas de 8 meses de duracién (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 fadrmacos y un manteni-
miento de 4 meses con HR. El seguimiento a 1 afio tras
el final del tratamiento mostré una mayor recidiva en-
tre los regimenes de 8 meses en comparacién 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 comparacion con los tratamientos de 8 me-
ses (83,5%).7

En poblacién pediatrica la mayoria de los estudios Calidad
que han evaluado la duracién 6ptima del tratamienio de BAJA
la tuberculosis pulmonar han sido series de casos.’ Se ha
identificado un ECA que incluy6 un total de 137 nifios de
hasta 12 afios de edad y afectos de tuberculosis respirato-
ria. Todos ellos fueron aleatorizados a resibir tratamiento
durante 6 0 9 meses. A los 5 afios de:scguimiento, la evo-
lucién clinicoradioldgica fue similar para los dos grupos
de tratamiento.®

Una RS (57 ECA,-Z1.472 pacientes) evalud la efi- Calidad
cacia de la duracién v:¢i uso diario o intermitente de la MODERADA
rifampicina en pautas estandarizadas de tratamiento en
pacientes con tuberculosis. El andlisis conjunto de los es-
tudios con cousiparaciones directas mostrd que las tasas
de fracasc terapéutico fueron significativamente superio-
res en !las-pautas con rifampicina durante 1 o 2 meses en
comparacion a pautas de 3 o 4 meses de rifampicina, aun-
gue’la diferencia absoluta fue del 0,3% (0,9 a 1,4%) con
resultados consistentes. Para las recaidas, los resultados
mostraron que las pautas mas prolongadas con rifampi-
cina eran significativamente mejores que las pautas mas
cortas aunque los resultados fueron inconsistentes. La
comparacion de todos los estudios mostré que el riesgo
de fracasos, recidivas y aparicién de resistencias fue sig-
nificativamente superior en las pautas de 1 o 2 meses en
comparacion a las pautas de 5 a 7 meses. Las tasas de fra-
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casos, recidivas y aparicién de resistencias disminuyeron
a medida que se aumentaba la duracion. Las pautas inter-
mitentes no mostraron, en general, un riesgo de fracasos,
recidivas o aparicion de resistencias superior a la pauta
diaria, excepto para la pauta intermitente de tres veces
a la semana durante todo el tratamiento que mostré un
riesgo de aparicion de resistencias 2,4 veces superior en
comparacion a la pauta diaria.

Una RS reciente analizé 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 m4s re-
currencias que las pautas diarias (OR 2,8; 1C95% 1,3 a 6,1
y OR2,8;1C95% 1,4 a 5,7 respectivamente). En presencia
de cavitacién sélo las pautas diarias o las intermitentes.de
tres veces semana en la fase de consolidacién consiguie-
ron un porcentaje de recurrencia inferior al 5%.%

La evidencia para la edad pediatrica es’ain maés es-
casa, se mezclan diferentes formas de titberculosis y en
la mayoria de los casos consiste en estudios prospectivos
de series de casos. En un ECA relativamente reciente se
incluyeron 206 nifios de menos.de 3 afios de edad con tu-
berculosis pulmonar que fueron aleatorizados a un trata-
miento diario o intermitente. La evolucién clinicoradio-
l6gica y la adherencia i tratamiento no difirieron entre
las dos pautas.®

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

Un primer ECA que s6lo present6 resultados pre-
liminares a las 8 semanas, mostré que la velocidad y la
proporcién de esputos negativos fueron superiores para
los tratamientos combinados.®* Un ECA posterior, que
uso diferentes tipos de pautas intermitentes, compard
la eficacia de los tratamientos en combinacién o indivi-
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duales en 892 pacientes mayores de 15 afios diagnostica-
dos de tuberculosis pulmonar. Durante los dos primeros
meses, la proporcion de pacientes con cultivo negativo
fue similar asi como las recaidas para un seguimiento de
30 meses.®

Otro ECA (205 pacientes) abierto tampoco mos-
tré diferencias en las baciloscopias o cultivos a los 2 o
6 meses con un tratamiento combinado o individual. A
los 2 afios de seguimiento sélo se detectaron dos recai-
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.®

Un ECA en un total de 307 pacientes mayores(de
15 afios con tuberculosis pulmonar mostré 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 afios de seguimiento hubo 15 1ecaidas; tres en
el tratamiento individual y 12 en el-fratamiento combi-
nado. Aunque esta diferencia fu¢ significativa sélo se
analizaron aquellos pacientes con cepas sensibles y con
un seguimiento completo (aproximadamente un 50% de
los pacientes). ¥

Otro ECA adic¢ional que incluy6 un escaso nimero
de pacientes no.inostré diferencias para el tratamiento
combinado o titdividual en el cumplimiento o negativiza-
cién del esputo al final del tratamiento. El tnico caso de
recaida fiie en un paciente que recibié el tratamiento en
combinacién.®®

Mas recientemente, un ECA mostré que una com-
binacién de cuatro farmacos (isoniacida, rifampicina, pi-
razinamida y etambutol) fue similar a los tratamientos in-
dividuales (tratamiento segin guias nacionales) para los
resultados de los cultivos de esputo a los 2 meses, curacion
o incumplimiento de la medicacién.® Un seguimiento a 5
afios de la cohorte de pacientes que experimentaron cura-
cién mostrd que las recaidas fueron mas frecuentes en los
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pacientes que recibieron el tratamiento en combinacién
fija (10/99; 10,1%) que en los que recibieron tratamiento
individual (2/73;2,7%), aunque las diferencias no fueron
significativas.”

Un ECA evalu6 a 1.159 pacientes con tuberculosis
pulmonar que recibieron aleatoriamente un tratamiento
combinado o con farmacos individuales (isoniacida, ri-
fampicina, pirazinamida y etambutol) durante 2 meses y
seguido de isoniacida y rifampicina durante 4 meses. El
porcentaje de pacientes con negativizacion del esputo du-
rante un seguimiento de hasta 1 afio no fue inferior en las
combinaciones a dosis fijas en comparacién con los trata-
mientos individuales. La tolerabilidad fue también simi-
lar mientras que la aceptacién por parte de los pacientes
fue superior en las combinaciones a dosis fijas.”

Una RS% (5 ECA, 924 pacientes) evalud lz;cficacia
y la seguridad de regimenes para el tratamiento de la tu-
berculosis pulmonar que incluyen rifabutina o rifampici-
na, todos ellos de 6 meses 0 mas de duracion. La revision
no mostré diferencias entre los dos fratamientos para la
curacién a 6 meses (RR 1; IC95%<0,96 a 1,04) (2 ECA,
553 pacientes) o para la recurreiicia a 24 meses (RR 1,2;
IC95% 0,5 a 3,4) (2 ECA, 448 pacientes). El porcentaje
de pacientes con algin etecto adverso grave fue superior
paralarifabutina (11,6%) que para la rifampicina (7,1%).
Por sus caracteristicas farmacoldgicas la rifabutina tiene
un menor potencial de presentar interacciones con medi-
camentos, sobie todo con los antirretrovirales. De todos
modos, la mayoria de los pacientes no estaban infectados
por el V1.

En la Tabla 4 se presenta la clasificacién de los
tarmacos antituberculosos adoptada de la OMS;” en la
Tabla 5 se muestran los regimenes mds ampliamente re-
comendados y reconocidos por la OMS;* en la Tabla 6
el rango de dosis de agentes antituberculosos de primera
linea, recomendadas por diferentes organizaciones y en la
Tabla 7 las presentaciones con combinaciones a dosis fijas
aprobadas en nuestro pafs.
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Tabla 4. Clasificacion de los farmacos antituberculosos

Grupo

Farmaco (abreviatura)

Grupo 1. Antituberculosos ORALES
de primera linea

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
bacteriostaticos de segunda linea

Protionamida (Pto), etionamida (Eto),
cicloserina (Cs), acido p-aminosalicilico
(PAS)

Grupo 5. Otros farmacos (potencialmente
Utiles de eficacia no demostrada)

Clofamicina (Cfz), linezolid (Lzd),
claritromicina (Clr), tiazetzzona (Th),
amoxicilina-clavulanica {Amx/Clv)

Tabla 5. Pautas recomendadas para pacientes c¢n tuberculosis no tratada

previamente

Fase inicial Fase consolidacion
Preferente Isoniacida, rifampicina, Isoniacida, rifampicina
pirazinamida, etambtitol *** diarios, 4 meses
diarios, 2 meses
Opcional Isoniacida; rifampicina, Isoniacida, rifampicina

pirazinamida, etambutol **
diarics,2 meses

diarios, 7 meses ***

* El etambutol se puec, 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 infeccién por el VIH o aquellas comunidades en que se documente

una tase. de resistencia a la isoniacida inferior al 4%.

** Preferible en las formas de tuberculosis con cavitacion en la radiografia y/o cultivo positivo

a lcs 2 meses de iniciar el tratamiento.
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Tabla 6. Dosis recomendadas para los agentes antituberculosos de primera linea*

Dosis (rango) Dosis maxima diaria

Isoniacida 5-10 mg/kg (en nifios)** 300 mg
Rifampicina 10 mg/kg (8 a 12) (en nifios) 600 mg
Pirazinamida 25 mg/kg (20 a 30) 29
Etambutol 25 mg/kg (15 a 25) 29

En nifios: Induccion 20 mg/kg

Mantenimiento 15 mg/kg
Estreptomicina | 15 mg/kg (12 a 18) 19

* En los nifios se inicia el tratamiento con las dosis ponderadas por kilogramo de peso corpeial para
posteriormente ajustar la dosis a la presentacion existente en adultos.

** La dosis recomendada de isoniacida varia entre los distintos organismos internagionales. Esta es de
5 mg/kg/dia segun la UICTER, OMS, BTS y ERS Task Force. La AAP y la SEPAR fecomiendan dosis de
10 a 15 mg/kg/dia. La SEIP recomienda 10 mg/kg/dia. Estudios de farmacacinética muestran que dosis
de 5 mg/kg/dia alcanzaron niveles muy superiores a la concentracién minitna inhibitoria (94).

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

Farmaco | Rifampicina isoniacida Pirazinamida Etambutol
Presentacion .
(Félg |§ 2'(_)'0 comprimidos) Homg 150 mg
(Féslg/l Qﬁ;@i? | 300/150mg | 150/75mg
gg’z?tl)?rl;—)\/itamiha B, 600 mg ——
Elgé\ToE‘?OO comprimidos) VAD Y 50 mg 300 mg
gglcls%l:niﬁmidos) 150 mg 75 mg 400 mg
RIMSTAR 150 mg o mg 00 i

(60 comprimidos)

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE EL DIAGNOSTICO,
EL TRATAMIENTO Y LA PREVENCION DE LA TUBERCULOSIS 47



3.1.2. Fracaso terapéutico

Una RS de 26 estudios observacionales evalué 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% (1C95%
71a77,9%). Influyeron en esta variabilidad los resultados
en los diferentes paises, los casos de formas pulmonares
y extrapulmonares y los casos de tratamiento nuevos y
retratamientos. El porcentaje de curacién 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 relacién no
fue significativa, los pacientes mas jovenes (< 44 afios)
tuvieron unos resultados menos favorables, quizds por
una mayor incidencia de casos resistentes al tratamierito.
Los resultados no favorables al tratamiento incluyercn el
fracaso, el abandono del tratamiento, la pérdida @='segui-
miento o la muerte.”

Posteriormente, se han publicade-1os resultados de Calidad
una cohorte de mas de 13.000 casos ¢n Inglaterra, Gales BAJA
e Irlanda. De forma general, entre“el 76,8 y el 86,6% de
los casos (dependiendo de la definicién) mostraron un re-
sultado favorable tras el tratamiento. Los factores que se
asociaron a un fracaso terapéutico fueron sexo femenino,
edad superior a 15 afios; formas pulmonares y resistencia
al tratamiento.” Log resultados fueron parecidos a una
cohorte realizadza en el norte de Italia.”

3.1.3. fratamiento con corticosteroides

La mé&yoria de los estudios localizados no son recientes y Calidad
usaron pautas sin rifampicina. Una reciente revisién na- BAJA
rrativa mostro los resultados de 11 ECA para un total de
1.814 pacientes con tuberculosis pulmonar en tratamien-
to con diferentes pautas de fairmacos antituberculosos y
corticoides adyuvantes. De forma general, el tratamiento
con corticoides adyuvantes no mostré un beneficio a lar-
go término en mortalidad u otras variables clinicas rele-
vantes. Dos ECA que evaluaron las recaidas bacteriol6-
gicas no mostraron beneficio para los corticoides. Tres
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ECA mostraron que los corticoides se asociaban a una
negativizacién més rapida de la baciloscopia de esputo,
uno mostré resultados en direccion 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 sindrome tdéxico o constitucional
y pueden causar un sindrome 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 radiografia.”

3.1.4. Otras terapias

Se han realizado diversos estudios para evaluar la eficacia

de las intervenciones nutricionales (vitaminas u gligoele- Calidad
mentos) en los pacientes en tratamiento por tuberculosis BAJA
pulmonar. De forma general han mostrado resultados

inciertos y no se considera que un pacieirie con tubercu-

losis deba seguir algin tipo de dieta;’asi como tampoco

se consideran los suplementos ntiricionales de forma
sistematica.” Del mismo mode, ‘otras iniciativas como la
inmunoterapia o la radiacién con ladser no han mostrado

resultados positivos en diferentes estudios, todos ellos de

escasa calidad y no tienen lugar en terapéutica.!®-1%!

Recomendaciones

v

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 patologia.

FUERTE

Se recomienda tratar la mayoria de los pacientes con tuber-
culosis pulmonar no tratada previamente con una pauta cor-
ta de 6 meses de duracion, 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.

DEBIL

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

Se recomienda prolongar la duracién 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 poblacion adulta
(alas dosis adecuadas) en el tratamiento inicial de la tubeccu-
losis en nifios, si no hay contraindicaciones especificas.

DEBIL

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

FUERTE

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

DEBIL

En personas adultas, se recomienda el tratamiento con las
combinaciones a dosis fijas:de farmacos antituberculosos ac-
tualmente comercializados, con el objetivo de reducir la apa-
ricién de resistencias’y el nimero diario de medicaciones.

DEBIL

La rifabutina es-una opcién razonable si no se tolera la ri-
fampicina o ¢xiste riesgo importante de interacciones con
otros farmacos, especialmente los antirretrovirales.

DEBIL

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

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

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

Preguntas para responder:

¢ En pacientes (adultos y nifios) con tuberculosis extrapulmonar, de dife-
rentes localizaciones, jcudl es la duracién 6ptima del tratamiento?

® En pacientes (adultos y nifios) con tuberculosis extrapulmonar de di-
ferentes localizaciones, ¢los corticosteroides afiadidos al tratamiento
antituberculoso reducen la mortalidad o aumentan la probabilidad de
curacién?

¢ En pacientes con tuberculosis ésteoarticular, ;qué beneficios otrece la
cirugia asociada al tratamiento antituberculoso?

¢ En pacientes con tuberculosis pericardica, ;json beneficiosas las dife-
rentes intervenciones sobre el pericardio (pericardiocentesis o peri-
cardiectomia)?

3.2.1. Tuberculosis pleural

Se han realizado diversos estudios gize han evaluado
las pautas establecidas para el trataniiento de la tuber-
culosis pulmonar. La duracién de fas pautas varié entre
los 6 meses en los estudios més-recientes y los 9 meses.
Estos estudios incluyeron mayoritariamente a pacien-
tes con una afectacion-pleural de origen tuberculoso
aunque no se excluver que su origen fuera primaria-
mente pulmonar.

Una RSeciente (6 ECA, 633 pacientes) evalud su
eficacia enpacientes (adultos y nifios) con tuberculosis
pleural; Eos corticosteroides usados fueron la predni-
sona & prednisolona, administradas por via oral o intra-
miscular, durante un periodo variable de hasta 2 meses.
Los corticoides se asociaron, a corto plazo, a una reduc-
cién del derrame pleural y del grosor pleural evaluado
por radiografia de térax, ademds de una resolucién mas
rapida de los sintomas. Estos resultados no se traduje-
ron en una reduccién del derrame pleural a los 2 meses,
de la funcion respiratoria o de la mortalidad global (RR
0,9; 1C95% 0,7 a 1,3, 75 eventos). El abandono del trata-
miento por efectos adversos fue unas tres veces mas fre-
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cuente entre los pacientes que recibieron corticosteroides
(5,5%). En el tinico ECA que incluy6 exclusivamente a
pacientes infectados por el VIH, los resultados fueron si-
milares pero seis pacientes que habian recibido corticos-
teroides desarrollaron un sarcoma de Kaposi.'®

Una complicacién frecuente del empiema es la fibro- Calidad
sis pleural que a menudo requiere un tratamiento agresi- MODERADA
vo que incluye la toracotomia y drenaje, la instilacién de
agentes fibrinoliticos o incluso la toracotomia para retirar
el tejido infectado.!®

3.2.2. Tuberculosis ganglionar

Se localiz6 una RS que incluy6 ocho estudios, con disefios
y calidad metodoldgica variable, para un total de 634 pa-
cientes (adultos y nifios). La RS combiné 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
duracion. Las recurrencias tras el tratamierito completo
(confirmacién del origen tuberculoso d¢’un nuevo gan-
glio tras un periodo de remisién clini¢a) fueron del 3,3%
(IC95% 1,7 al 5,5, 13 eventos) para‘ias pautas de 6 meses
y del 2,7% (IC95% 0,6 al 7,8, 3'¢ventos) para las pautas
de 9 meses. Aunque no se ¢compararon estadisticamen-
te estos resultados, la diferencia absoluta de riesgos nos
muestra que al tratar. aproximadamente 160 pacientes
con una pauta de 9 rizeses se evitaria una recaida, en com-
paracion con las pautas cortas.!®

Un ECA posterior (268 pacientes) evalud la eficacia Calidad
comparativa de dos pautas de 6 meses de duracién, una BAJA
interititente y otra diaria, en una cohorte de pacientes con
tubcrculosis ganglionar, compuesta por personas adultas
y nifios. En los que recibieron tratamiento intermitente,
la pauta fue directamente observada. El porcentaje de
respuestas favorables fue parecido en ambos grupos. El
porcentaje de recaidas ganglionares también fue pareci-
do aunque el nimero de eventos fue muy escaso (dos en
pautas diarias y tres en pautas intermitentes). Los efectos
adversos fueron significativamente més frecuentes en las
pautas intermitentes (11 frente 1%).1%
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3.2.3. Tuberculosis Osteoarticular

Se ha considerado a menudo la cirugia como tratamiento
adyuvante a los farmacos antituberculosos. De forma ge-
neral, el abordaje quirtrgico consiste en el desbridamien-
to del material infectado o también en el desbridamiento
y estabilizacion de la columna (reconstruccion). La esta-
bilizacion se consigue con implantes éseos del mismo pa-
ciente o con materiales sintéticos.

Una RS (2 ECA, 331 pacientes) analiz6 la eficacia
de un tratamiento antituberculoso con o sin cirugia aso-
ciada en pacientes adultos y nifios 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 metodoldgicas; ademads los estdndares. witer-
nacionales durante su realizacion difieren de los actual-
mente aceptados. La RS no detectd diferencias estadis-
ticamente significativas en los pacientes que presentaron
un aumento de la desviacion de la coluimna, en la evolu-
cion de los déficits neuroldgicos o en la curacion valorada
como fusién de los cuerpos vertebrales. El seguimiento
para estas variables fue incompieto. La cirugia asociada
al tratamiento médico no redujo la mortalidad global
aunque el nimero de eventos fue muy escaso.'%

La duraciéon &ptima del tratamiento antitubercu-
loso fue evaluada por el BMRC en una serie de estu-
dios internacicinales llevados a cabo en la India, Corea
y Hong Komng. Diversas publicaciones han mostrado los
resultados de pautas prolongadas (18 meses) y pautas
cortas’(de 6 y 9 meses) a diferentes duraciones de se-
guirhiento. Los primeros estudios con isoniacida y 4cido
paraaminosalicilico durante 18 meses quedaron obsole-
tos tras la constatacién de la eficacia de pautas cortas
con isoniacida y rifampicina en tuberculosis pulmonar.
Los estudios presentan importantes limitaciones meto-
doldgicas, con pérdidas de seguimiento importantes y
sin analisis por intencién de tratar.

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE EL DIAGNOSTICO,
EL TRATAMIENTO Y LA PREVENCION DE LA TUBERCULOSIS

Calidad
BAJA



Sélo un ECA present6 los resultados comparados
estadisticamente. Se trata de los resultados de segui-
miento a 10 afios del ECA llevado a cabo en la India. Un
total de 304 pacientes, adultos y nifios, con tuberculosis
vertebral tordcica, lumbar o sacra, sin pardlisis fueron
aleatorizados a recibir una pauta que incluia isoniacida y
rifampicina durante 6 o 9 meses. El estudio no mostré di-
ferencias significativas en el porcentaje de pacientes con
una evolucién clinico-radiolégica 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 fusion vertebral (85
frente a 81%). En los dos grupos aumenté la desviacién
de la columna de forma similar.!”

El ECA realizado en Corea por el mismo grupo
(BMRC) mostré una eficacia similar para las pautas cortas
(6 0 9 meses) con rifampicina en comparacion a paiitas mas
prolongadas (18 meses) sin rifampicina. No se compararon
estadisticamente los resultados. En la misma, publicacion se
muestran los resultados del ECA realizade’ en Hong Kong.
La situacion clinicoradioldgica y el porcentaje de pacientes
con fusién vertebral fue similar entre-las pautas de 6 y 9 me-
ses que inclufan isoniacida y rifamipicina. Tampoco se reali-
z6 comparacion estadistica.'®

En la afectacién:iuberculosa de la columna o de Calidad

otras localizaciones s frecuente la cirugia en el pacien- BAJA
te. En una serie retrospectiva de 53 casos en nuestro en-
torno, la principal localizacién fue la axial seguida por la
afectacion de las articulaciones de la rodilla y el tobillo.
Aunque €n la mayoria de los casos se obtuvo un cultivo
positivo, el diagnostico fue tardio y se obtuvo en una me-
dia-de 8 meses. E1 38% de los pacientes requirid interven-
cién quirdrgica de desbridamiento o de artrodesis.!”

3.2.4. Tuberculosis del sistema nervioso
central

Clasicamente la meningitis tuberculosa se ha clasificado
en tres estadios:!!
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Estadio I: sin signos de focalidad neurolégica o de-
terioro del nivel de consciencia

Estadio II: focalidad neuroldgica y/o deterioro del
nivel de consciencia

Estadio III: coma.

No existen ECA en los que se comparen diferentes
pautas de tratamiento o duracién en pacientes diagnosti-
cados de meningitis tuberculosa. La escasa evidencia al
respecto proviene de series de casos o pequeiias cohortes
de pacientes con las limitaciones metodoldgicas implicitas
en este tipo de disefio. Ninguno de los estudios es reciente
y todos ellos se llevaron a cabo en paises con baja renta
per capita. 112!

Una RS evalué6 de forma narrativa los resultados'de
diversos estudios que aportaron un total de 872 pacierites,
el 75% de los cuales fueron nifios o menores de 16 afios.
La mayoria de los estudios incluyeron pacienies con un
diagndstico probable de meningitis tuberc¢iiosa y menos
de una cuarta parte de los pacientes tuvieron un diagnds-
tico de certeza por cultivo o tincion pesitiva a M. tubercu-
losis. Se consideraron los estudios Gue mostraron resulta-
dos para tratamientos de 6 meses de duracién y para los
tratamientos de mds de 6 meses de duracién. El estadio
clinico fue en la mayoria.de los casos I o II al inicio del
tratamiento (con un giado mayor o menor de focalidad
neurolégica o deterioro del nivel de consciencia). El se-
guimiento del traiamiento 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 mas 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 mds prolongadas.
No se pudo valorar con precisién la curacién en muchos
de los pacientes debido a una deficiente definicién de esta
variable.'??

Una RS reciente (7 ECA, 1.140 pacientes) evalu6
la eficacia de los corticosteroides en combinacién 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/dia
en adultos y 2 mg/kg/dia en nifios) y dexametasona (12 a
16 mg/dia en adultos y 0,4 mg/kg/dia en nifios) y el segui-
miento de los estudios fue variable, entre 2 meses y casi
4 afios. 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 més del 40%, y éstos proporcionaron una
disminucién absoluta del 8,6%, que resulta clinicamente
significativa. El nimero de pacientes necesarios a tratar
para evitar una muerte fue de 10 aproximadamente. El
beneficio del tratamiento fue independiente de la dura-
cioén del seguimiento del estudio. La informacién de las
secuelas neuroldgicas proviene de tres estudios que ade-
mas no valoraron éstas de la misma forma. El tratamiento
redujo significativamente el riesgo de presentar déficits
neurolégicos en un 18% (RR 0,82; IC95% 0,7¢:a 0,97,
318 eventos). La mayor parte de la evidencia procedié
de estudios que incluyeron pacientes en estadios II o III
(avanzados o graves) de meningitis, la eficacia global fue
parecida entre ambos estadios clinicas. Un solo estudio
mostré los resultados en los pacientes con y sin infeccioén
por el VIH, aunque las diferencias no fueron significa-
tivas, hubo una tendencia a tina eficacia superior en los
pacientes seronegativos.'?

Si existe hidrocefalia en nifios, se ha sugerido la Calidad
colocacién de un drenaje ventricular externo de forma MUY BAJA
precoz para mgjorar ésta, que ademds podria mejorar el
prondstice final.'

3.2.5. Tuberculosis pericardica

Una RS (4 ECA, 469 pacientes) evaluo la efectividad de
las diferentes opciones terapéuticas en los pacientes con
tuberculosis pericardica, aunque en un porcentaje im-
portante de los pacientes el diagndstico no se confirmé.
La revisién no localiz6 ningtin estudio comparativo para
pautas de 6 meses de duracién o mds prolongadas en pa-
cientes con pericarditis tuberculosa ni tampoco ECA que
evaluaran la pericardiectomia.
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La evidencia de la eficacia del drenaje pericardico
proviene de un tnico ECA en pacientes adultos y nifios.
Todos los pacientes incluidos fueron aleatorizados a reci-
bir una pauta de corticosteroides o placebo, ademas del
tratamiento antituberculoso estdndar. Un subgrupo de
122 pacientes fueron ademas aleatorizados a una inter-
vencién de pericardiocentesis electiva o bien diferida a
criterio médico. Ningtn paciente al que se le practic6 una
pericardiocentesis electiva requirié una segunda inter-
vencién por presentar taponamiento pericardico, mien-
tras que a 12 de los 55 pacientes sin intervencion inicial se
les practico una pericardiocentesis durante el seguimiento
(RR 0,04; IC95% 0 a 0,6, 12 eventos). Esto no se tradujo
en una reduccion de la mortalidad global (RR 0,9; 1C95%
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 mayoria prednisolona)
junto a una pauta habitual de fairmacos antituberculosos
en pacientes sin infeccién por el VIH. Aunque de forma
global los corticosteroides se asociara un efecto benefi-
cioso en todas las variables analizadas, el amplio inter-
valo de confianza y el escaso nimero de eventos no per-
miten unas conclusiones firmes. Asf los corticosteroides
se asociaron a una reducgion significativa del 31% en la
muerte o persistencia de la enfermedad a los 2 afios (RR
0,69; IC95% 0,48 a (;98, 96 eventos) pero no a una reduc-
cién de la mortalidad global (RR 0,6; IC95% 0,4 a 1,2, 43
eventos) ni a utia reduccion de las intervenciones de dre-
naje o extifpacion del pericardio. En un tnico ECA en
pacientes’seropositivos tampoco se observaron diferen-
cias gatre los grupos de tratamiento.'” Una publicacion
posterior que analizé la eficacia de los corticosteroides en
la pericarditis tuberculosa, incluy6 los mismos estudios y
los resultados no difieren.'?

Un ECA posterior aleatorizé 57 pacientes con sos-
pecha o confirmacion de tuberculosis pericirdica (todos
ellos sometidos a pericardiocentesis) a recibir corticoste-
roides o placebo en infusién intrapericdrdica. Todos los
pacientes incluidos tenian 17 afios o mas y un 37% esta-
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ban infectados por el VIH. No se registré ninguna muerte
en el seguimiento a 1 afio. Dos pacientes que recibieron
corticosteroides, desarrollaron una pericarditis constricti-
va por derrame pericardico.'?’

Uno de los ensayos incluidos en la RS mencionada, Calidad
mostré que, a corto plazo (menos de 3 meses), el trata- MODERADA
miento con corticosteroides mejora los signos y sintomas
sugestivos de pericarditis constrictiva, indicando una ra-
pida mejora del derrame pericardico.!?®

Recomendaciones

FUERTE

Las pautas (firmacos y duracion) de tratamiento de los pa-
cientes con afectacién tuberculosa pleural, ganglionar, dsea,
vertebral o pericdrdica no debe diferir de ias pautas de tra-
tamiento de la tuberculosis pulmonar.

FUERTE

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

DEBIL

En la tuberculosis pleural, se debe considerar el tratamiento
con corticosteroides con ¢l objetivo de obtener una mejoria
rapida de la sintomatclogia.

FUERTE

Se recomienda o practicar la cirugia de forma rutinaria en
todo paciente con tuberculosis 6sea.

DEBIL

En los pacientes con afectacion tuberculosa vertebral, se
debe considerar la cirugia correctora u ortopédica en los
cas@s que existe un riesgo elevado de lesiéon medular o ines-
tabilidad de la columna con el fin de conseguir una estabili-
zacién mecdnica.

DEBIL

En funcién de la evolucion clinicoradiolégica de los pacien-
tes con tuberculosis dsteoarticular, se puede considerar una
pauta mds prolongada, de hasta nueve meses de duracion.

FUERTE

Los pacientes con meningitis tuberculosa deben seguir una
pauta mas prolongada, de hasta 12 meses de duracion.

FUERTE

En los pacientes con meningitis tuberculosa estadio 11 y III,
se recomienda el tratamiento adyuvante con corticosteroi-
des durante la fase inicial (prednisolona 60 mg/dia durante
cuatro semanas).
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En los nifios con meningitis tuberculosa, se recomienda el
DEBIL | tratamiento adyuvante con corticosteroides durante la fase
inicial (prednisolona 60 mg/dia durante 4 semanas).

En los nifios con meningitis tuberculosa e hidrocefalia se debe

DEBIL ) ., . .
considerar la colocacion de una derivacion ventricular.

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

Se recomienda no practicar pericardiocentesis de forma ru-
FUERTE | tinaria en los pacientes con pericarditis tuberculosa que pre-
sentan algin grado de efusién pericérdica.

En los pacientes con pericarditis tuberculosa;se¢ puede con-
siderar la pericardiocentesis evacuadora.¢n aquellos casos
que exista riesgo de taponamiento pericirdico o compromi-
so funcional.

DEBIL

3.3. Supervision 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 adherericia, las posibilidades de curacién o reduce el riesgo
de resistencias al iratamiento?

La supervision del tratamiento por parte de los servicios de salud consiste en
identificar ¢ 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 curacién y con ello reducir la
apaiicion de resistencias al tratamiento. Los programas de supervision del
tratamiento pueden incluir la terapia directamente observada (TDO) que
consiste en comprobar que el paciente toma la medicacién, aunque segin el
entorno incluyen diversas y diferentes estrategias, a menudo complejas y no
siempre de facil aplicacion. Los resultados méas prometedores se han halla-
do en los estudios en los que las estrategias de supervisién del tratamiento
han sido aplicadas con mas rigor. La informacién disponible para evaluar
el impacto de la TDO en las resistencias adquiridas al tratamiento son ain
escasas.!? 13
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3.3.1. Evaluacion de los métodos para
aumentar la adherencia

Una RS reciente (11 ECA, 5.609 pacientes) comparé los Calidad
resultados de curacién y cumplimiento del tratamiento en BAJA
pacientes con tuberculosis pulmonar en los que se adoptd
algun tipo de estrategia TDO. Sélo cuatro ensayos (1.603
pacientes) compararon una estrategia TDO frente a un
tratamiento auto-administrado. La RS no mostré diferen-
cias para curaciéon (RR 1,02; IC95% 0,86 a 1,21) ni para
curaciéon o finalizacién 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;
1C95% 1,02 a 1,18). Los estudios que valoraron difcrentes
estrategias de TDO (supervisién por un miembro de la fa-
milia, en el hospital o por un miembro de la coinunidad) no
mostraron diferencias entre ellas. Ocho-d¢ los 11 ensayos
se realizaron en paises con renta per-¢ipita baja o media.
Las diferencias entre los programas parecidos aplicados lo-
calmente en paises con realidades bien diferenciadas par-
ticiparon de forma definitiva-¢n la heterogeneidad y en la
ausencia de diferencias entre los grupos analizados.!*> No
se han localizado ECA.posteriores que analicen la eficacia
de la TDO frente a vt tratamiento auto-administrado en el
tratamiento de la‘duberculosis pulmonar.

Una RS (9 ECA, 5.257 pacientes) analiz6 los ensa- Calidad
yos controlados (ECA y controlado antes-después) que BAJA
evaluaron diferentes estrategias para mejorar la adhe-
rencia a los procesos de diagnéstico o tratamiento de la
tuberculosis (visitas domiciliarias, envio de cartas o recor-
datorios). De forma global, los resultados fueron favora-
bles a estas estrategias aunque no se mostré un resultado
conjunto de los estudios.'** Un ECA adicional incluy6
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-
racion frente a la auto-administracion de la medicacion.
La mortalidad entre los dos grupos fue parecida.!*

Una RS (5 ECA, 2.179 pacientes) evalué la eficacia
de diferentes estrategias para aumentar la adherencia al
tratamiento (o la profilaxis) en ECA y estudios observa-
cionales aunque no analiz6 conjuntamente los resulta-
dos.'* En los dos ECA realizados para evaluar la adhe-
rencia al tratamiento, las técnicas difirieron. Un primer
ECA mostré 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).1% Un segundo ECA mostré que los programas
de motivacion y supervision de los grupos que practican Ja
TDO conseguian que més pacientes completaran el irata-
miento (RR 1,2; IC95% 1,1 a 1,3).1¥” Un ECA que evalué
una estrategia combinada de incentivacién econémica e
intervencion educativa en pacientes mostr$ también que
mads pacientes completaron el tratamiento o la profilaxis
tras la intervencion (RR 2,4; 1C95% 1,5 a 3,7).1*®¥ La RS
citada anteriormente incluyd un iitico estudio realizado
en nuestro entorno en nifios que recibian tratamiento
profilactico. Las intervenciones educativas (realizadas a
diferentes niveles) aumentaron un 20% el nimero de pa-
cientes que completaron el tratamiento (RR 1,2; IC95%
1,1 a 1,4) en comparacion al grupo control.'*

Los ECA"y las RS localizadas no han evaluado la
aparicion de resistencias al tratamiento, que es un obje-
tivo principal de la supervisién del tratamiento.'*® Esta
evaluacion se ha realizado en estudios de cohortes obser-
vzgionales en los que se ha obtenido el porcentaje de re-
sistencias al tratamiento antituberculoso (principalmente
alarifampicina) tras la implantacién generalizada de pro-
gramas de supervision del tratamiento y se ha comparado
este porcentaje con registros restrospectivos previos a la
implantacién. Se han localizado tres estudios de cohortes
con un numero suficiente de pacientes incluidos y en las
que la evaluacion de las resistencias al tratamiento figu-
raba como objetivo del estudio. Estos estudios han mos-
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trado una reduccion significativa de las resistencias tras
la implantacién de estos programas. Los estudios fueron
llevados a cabo en paises de renta baja y representan a
poblaciones sensiblemente diferentes entre ellas.!#14

3.3.2. Evaluacion de la estrategia DOTS

Una revisién narrativa puso de relieve la heterogeneidad
existente en los programas de aplicacion de la estrategia
DOTS. La revision identificé 32 estudios (ECA y estu-
dios observacionales) que describieron un total de 30
programas diferentes y todos ellos incluyeron la TDO
como elemento comun. Sélo 13 incluyeron sistemas de
evaluacion continuada, 11 garantias para el suministro de
los tratamientos, nueve mejorias en los anélisis de labo-
ratorio para la deteccién de los casos y ocho un compto-
miso politico.

Los estudios describieron otras iniciativas para me- Calidad
jorar el cumplimiento como cartas de recordatorio, in- BAJA
centivos econdémicos, bonos de transporte, donacién de
ropa o comida, participaciéon de trabajadores sociales,
programas educativos, entre muchios otros.'* Otra RS
reciente evalud las percepciones sobre los condicionan-
tes de la adherencia de los pacientes, personal sanitario
u otras personas implicadas. Se destacd la complejidad
y multiplicidad de factores que afectan a la adherencia y
se concluy6 que para@ mejorar la adherencia se requieren
estrategias mds centradas en los pacientes y una mayor
atencion a lasdarreras estructurales que impiden el acce-
so o la disponibilidad del tratamiento.!#

IZa OMS ha abogado por la implementacion de la
TD2O en todos los pacientes, mientras que otras organi-
zaciones orientadas a entornos mads similares al nuestro
como la CDC o la Unidad de Investigaciéon en Tubercu-
losis de Barcelona ha llegado al consenso de sugerir su
implantacién 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, taiito de
la infeccién 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 aplicacion generalizada de la terapia
directamente observada en todoslos pacientes que reciben
tratamiento para la tuberculosts.

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 nifios.

FUERTE

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

3.4. Tratamiento en grupos especiales

Preguntas para responder:

¢’Las personas con infeccién por el VIH, ;presentan unas caracteristicas
y una evolucién de la enfermedad tuberculosa diferentes a las personas
no infectadas por este virus?

¢ ,El tratamiento de la tuberculosis en las personas con infeccién por el
VIH, presenta mas recaidas en comparacién con las personas no infec-
tadas por este virus?

e Las personas (adultos y nifios) con tuberculosis e infeccion por el VIH, ;se
benefician de una pauta mas prolongada de tratamiento antituberculoso?
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¢ En personas (adultos y nifios) con tuberculosis e infeccién por el VIH
que requieren tratamiento antituberculoso y antirretroviral, ;cudl es el
manejo idéneo de estos tratamientos?

¢ ;Cudl es el manejo apropiado del tratamiento para la enfermedad tu-
berculosa en situaciones especiales (personas con disfuncion hepaética,
disfuncién renal o mujeres embarazadas)?

3.4.1. Coinfeccion por el VIH

De forma general, la eficacia del tratamiento antituber-
culoso no difiere en los pacientes con o sin infeccién por
VIH y diversos organismos nacionales e internaciona-
les recomiendan el tratamiento habitual de 6 meses de
duracién (2HRZE/4HR) administrado con farmacoscen
combinaciones a dosis fijas en los pacientes con tubeicu-
losis pulmonar no tratados previamente.?-48150 |z tasa de
recaidas de la enfermedad tuberculosa en los‘pacientes
infectados por el VIH es superior a la de las-personas sin
esta infeccién por lo que se ha sugeride’ el tratamiento
con pautas mas prolongadas, aunque’esta posibilidad no
ha sido adecuadamente evaluada e ECA.

Una RS evalu6 las recaidas tras el tratamiento de la Calidad
tuberculosis pulmonar cerpautas que contenian rifampi- BAJA
cina en pacientes con y:sin infecciéon por el VIH. Se inclu-
yeron 47 estudios experimentales y observacionales. Las
recaidas al final dei periodo de seguimiento en los pacien-
tes con infeccii por el VIH fueron més frecuentes (7,0%)
que en los pacientes sin infeccion (4,2%) (p = 0,013) y tam-
bién fueron maés frecuentes en las pautas con una menor
duracion del tratamiento con rifampicina. En las pautas de
hésta 3 meses con rifampicina las recaidas fueron 3,4 veces
mads frecuentes en los pacientes con infeccién por VIH que
en los pacientes sin infeccion.!!

En un reciente estudio de cohortes retrospectivas Calidad
de 6.934 personas con infeccién por el VIH se analiza- BAJA
ron los resultados de 1.127 pacientes con el diagndstico
de tuberculosis. Se compard la supervivencia de los pa-
cientes que iniciaron simultdneamente un tratamiento
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antituberculoso y TARGA con los que no recibieron
simultineamente ambos tratamientos. El tratamiento
simultdneo se asocié a una reduccién significativa de la
mortalidad (HR 0,37; IC95% 0,17 a 0,66) tras ajustar por
diferentes factores el prondstico.!>?

En los pacientes con una situacién inmunolégica
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
sindrome de reconstituciéon inmunoldgico y las interac-
ciones farmacolégicas con los farmacos que componen el
TARGA.21.148-150

Una situacién clinica més compleja consiste en ios
pacientes con infeccién por el VIH con un estado.iginu-
nolégico deteriorado (< 350 linfocitos CD4). En estos ca-
sos la mortalidad entre los pacientes afectos de tuberculo-
sis pulmonar es elevada.'*® Los resultados de un reciente
estudio de cohortes retrospectivas para un total de 700
pacientes con tuberculosis pulmonar fnostraron una ma-
yor mortalidad en los pacientes coiinfeccion por el VIH
(23,5%) en comparacion con los-pacientes sin esta infec-
cion (4,5%). Asimismo la mortalidad atribuida a tuber-
culosis fue también superior en los pacientes infectados
por HIV (15,3%) en comparacion con los no infectados
(7,4%). En el estudic s6lo un 12% de los pacientes infec-
tados por el VIH recibia TARGA y la mayoria presenta-
ba unos valores de linfocitos CD4 inferiores a 200 células
por mililitro:*

Los pacientes con valores de linfocitos CD4 entre
2087y 350 células por mililitro requieren tratamiento an-
tirretroviral. Para reducir el nimero e intensidad de las
interacciones, se acepta la introduccién 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).2:148-150
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Una alternativa a la rifampicina es la rifabutina, Calidad
que presenta una menor interaccién con el tratamiento BAJA
antirretroviral. Un solo ECA, realizado en pacientes con
infeccién por el VIH, comparo la eficacia de la rifabutina
con la rifampicina dentro de pautas de 6 meses de dura-
cion para el tratamiento de la tuberculosis pulmonar. La
eficacia global de los dos tratamientos fue similar aunque
la rifabutina consiguié negativizar las baciloscopias mas
répidamente que la rifampicina.'®

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.2 148150

En nifios, la duracién 6ptima del tratamiento antitu-
berculoso y el momento idéneo para introducir'! trata-
miento antirretroviral se desconocen. Algunos de los con-
sensos sugieren que los nifios con infeccion por el VIH y
tuberculosis pulmonar deben recibir una pauta de 6 meses
de tratamiento.’ Otros consensos sugicren un tratamiento
mas prolongado, hasta los 9 meses ©n la tuberculosis pul-
monar y de hasta 12 meses en la tuberculosis extrapulmo-
nar.’ El inicio del tratamigtito antirretroviral requiere
un ajustado balance entre 14 progresion de la enfermedad
hacia un estado de alteracién inmunitaria, la toxicidad de
ambos tratamientos;’las interacciones, el riesgo del sin-
drome de reconstitucién inmunoldgico, la edad del nifio y
la conveniencia de ambos tratamientos debido al elevado
nimero defarmacos que se deben tomar diariamente. Se
afiade !a dificultad de que la poblacién de CD4 en nifios
con uita edad inferior a 5 afios no se corresponde con la
de¢ios adultos.’

Es una préctica habitual iniciar el tratamiento an- Calidad
tirretroviral tras 2 a 8 semanas del inicio del tratamiento BAJA
antituberculoso, una vez comprobado que éste se tolera
adecuadamente.>!’
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3.4.2. Tratamiento en pacientes con disfuncion hepatica

El manejo de los pacientes con enfermedad hepatica crénica, sobre todo si
se encuentra en fases clinicas 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 mas prolongados con isoniacida y rifampicina (siempre que sean
tolerados) junto con farmacos con menor potencial hepatotoxico como la
estreptomicina, el etambutol o las fluoroquinolonas. El seguimiento clinico
y analitico de los pacientes en estas situaciones debe ser estrecho.!#158

3.4.3. Tratamiento en pacientes con insuficiencia renal

La estreptomicina, el etambutol y muchos de los farmacos de'segunda linea
pueden causar nefrotoxicidad. Si fuera necesaria su admigistracion, en los
casos de intolerancia o resistencias, la dosis se deberia ajustar en funcién del
filtrado glomerular. En los pacientes en programa d¢ didlisis renal, los far-
macos deben administrarse tras la didlisis dado ¢ite son eliminados durante
este proceso. 414

3.4.4. Tratamiento en mujeres embarazadas

Antes del inicio del tratamiento cori’otros principios activos de segunda linea
se debe, sin embargo, ponderar ¢l beneficio y los potenciales riesgos, como
en el caso de la cicloserina, ¢;tas fluoroquinolonas. Estdn 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. 48150

Recomendacioiies

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

En los pacientes adultos y nifios con infeccién por el VIH
y tuberculosis pulmonar no tratada previamente, se reco-
DEBIL | mienda una pauta de 6 meses de duracién 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
infeccion por el VIH, se recomienda mantener la rifampici-
na, siempre que sea posible.

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

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

En los pacientes con infeccion 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 infeccién por &} VIH y < 200 CD4 se
sugiere introducir el tratamientc afitirretroviral entre las 2 y
8 semanas del inicio del tratantiento antituberculoso, si éste
presenta una correcta toleraticia.

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

DEBIL

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

Elmanejo de los pacientes con enfermedad hepdtica crénica
debe realizarlo un especialista, sobre todo si se encuentra en
fases clinicas evolucionadas.

Se debe disponer de una analitica con la funcién hepatica
antes de iniciar el tratamiento antituberculoso y repetirla
regularmente, sobre todo en aquellos pacientes con un con-
sumo cronico de alcohol, en tratamiento con otros farmacos
hepatotodxicos, con infeccion crénica por virus de la hepatitis
o por el VIH o con una enfermedad hepética conocida.
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v La estreptomicina y el etambutol requieren de ajustes de
dosis en los pacientes con insuficiencia renal.

Y En la mayoria de los casos, se sugiere realizar un tratamien-
to antituberculoso estdndar en las mujeres embarazadas.

3.5. Principios generales del tratamiento

de casos resistentes

Pregunta para responder:

¢ En los casos de tuberculosis multirresistente, jel tratamiento<on pautas
estandarizadas es mas beneficioso que el tratamiento individualizado?

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

1. Un régimen estandarizado que se disefia en base a
las diferentes categorias definidss por un registro de
resistencias (sin conocer las resistencias individuales
de los pacientes). Todos 16s pacientes en la misma
situacién reciben el misiio tratamiento.

2. Un tratamiento empirico en base a la historia previa
del paciente y los:vesultados 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.

Todc régimen de tratamiento debe consistir en al menos
cuatro farmacos a los que se tiene constancia de que el pa-
ciente es susceptible, con una administracion idealmente
diaria y durante un minimo de 18 meses de duracion. El
paciente debe seguir una pauta de TDO.”

Una RS reciente (33 estudios, 8.506 participantes)
evalué los resultados obtenidos con el tratamiento con
pautas estandarizadas o individualizadas que inclufan
farmacos de segunda linea, en pacientes con tuberculo-

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE EL DIAGNOSTICO,
EL TRATAMIENTO Y LA PREVENCION DE LA TUBERCULOSIS

Calidad
BAJA

69




sis multirresistente. Se excluyeron los estudios con casos
extremadamente resistentes. Todos los estudios inclui-
dos fueron cohortes retrospectivas, con una importante
heterogeneidad en las caracteristicas (duracion del tra-
tamiento y tratamientos previos, inclusiéon de personas
con infeccién por el VIH, definicion de curacién). En su
conjunto el porcentaje de curacion fue del 62% (IC95%
58 a 67%). Los porcentajes de curacion 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 duracién superior a 18 meses con TDO (12 estudios)
mostraron un porcentaje de curacién (69%; 1C95% 64 a
73%) significativamente superior a las pautas mas cortas
o sin TDO (22 estudios) (58%; IC95% 52 a 64%).>°

Un paciente con tuberculosis multirresistetite 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 clinica
sugestiva, se considera curado si presenta posterior-
mente tres cultivos negativos consecutivos recogidos en
las mismas condiciones. Se considerara fallo terapéuti-
co si dos 0 més de los cinco cultivos son positivos o uno
de los tres dltimos culiivos. También si el tratamiento
ha tenido que ser retirado por intolerancia al mismo. Se
considera un tragamiento incompleto si se ha interrum-
pido duranteciin minimo de 2 meses consecutivos por
cualquier.razén. Un paciente que ha finalizado el trata-
mientc; establecido pero no puede considerarse curado
segin“la anterior definicién, se debe considerar como
trzfamiento completo.”

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 incluirian
las recidivas, los tratamientos tras abandono, los fallos
terapéuticos y otros casos como los crénicos.
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En los pacientes que requieren un retratamiento, se
debe investigar el o los tratamiento anteriores y disponer del
diagndstico de susceptibilidades al menos a través de méto-
dos clésicos (fenotipicos o de cultivo liquido) e idealmente a
través de métodos de deteccion rapida (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 interrupcion es superior a 1 mes o hay constan-
cia de una baciloscopia positiva durante la interrupcion,

se inicia de nuevo la pauta desde el inicio.

En el caso de detectar resistencia a uno o mas far- Calidad
macos, se deben seguir las directrices generales de trata- MODERADA
miento de casos resistentes.!

Recomendaciones

v

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

Las pautas de tratamiento de tuberculosis multirresistente
deben constag de al menos cuatro fairmacos a los que el pa-
ciente no ira mostrado ser resistente.

FUERTE

En los pacientes con tuberculosis multirresistentes, se reco-
mignda una duracién minima del tratamiento de 18 meses,
giguiendo una pauta individualizada o estandarizada de tra-
tamiento directamente observado.

Un paciente con tuberculosis multirresistente puede con-
siderarse curado si ha completado el primer afio 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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v En los pacientes que abandonan el tratamiento durante
méas de un mes o con una baciloscopia positiva durante la
interrupcion, se sugiere iniciar de nuevo la pauta desde el
inicio.

3.6. Seguimiento del paciente

Pregunta para responder:
¢ ;Cudl es el control idoneo de un paciente que inicia tratamiento aiti-
tuberculoso?

Eltratamiento y el seguimiento de la mayoria de personas
con tuberculosis pulmonar puede realizarse en atencién
primaria, asi como realizar un aislamiento domicilizrio.
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 més comun en
paises de baja endemia) o en ciertos cascs como los que
se detallan en el Algoritmo 1 (Anex¢ 4), el seguimiento
deberia realizarse en unidades de &tencién especializada
ambulatoria o incluso requerir.el'ingreso hospitalario.

La prescripcién de.un tratamiento adecuado y el
cumplimiento estricto.del mismo deberian asegurar la
eliminacién de la infeccion o la curacidn de las personas
con tuberculosis..Las consecuencias para el paciente y la
sociedad de que el tratamiento no resulte curativo obli-
gan a un s¢guimiento clinico, analitico, bacteriolégico y
radiolégico durante toda la duracién del tratamiento.

Las recaidas 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 estan-
dar de 6 meses de duracion han mostrado porcentajes de
recaidas relativamente bajos (1 a2%) a los 2 afios de segui-
miento'®! y de hasta el 3,4% a los 5 afios de seguimiento.!®?
Muiltiples factores del huésped, del tratamiento y de la en-
fermedad se asocian a un mayor riesgo de recaidas.
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Diversos estudios observacionales recientes han eva-
luado los factores asociados a un mayor riesgo de recaidas.
Entre los factores observados se encuentran la presencia
de enfermedad extrapulmonar, formas pulmonares con
cavitacion en la radiografia inicial, la infecciéon por VIH,
la baja adherencia al tratamiento, la resistencia a los far-
macos, o el tratamiento intermitente.!>-16

Los resultados de una RS de estudios de cohortes
mostraron resultados similares para las pautas intermi-
tentes, con un riesgo de recaida casi tres veces superior
a las pautas de tratamiento diario.®? Mds recientemente
una RS de ECA y estudios observacionales mostré una
amplia variabilidad en los porcentajes de recaida al tra-
tamiento antituberculoso de 6 meses de duracién y en
programa DOTS (del 0 al 14%). La importante hetero-
geneidad de los estudios impidié observar los faciores
asociados a recurrencia (185). Un reciente estudia etros-
pectivo en nuestro entorno calculé la tasa de‘recurren-
cias, estimandose en 0,53 casos por 100 personas y afio
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 via parenteral (HR 2.,9; ¥95% 1,3 a 6,4).17°

3.6.1. Seguimiento de la toxicidad
secundaria ai'tratamiento

Antes delinicio del tratamiento es importante que se in-
forme al paciente sobre la infeccién y la enfermedad tu-
bercutosa, resaltando la importancia de un buen cumpli-
micnto 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.'*

Diversos factores se han asociado a un incremento
de la toxicidad, el principal de ellos es la edad (personas
con edad superior a 35 afios). Diversos estudios observa-
cionales han mostrado resultados poco consistentes para
el riesgo de toxicidad hepdtica en mujeres, el consumo de
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alcohol, los acetiladores lentos, las personas con infeccién
por el VIH, el VHB o el VHC.1%#

Recomendaciones

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

Existen una serie de condiciones clinicas en las que se aceii-
seja un seguimiento especifico por atencion especializada e
incluso ingreso hospitalario (Algoritmo 1).

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

El seguimiento de las personas que inician tratamiento para
la tuberculosis debe consistir en?un seguimiento clinico,
analitico y microbiolégico en las dos primeras semanas para
posteriormente realizar ur seguimiento clinico mensual,
analitico y bacteriol6gico-cada 2 meses y el control radiold-
gico y bacteriolégico aldinalizar el tratamiento.

En los casos concalteraciones analiticas, cultivos positivos
tras el segundommes, si se sospecha alguna complicaciéon o en
nifios, el segliimiento clinico debe ser alin mas estrecho.

En los pacientes que presentan valores de los enzimas he-
péticos cinco veces superiores a los valores normales, o con
sigrios y sintomas de colestasis, se debe interrumpir toda
medicacion con potencial hepatotdxico y realizar un estre-
cho seguimiento para valorar su reintroduccién o el cambio
por pautas con farmacos no hepatotéxicos.

DEBIL

Enla mayoria de los pacientes no se recomienda el seguimiento
clinico tras haber completado correctamente el tratamiento.
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4. Prevencion de la tuberculosis

4.1. Medidas de aislamiento

Preguntas para responder:

¢ ;Cémo debe realizarse el aislamiento respiratorio de un paciente con
tuberculosis y capacidad contagiante?

¢ ;Qué medidas se deben adoptar para disminuir la transmisién nosoco-
mial de la tuberculosis?

4.1.1. Medidas de control nosocomial

Una reciente RS de estudios observacionales (cohortes, Calidad
registros) mostré que, en los paises de renta alta, un 24% BAJA
del personal sanitario tenia infeccién tuberculosa latcnte

(con resultados de prueba de tuberculina positivi), aun-

que los porcentajes fueron muy variables (del 4 al 46%).

Se consideraron factores de riesgo de infeccion el traba-

jar en servicios de medicina interna o neumologia, la an-

tigliedad en el trabajo y el nimero dec pacientes con tu-

berculosis ingresados en el centro ¢on o sin infeccién por

el VIH concomitante. Todos los estudios sefialaron que el

personal sanitario expuesto a este tipo de pacientes tiene

un riesgo por encima de {apoblacién general de infectar-

se con M. tuberculosis.'”

Un panel de expertos elaboré una revisién narrativa Calidad

sobre la asociacion entre ventilacion (flujos de aire) y la BAJA
transmisiéride infecciones por via aérea en los edificios.
Se incluyeron 40 estudios, todos ellos observacionales, 18
de elios referidos a tuberculosis. Se concluyé que todavia
n@ fay suficiente informacién acerca de los requerimien-
tos minimos de ventilacién en el entorno hospitalario o
extrahospitalario.'”

4.1.1.1. Medidas organizativas

Las medidas organizativas estdn orientadas a disminuir el riesgo de exposi-
cion y la posibilidad de infectarse. Los controles administrativos disefiados
para la deteccién répida, el aislamiento, el diagnéstico y el tratamiento de
los enfermos tuberculosos son muy importantes. Constan de:
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. Identificacién, aislamiento, diagndstico e inicio del tratamiento precoces.
. Aislamiento respiratorio correcto de los enfermos con tuberculosis

pulmonar o laringea.

. Los enfermos con el mismo tipo de tuberculosis no resistente pueden

compartir habitacién de aislamiento. Deben restringirse al maximo las
visitas y la entrada del personal sanitario en la habitacion.

. Programacién de los procedimientos asistenciales al final de la jornada

en pacientes con sospecha de tuberculosis o tuberculosis confirmada.

. Determinacién del riesgo de transmisién de tuberculosis segin el

érea‘l73-175

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

. Sistemas de ventilacion y circulacién del aire adecriados en las dreas

de riesgo de transmision con un minimo de seis recambios de aire por
hora.

. Habitaciones de aislamiento aéreo correctaniente preparadas con pre-

sion negativa, presion diferencial de 2,5 Pa con el exterior.

. Gestién y eliminacion correctas de les residuos generados por los en-

fermos con tuberculosis.

. Limpieza y desinfeccién del matérial critico, semicritico y no critico sin

adoptar medidas adicionales,“¢xcepto para los broncoscopios, que se
han asociado a brotes de tfuberculosis nosocomial.

. Poder disponer de una tiabitaciéon de aislamiento aéreo por cada 120

camas.'’

4.1.1.3. Medidas @e proteccion individual

Equipos de proteccion individual para prevenir la inhalaciéon de particulas
infecciosas. Soti medidas complementarias a emplear cuando el riesgo de
contagio no puede controlarse mediante medidas organizativas.

4.1.10.4. Medidas especificas de prevencion

A
oG

W

ontrol de la tuberculosis en los trabajadores sanitarios

Las medidas preventivas en los trabajadores sanitarios son:

76

1. Realizacién de la prueba de la tuberculina al personal sanitario que

trabaje en dreas de riesgo en el momento de la incorporacién laboral
y peridédicamente si la prueba es negativa.'” No se han realizado estu-
dios para evaluar el rendimiento de los tests IGRA en trabajadores.

2. Formacién continua de los trabajadores sanitarios.

GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS



3. Los trabajadores sanitarios con algin tipo de inmunodepresién deben
ser destinados a zonas de bajo riesgo de infeccion tuberculosa (contac-
to minimo o esporadico con pacientes con tuberculosis).

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

4.1.2. Manejo del paciente en el hospital

Los pacientes con sospecha de tuberculosis pulmonar o
laringea deberian estar el menor tiempo posible en con-
tacto préximo con otros pacientes o personas en los cen-
tros sanitarios.’!”

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

1. Tose espontianeamente o durante la inaiiccién de es-
puto o presenta una baciloscopia positiva.

2. No esta recibiendo tratamiento; acaba de empezarlo
0 a pesar de la medicacién no‘presenta una mejoria
clinica o bacterioldgica.

Por el contrario se cénsidera que deja de ser conta-
gioso si:f174

1. Hay una mejoria clinica del paciente y

2. Cumple ires semanas de tratamiento estandar co-
rrecto’y/o

3. Se-consiguen tres baciloscopias de esputo negativas
¢n intervalos de hasta 24 horas de forma consecutiva
y al menos uno recogido por la mafiana.

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 epidemiologia molecular.'”
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Los criterios de aislamiento aéreo son producto del Calidad
consenso, asi como también el momento adecuado en que BAJA
se puede levantar este aislamiento. Un estudio prospectivo
realizado en nuestro medio en 184 pacientes mostré 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.”” En la Tabla 8 se sugieren unos criterios
para iniciar y finalizar el aislamiento aéreo.

Tabla 8. Criterios de inicio y finalizacion del aislamiento

Criterios para iniciar el aislamiento aéreo

Presencia de sintomas y signos clinicos e infiltrados apicales o lesiones cavitadas en la
radiografia de térax.

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

Nifios con lesiones pulmonares cavitadas.

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

Criterios para finalizar el aislamiento aéreo

No se confirma el diagndstico de tuberculosis segun:
Dos baciloscopias de esputo espontaneo de dos dias distintos, con resultado negativo.

Una sola baciloscopia de esputo-(obtenida por induccion, fiorobroncoscopia 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 Hespital. 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 transmision de la enfermedad para lograr la maxima colaboracion en las
medidas higiénicas a adoptar. Al igual que en el hospital, el método mas
sencillo de prevencién de la diseminacion bacilar consiste en taparse la boca
con un pafiuelo de un solo uso al toser o estornudar. Ademads se procurard
que el paciente permanezca en una habitacion soleada y bien ventilada. Los
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pacientes emplearan una mascarilla quirdrgica en el momento de salir al
exterior, generalmente hasta la negativizacion del esputo.!’>!"

Recomendaciones

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

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

Todo centro sanitario debe disponer de una serig de medi-
v das (organizativas y estructurales) orientadas a disminuir la
transmision 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 quirdrgica mientras estén
en zonas comunes de los centres sanitarios.

El personal sanitario que trabaje en dreas de riesgo debe reali-
v zarse una prueba de la tuberculina en el momento de la incor-
poracién laboral y periodicamente si la prueba es negativa.

4.2. Estudio conivencional de contactos

Preguntas para responder:

¢ ;En qué sitvaciones se debe iniciar un estudio convencional de contactos?

¢ ;,Cémo yeen qué situaciones se realiza la prueba de la tuberculina o test
IGRAen el contexto de un estudio convencional de contactos?

e ;,Cono 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) analiz6 el rendimiento del
estudio de contactos en 17 paises diferentes en vias de
desarrollo. Se calcularon las tasas de deteccion de enfer-
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medad activa o infeccion latente obtenidas del estudio
de 13.602 contactos domésticos de 3.218 casos indice de
tuberculosis pulmonar. Los estudios fueron realizados en
paises del continente africano (49%), del continente asia-
tico (29%) y de América Central o Sudamérica (22%).
Las definiciones de enfermedad tuberculosa y de infec-
cién latente fueron variables entre los estudios. En con-
creto, la medida de la prueba de la tuberculina para con-
siderar infeccidn latente varié entre 5, 8 y 10 mm.

El 4,5% (IC95% 4,3 a 4,8%) de los pacientes estu-
diados presentd una tuberculosis activa en el momento Calidad
de la investigacion, mientras que para los 23 estudios que BAJA
incluyeron casos clinica y microbiolégicamente confirma-
dos, el rendimiento fue del 2,3% (IC95% 2,1 a2,5%). El
51,4% (1C95% 50,6 a 52,2%) (19 estudios) de los contac-
tos estudiados presentaron una infeccion tuberculosa la-
tente. En los cuatro estudios que evaluaron el renclimien-
to en pacientes infectados por el VIH, el resultado fue
parecido y con resultados homogéneos. Se-destaca que
por edades, los menores de 5 afios presetitaron mayores
porcentajes de enfermedad activa ($,5%) con una tasa
menor de infeccién latente (30,4 %). El rendimiento del
estudio de contactos en estos paises es elevado aunque
sOlo en la mitad se tiene el diagndstico de confirmacion.
Las personas convivientes'domésticos de un caso de tu-
berculosis activa son unygrupo de riesgo para desarrollar
una enfermedad activa o presentar una infeccién latente,
sobre todo si sonimenores de 5 afios de edad.'®

En nuestro entorno, en 2007 se publicéd un anélisis
prospectivo de los estudios de contactos realizados en el Calidad
dreasanitaria de Vizcaya durante 10 afios (1995-2004) para BAJA
determinar la incidencia de tuberculosis entre los contactos
del caso indice asi como los factores de riesgo asociados a
enfermar. El estudio mostré una incidencia de tuberculosis
del 1,1% (66 casos secundarios en 5.444 contactos estudia-
dos), la mayoria de ellos diagnosticados durante el primer
afio. El riesgo de desarrollar la enfermedad de los con-
tactos no tratados fue mds alto el primer y segundo afio,
con unas tasas de incidencia de 864/100.000 y 90/100.000
respectivamente. A partir del segundo afio la incidencia se
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redujo significativamente. El estudio mostré una relacién
significativa entre los siguientes factores de riesgo y enfer-
mar: el contacto intimo con el caso indice, la baciloscopia
positiva, la prueba de la tuberculina mayor de 10 mm, y
la edad inferior a 30 afios.'®! Un estudio anterior, también
en nuestro medio, realizado a 3.071 contactos con un se-
guimiento de 6 afios mostré una incidencia de tuberculosis
superior (5,7%) aunque los factores que se asociaron con
el riesgo de enfermar fueron muy similares.'®

4.2.2. Realizacion del estudio
de contactos

El estudio de los contactos se inicia ante el diagndstico
de sospecha o bien la confirmacién de una tuberculosis
pulmonar, laringea 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 lesién cavitada
pulmonar en la radiografia de térax del paciente.!” Los
nifios, sobre todo los mas pequefios, padecen la enferme-
dad pero raramente pueden transmitirla.'®® En el Algorit-
mo 3 (Anexo 4) se muestran los critevios para iniciar un
estudio de contactos.'”

En la Tabla 9 se presenta el periodo de tiempo pre-
vio a la deteccion del caso'indice durante el que éste se
considera potencialmente infeccioso, dependiendo de la
forma de presentacidn y las caracteristicas del caso. Es
durante esta venfana temporal cuando deben estudiarse
los potenciales contactos para el caso indice.!”

Tabia 9. Determinacion del periodo de infecciosidad

Sintomas de | Baciloscopia | Lesion Periodo de infecciosidad
tuberculosis | de esputo cavitada en minimo a considerar
positiva la radiografia
de torax
Presentes Si/ No Si/ No Tres meses antes del inicio de
sintomas o bien antes de la sospecha
consistente de tuberculosis
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Ausentes Si Si Tres meses antes del primer hallazgo
diagndstico compatible
con tuberculosis

Ausentes No No Cuatro semanas antes de la fecha
del diagnoéstico

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. Priorizacion del estudio
de contactos

En la Figura 1 se muestra la clasificacién de los contactos
seglin el esquema de los circulos concéntricos.!’>!84

Las Tablas 10 y 11 muestran una propuestazie prio-
rizacion del estudio de contactos (alta, media © baja) en
los pacientes con tuberculosis respiratoria con bacilosco-
pia positiva o negativa.!”

Figura 1. Clasificacion de los contaciss segun el esquema de los cirulos concéntricos

82

Centro-!udico

\/Sistema de circulos cncéntricos
> y lugar de contacto

Vivienda

Trabajo y escuela

Primer circulo: contacto intimo diario > 6 h
Segundo circulo: contacto frecuente diario < 6h
Tercer circulo: contacto esporadico, no diario
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Tabla 10. Priorizacion del estudio de contactos de pacientes con tuberculosis
pulmonar, laringea o pleural con baciloscopia de esputo positiva o lesiones
cavitadas en la radiografia de térax

Situacion Prioridad
Contactos domiciliarios o intimo diario (primer circulo) ALTA
Contactos de edad < 5 afios ALTA
Contactos con factores de riesgo* ALTA
Contactos en instituciones cerradas ALTA A
Contactos con exposicién durante procedimiento médico ) >
(broncoscopio, autopsia, etc.) ALTA
Contacto en personas entre 5 y 15 afios [ MEDIA
Contacto menos frecuente (segundo circulo) MEDIA
Cualquier contacto no clasificado como de prioridad alta o0 media > BAJA

* Infeccién por VIH u otras situaciones médicas como: silicosis, diabetes mellitus, insuficiencia renal
crénica, enfermedades hematolégicas (leucemias y linfomas), negiiasias de cabeza y cuello, pérdida
de peso superior al 10%, gastrectomizados, bypass yeyunoileai:

Tabla 11. Priorizacion del estudio de ccniactos de pacientes con tuberculosis
pulmonar, laringea o pleural con bacilescopia de esputo negativa y radiografia
de térax sin lesién cavitada

Situacién Prioridad
Contactos de edad < 5 afes ALTA
Contactos con factores-de riesgo* ALTA
Contactos con exposicion durante procedimiento médico

(broncoscopio, alitopsia, etc.) ALTA
Contactos fiorﬁioiliarios o intimo diario (primer circulo) MEDIA
Contactos en instituciones cerradas MEDIA
Cuialquier contacto no clasificado como de prioridad alta 0 media BAJA

* Infeccién por VIH u otras situaciones médicas como: silicosis, diabetes mellitus, insuficiencia renal
cronica, enfermedades hematoldgicas (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 transmisién reciente en los siguientes casos:
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1. Deteccién 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. Deteccion de infeccidén en los contactos menores de
5 afnos.!”

4.2.4. Procedimiento del estudio de contactos:
prueba de la tuberculina

La prueba de la tuberculina se realizard lo antes posible tras la detecciéii del
caso indice y se repetird a las 8 o 12 semanas si la primera ha sidomegativa
(Tabla 12). No se administrara en aquellos pacientes que se_sepa que ya
fueron positivos.'”

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

Dias laboratiies hasta | Dias laborables
. la evaluacion inicial desde evaluacion

Tipo de contacto R\ M . NP
(evaluacion y prueba inicial a finalizacién
de tuberculina) del estudio

De prioridad ALTA: contacto con 7 5

caso indice con baciloscopia positiva

0 imagen cavitada en pulmoén

De prioridad ALTA: contacto cen 7 10

caso indice con baciloscopia negativa

De prioridad MEDIA 14 10

4.2.5. Valoracion de los resultados de la prueba
de ia tuberculina

Los resultados deben valorarse segtn el riesgo del paciente de desarrollar
una tuberculosis en caso de infeccién y segtn el grado de exposicion. Los
tres puntos de corte que suelen aplicarse (= Smm, = 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 poblacién general sin factores de riesgo ni contacto conocido con
enfermo con tuberculosis.
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En los contactos se considerard que la prueba de la tuberculina es po-
sitiva cuando presente una induracién = 5 mm.*® La aparicién de vesiculas
o de necrosis es altamente sugestiva de infeccion tuberculosa.!*

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

Tabla 13. Fase del estudio de contactos convencional

Valoracion y clasificacion del caso indice.

Seleccion de los contactos a estudiar (censo). Realizacion de una historia clinica deiallada
en relacion a la tuberculosis.

Realizacion de la prueba de la tuberculina a los contactos de prioridad altay, media dentro
de la primera semana.

Radiografia de térax a los positivos a la tuberculina para descartar'!a’ enfermedad.

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

Valorar la expansion del estudio a méas contactos en funcion de los resultados obtenidos.

Repeticion de la prueba de la tuberculina a las 8-12 semanas en aguellos contactos
negativos a la primera tuberculina.

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

Seguimiento de los tratamientos de la infeccién tuberculosa latente indicados segun pauta.

Finalizacion del estudio y evaiuacion cuantitativa del rendimiento del estudio.

En estos dltimos afios han aparecido nuevas técnicas con el objetivo de me-
jorar el diagnéstico de la infeccion latente. Los resultados para este tipo de
pruebas. se encuentran descritos en detalle en el apartado de diagndstico
de la-isifeccion.

Recomendaciones

Se recomienda iniciar precozmente un estudio de contac-
tos ante el diagnéstico de tuberculosis pulmonar, pleural o
FUERTE | laringea, siendo prioritario en las formas mds 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 clinica,
la prueba de la tuberculina a los contactos de prioridad alta

v y media y una radiografia de térax a los positivos a la prueba
de tuberculina para descartar enfermedad.
En el contexto de un estudio de contactos, se considerara
v que la prueba de la tuberculina es positiva cuando presente

una induracién = 5 mm, independientemente del antece-
dente de haber recibido la vacuna BCG.

Se debe repetir la prueba de la tuberculina, sélo si ésta‘tia
v sido negativa y han transcurrido menos de 8 semanas del
ultimo contacto.

Se recomienda un test IGRA, como complemento a la prueba
de la tuberculina si ésta ha sido positiva en personas que han
DEBIL recibido vacunacion con BCG previa (especialmente en los 15
afios previos); o bien, si ha sido negativa’en personas con algtin
tipo de inmunosupresion y en nifios tnenores de 5 afios.

4.3. Tratamiento de la infeccion tuberculosa
latente

Preguntas para responder:

¢ ;Se debe realizar un critbado poblacional de la infeccién latente?

¢ ;El tratamiento preventivo reduce el riesgo de desarrollar la enferme-
dad tuberculosa.en personas con un riesgo mas elevado?

¢ En personas con la inmunidad conservada, ;qué tratamiento y qué du-
racién son xtias eficaces para reducir el riesgo de desarrollar la enferme-
dad tubesculosa?

¢ En personas con la infeccion por el virus VIH, ;qué tratamiento y qué
duracién son maés eficaces para reducir el riesgo de desarrollar la enfer-
medad tuberculosa?

» En nifios, ;qué tratamiento y qué duracién son mads 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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¢ ;Cuadl es la duracién aproximada del efecto del tratamiento preventivo?

¢ El tratamiento preventivo con isoniacida, jaumenta el riesgo de casos
con resistencia a este farmaco?

¢ ;Qué pauta de tratamiento preventivo presenta un mayor cumplimiento?

¢ ;Cudl es el manejo adecuado de un paciente que presenta toxicidad
hepética por isoniacida?

¢ /Qué otros farmacos o combinaciones de fadrmacos son eficaces para el
tratamiento de la infeccién latente?

4.3.1. Cribado de la infeccion 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 sida muy
variables. Para algunos factores no hay suficiente eviden-
cia para realizar una recomendacion sobre el iratamien-
to de infeccion latente, basandose en los resultados de la
prueba de la tuberculina y en estos casos-1a indicacién se
basa en el consenso de expertos (Takla 14).9

Tabla 14. Riesgo de desarrollai tuberculosis y efectividad del tratamiento
para diferentes situaciones clinicas

Condicion clinica Riesgo relativo (RR) NNT

Infeccién por el VIH 2,1a9,9 2az25
Contacto con paciente bacilifero 5a10 7ailr7
Silicosis 7 1,2a30 3a119
Diabgtes Mellitus 1,7a41 18 a89
Gastrectomia 1,3a2,5 11 a36
Tratamiento con AntiTNF alfa 2a226 NC

NNT: nimero necesario a tratar para prevenir un caso de tuberculosis en 10 afos; RR: > 1 indica mayor
riesgo para la situacion clinica en comparacién a personas sin esta situacion; 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 baciliferos. Por el contrario, en poblacién 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 infeccion tuberculosa

Ante sospecha de infeccion tuberculosa reciente

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

Adultos convivientes de un nifio < 5 afios enfermo de tuberculosis.

Nifios y adolescentes expuestos a adultos de riesgo (infeccion por el VIH mai‘controlada,
adictos a drogas flicitas, sin domicilio, residentes en instituciones de ingrezo ‘crénico,
presidiarios, inmigrantes de paises de alta incidencia o trabajadores de granjas).

Inmigrantes procedentes de areas de alta endemia (> 50/100.002 hab.) llegados durante
los ultimos 5 anos.

Trabajadores y residentes de instituciones sanitarias o ceriadas (hospitales, prisiones,
asilos, etc.); trabajadores de laboratorios de microbiolegia; trabajadores sociales con
grupos de riesgo, docentes, cooperantes, fuerzas'ds seguridad.

Ante condiciones clinicas con riesgo de pragresion a tuberculosis

Personas infectadas por el VIH (desde el-miomento de la infeccion y anualmente).

Personas con lesiones de tuberculosis inactivas en la radiografia de térax.

Personas que consumen drogas por via parenteral.

Personas en tratamiento iamunosupresor (equivalente a > 15 mg/d de prednisona durante
mas de un mes).

Personas en tratarriento con inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa (descartar
tuberculosis antes de iniciar la medicacion y tratar la infeccion latente).

4.3.2. Principios del tratamiento
de la infeccion latente

Datos de estudios longitudinales, todos ellos muy anti- Calidad
guos, que evaluaron la evolucién clinica de contactos de BAJA
pacientes con tuberculosis, sugieren que aproximadamen-
te entre el 5y el 10% de las personas con infeccién latente
desarrollardn la enfermedad entre 1y 2 afios tras adquirir
la infeccion, mientras que otro 5% lo har4 a lo largo de
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la vida. Este riesgo es mucho m4s alto en los nifios y los
infectados por el VIH.!186-188

Las indicaciones para el tratamiento de la infeccién
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 infeccién 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 patologias asociadas como: diabetes mellitus, insuficiencia renal crdnica, neoplasias
de cabeza y cuello, uso de drogas por via parenteral sin infeccion paor el VIH.

Nifios menores de 5 afos.

Personas con infeccion 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 trarisplante.

* Definicién de conversor: en el eribado fuera del estudio de contactos se considera que una persona
tiene mayor probabilidad de Faberse infectado si la prueba de la tuberculina, en un méximo de 2 afios,
incrementa su diametro entie 6 y 10 mm. En el estudio de contactos, se considera que hay conversion
de la prueba de la tuberculina si pasa de negativa (< 5 mm) a positiva (= 5 mm).

Adaptado de Nationai Tuberculosis Controllers Association; Center for Disease Control and Prevention.
Guidelines for this investigation of contacts of persons with infectious tuberculosis; recommendations
from The National Tuberculosis Controllers Assotiation and CDC, and Guidelines for using the
Quantiferan-TB Gold Test for detecting Mycobacterium tuberculosis Infection, United States. MMWR
200&.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 farmaco a
administrar en el tratamiento de la infeccién latente. La
mayoria 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 oscil6 entre el 25 y el
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92% aunque entre los pacientes que siguieron el trata-
miento correctamente o lo finalizaron con intermitencias,
la eficacia del tratamiento fue del 90%.!86:1%

En 1965, la ATS recomend¢ la isoniacida como far- Calidad
maco de eleccién para el tratamiento de la infeccién la- BAJA
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 nifios menores
de 3 afios. En 1967 esta recomendacion se hizo extensiva
a aquellas personas con una prueba de la tuberculina con
una induracién de didmetro superior a 9 mm.'%

La UICTER-IUATLD realiz6 un gran ECA para Calidad
valorar la eficacia de la terapia con isoniacida (duracién:"MODERADA
12, 24 0 52 semanas) en individuos con lesiones fibréticas
pulmonares y prueba de la tuberculina positiva. Inciuyé
un total de 27.830 participantes procedentes de sicte pai-
ses europeos. Los resultados mostraron que, én compa-
racién con placebo, la isoniacida administrada durante
52 semanas reducia en un 75% la incidegcia de tubercu-
losis confirmada. Las reducciones fueron del 65% y del
21% para una duraciéon de 24 y 12 semanas respectiva-
mente. En aquellos pacientes.con un cumplimiento del
tratamiento superior al 80%; 1a reduccién fue atin mayor
(93% para la pauta de 52.5¢manas, 69 % para 24 semanas
y 31% para 12 semanas).'?

Un andlisis‘de costes realizado en Estados Unidos Calidad
concluyé que ia’pauta de 6 meses era la mas coste-efecti- BAJA
va que la d&9 o la de 3 meses. A partir de 1986 se adoptd
la pauta de 6 meses para el tratamiento de la infeccion
latente en Estados Unidos.”! Sin embargo, el reanalisis
de ios estudios comunitarios realizados en Alaska, mos-
ti6é que la pauta de 9 meses conferia mayor proteccioén
que la de 6 meses. La prolongacién de la pauta hasta los
12 meses conseguia tan poco beneficio afiadido que no
justificaba su extension.'2
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4.3.3. Tratamiento de la infeccion latente
en personas con la inmunidad conservada

Una RS (11 ECA, 73.375 pacientes de cualquier edad)
evalud la eficacia de distintas pautas de isoniacida, com-
paradas con placebo, para la prevencién de nuevos casos
de tuberculosis entre pacientes sin infeccién por el VIH
y con riesgo de sufrir la enfermedad. Se excluyeron los
ECA en pacientes con tuberculosis actual o pasada. La
revisiéon mostré que el tratamiento con isoniacida redujo
un 60% el riesgo de enfermar de tuberculosis (11 ECA,
796 eventos) para un seguimiento de dos o més afios. La
reduccion fue adn superior en los pacientes cumplidores
seglin los resultados de un solo ECA. El tratamiento no
redujo significativamente la mortalidad por tuberculosis
y causé 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-
duccién del riesgo de enfermar por tubercuiosis de mag-
nitud similar (56 y 62% respectivamente).'

Un tdnico ECA comparé diréctamente las pautas
con isoniacida de 6 y 12 meses. El riesgo de enfermar de
tuberculosis fue un 41% supeiior en la pauta de 6 meses
en comparacion con la de-12 meses (RR 1,41; 1C95% 0,84
a 2,37, 58 eventos) aungue el resultado no fue significati-
vo y el nimero de eventos escaso.!?

4.3.4. Tratamiento de la infeccion latente
en personas infectadas por el VIH

Tres RS de ECA mostraron una reduccion del riesgo de
desarrollar tuberculosis entre el 36 y el 43% en pacientes
que recibieron tratamiento preventivo en comparacién
con los que recibieron placebo. Las reducciones fueron
maés importantes entre las personas con la prueba de la
tuberculina positiva.!8$19419

La RS mas reciente evalud la eficacia del tratamiento
de la infeccién tuberculosa latente en personas con infeccién
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por el VIH. La RS mostré que el tratamiento preventivo
con cualquier fArmaco antituberculoso frente a placebo re-
dujo el riesgo de desarrollar tuberculosis activa en un 36%
(RR 0,64; 1C95% 0,51 a 0,81). Para la tuberculosis confirma-
da por cultivo, la reduccion fue similar pero sin significacion
estadistica. Todos los regimenes farmacoldgicos, indepen-
dientemente del tipo, frecuencia o duracién, 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; 1C95% 0,51 a 0,87

e [soniacida/rifampicina (2 ECA): RR 0,41; 1C95%
0,21a0,81

e Rifampicina/pirazinamida (4 ECA): RR 0,54; 1C95%
0,34 20,86

e [soniacida/rifampicina/pirazinamida (1 ECA) RR 048;
1C95% 0,23 a 1,00

Entre los positivos en la prueba deia tuberculina, el
tratamiento preventivo redujo el riesgo de tuberculosis
activa en un 62% (4 ECA, RR 0.38; 1C95% 0,25 a 0,57),
no siendo el efecto significativo-entre los negativos a la
tuberculina. La eficacia fue parecida entre los distintos
regimenes pero los efectos’adversos que llevan a la inte-
rrupcién del tratamienio resultaron mas comunes entre
los ECA que utilizaban un tratamiento combinado con
farmacos diversgs:.'®

Una RS anterior (7 ECA; 4.529 participantes) eva-
lué la eficacia de la isoniacida para el tratamiento de la
infeccion tuberculosa latente en personas con infeccién
poi-el VIH. La pauta de 6 meses redujo la incidencia de
tuberculosis de forma significativa (RR 0,58; 1C95% 0,43
a 0,8), s6lo entre los pacientes con la prueba de la tuber-
culina positiva. No se mostré una reducciéon de la mor-
talidad global. Los efectos adversos también fueron mas
frecuentes con isoniacida que con placebo.'

Otra RS (4 ECA; 4.055 participantes) también en
personas con infeccién por el VIH mostré 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 comparacién con pla-
cebo. Entre las personas con la prueba de la tuberculina
positiva la reduccion fue méds marcada y ademas se redujo
la mortalidad global (RR 0,73; IC95% 0,57 a 0,95). En el
grupo de tratamiento se retiraron mds participantes de-
bido a efectos adversos. Los estudios incluidos tuvieron
limitaciones metodolégicas.!*

Un ECA adicional no incluido en las anteriores re-
visiones comparo los resultados de una pauta de 12 meses
con isoniacida o placebo en personas con SIDA avanza-
do, la mayoria 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-aiio y de 11,6/100 personas-afio en ei gru-
po placebo, sin diferencias significativas. El tratainiento
tampoco resulté en una reduccién de la mortatidad o de
las hospitalizaciones.'%

Ademas otro ECA realizado en-fiuestro entorno du-
rante la década de 1990 pero publicado recientemente no
mostré diferencias en la incidencia de tuberculosis entre
las pautas de isoniacida sola {6 meses) o en combinacién
con rifampicina (3 meses)y la combinacién de rifampici-
na y pirazinamida (2 meses). El cumplimiento de la me-
dicacioén fue bajo y¢i'seguimiento a 2 afios fue incomple-
to. Los casos de toxicidad hepética se describieron en las
pautas con iscitiacida.!”’

Ex tina reciente cohorte de 2.778 pacientes con in-
feccida por el VIH se evalud la incidencia de tubercu-
losis, compardndose segin el tratamiento recibido. Du-
rante el seguimiento se registraron un total de 267 casos
de tuberculosis. En las personas que recibian TARGA y
fueron tratadas con isoniacida la incidencia anual de tu-
berculosis fue del 1,1% lo que significé una reduccion del
89% respecto a las personas que no recibieron ningtin
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% .8
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4.3.5. Tratamiento de la infeccion latente
en ninos

Una RS que evalu6 la eficacia de distintas pautas de iso- Calidad
niacida para la prevencion de nuevos casos de tuberculosis BAJA
incluyd ECA realizados en nifios. La pauta de 12 meses

mostré una reduccién 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 nifios con pautas mas cortas. La revision

concluye que la efectividad y adecuacion de las pautas de 6

y 9 meses en esta poblacion requiere confirmacién.'?

Un ensayo casi-aleatorizado comparé la pauta de Calidad
isoniacida 9 meses con otras pautas mas prolongadas en:" MUY BAJA
combinacién con rifampicina en un total de 926 nifios me-
nores de 15 afios con infeccién tuberculosa latente segtin
criterios internacionales establecidos. Los participantes
se incluyeron en dos periodos de tiempo diferenciados,
comparandose los resultados dentro de cada periodo. El
24% de los pacientes tratados con isoniacida (9 meses)
presentaron hallazgos radioldgicos compatibles con en-
fermedad tuberculosa. El porcentajefue significativamen-
te inferior en los que recibieron-isoniacida y rifampicina
cuatro meses durante el misiio periodo (11,8%). En un
segundo periodo se compararon las pautas con isoniacida
y rifampicina durante 4y 3 meses, sin diferencias en los
hallazgos radiolégicos compatibles con enfermedad tu-
berculosa (13,6 y-11% respectivamente). Ningtn pacien-
te desarroll6 tuberculosis clinica durante un seguimiento
minimo de(3 afios. 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¢/dia hasta un maximo de 300 mg para la isoniacida y
600 mg para la rifampicina.'”

Una RS reciente®” para evaluar la eficacia de la iso- Calidad
niacida en nifios con infeccion por VIH sdélo localizé un BAJA
ECA que incluy6 236 nifios mayores de 8 semanas.””! Los
nifios se aleatorizaron a recibir 9 meses de isoniacida o
placebo y todos los participantes recibieron cotrimoxazol.

El ECA se interrumpi6 prematuramente tras comprobar
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una reduccidn significativa de la mortalidad en el grupo
de tratamiento del 54%, aunque el nimero de eventos
fue muy escaso. La incidencia de tuberculosis también
fue menor para la isoniacida (3,8%, 5 eventos) en compa-
racién con placebo (9,9%, 13 eventos).

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

Tabla 17. Pautas de tratamiento de infeccion latente en nifios

Farmaco Dosis (mg/kg/dia) Frecuencia Duracién

Isoniacida 5-10/15 Diaria 6 a 9 meses
Intermitente (3 por semana)

Rifampicina 10/15 Diaria 6 meses
Intermitente(3 por semana)

Isoniacida Mismas dosis Diaria 3 meses

y rifampicina Intermitente (3 por semana)

Adaptado de Grupo de trabajo de Tuberculosis de:'a Sociedad Espanola de Infectologia Pediatrica
(SEIP). Documento de consenso sobre el tratamiento de la exposicion a tuberculosis y de la infeccion
tuberculosa latente en nifios. An Pediatr (Baic). 2006;64(1):59-65 (148).

4.3.6. Tratamiento de la infeccion latente en mujeres
embarazadas

Por consenso se inicia el tratamiento de la infeccién latente tras unas 2 a 3
semanas iras el parto para evitar la posible hepatotoxicidad de la isoniacida

en elposparto inmediato, !86-187.189.202-203

Actualmente se acepta que las mujeres embarazadas deben realizar
tratamiento de la infeccion latente (incluso en el primer trimestre de gesta-
cién) en las siguientes situaciones:!36%

— Con una prueba de la tuberculina positiva (= 5 mm) e infeccién por el
VIH (si se desconoce la seropositividad, con conductas de riesgo o que

no aceptan realizarse un prueba diagnéstica para el VIH).

— Con una prueba de la tuberculina positiva (= 5 mm) en contacto con
un paciente bacilifero.
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— Conversion de la prueba de la tuberculina documentada en los dltimos
2 afios.

Se prefieren las pautas con isoniacida, diarias o intermitentes, con suple-
mentos de vitamina B, y un seguimiento periédico de los enzimas hepdticos.'*

4.3.6.1. Prevencion 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 deberia recibir profilaxis ¢on
isoniacida durante 6 meses.’ Para evitar la infeccidon del nifio es tarabién
importante el buen cumplimiento de la medicacién 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. Ademas si-te conoce o se
sospecha tuberculosis multirresistente, serd necesario apariar al nifio de su
madre hasta que se compruebe que ésta deja de ser contagiosa.” En todos
los casos se debe realizar un seguimiento de al menos’2 afios.?*

4.3.7. Tratamiento de los contactos de
pacientes con tuberculosis muttirresistente

Una revisién narrativa que evalué ‘€l tratamiento para la
prevencion de la tuberculosis activa en nifios en contacto
con tuberculosis multirresisteiite localizé dos estudios de
cohortes.?

La cohorte més reciente incluy6 105 nifios en con-
tacto con pacientes con tuberculosis multirresistente. Un
grupo recibid tratamiento segun la susceptibilidad anti-
bidtica en.¢ada caso con pautas de 6 meses de duracién
y otro griipo sirvié de control. Tras un seguimiento de 30
mesesse diagnosticaron dos casos de tuberculosis en los
41nifios que recibieron quimioprofilaxis, mientras que en
los 64 nifios 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- Calidad
ron 190 nifios en contacto con pacientes con tuberculo- BAJA
sis multirresistente y prueba de la tuberculina positiva
(= 10 mm). Las diferencias respecto al desarrollo de la
enfermedad entre un grupo que recibié 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 recibid tratamiento fueron, a
su vez, multirresistentes.

Los contactos de pacientes con tuberculosis multi-
rresistente deben ser seguidos clinicamente durante un
periodo minimo de 2 afios y en el caso de desarrollar la
enfermedad se deberia iniciar tratamiento de modo pre-
coz con una pauta efectiva empleada para tratar el caso
indice. Los unicos fairmacos 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 farmacos de segunda
linea.”

4.3.8. Duracion del efecto protector

El gran estudio europeo de la UICTER-IUATLD mostré
un efecto significativo de la isoniacida para un seguimien-
to de 5 afios.!®

4.3.9. Impacto del tratamiento sobre
la resistencia a isehiacida

La evaluacién del efecto de la quimioprofilaxis con iso-
niacida sobre la‘aparicién de resistencias en pacientes
adultos (infectados o no por el VIH) se llevé a cabo en
una RS reciente (12 ECA, una cohorte; 32.179 partici-
pantes). la RS mostré que hubo més casos de resisten-
cia ertre las personas que recibieron tratamiento con
iscriacida (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 infeccién por el VIH. Los
estudios adolecieron de limitaciones como la baja pro-
porcién de antibiogramas realizados, las elevadas pér-
didas de seguimiento o la diferencia entre las pautas de
profilaxis.?%
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Una RS sobre la efectividad de la isoniacida mostré Calidad
un mayor porcentaje de resistencias entre los pacientes en BAJA
tratamiento activo frente al grupo control (20,6 frente a
6,6% ) en cinco ECA que evaluaron los antibiogramas, aun-
que el nimero absoluto fue muy escaso (22 eventos).'?

4.3.10. Adherencia al tratamiento
de la infeccion latente

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

En el estudio de la UICTER-IUATLD el porcen- Calidad

taje de cumplimiento con las pautas de isoniacidacie 3, BAJA
6y 12 meses fue del 87, 78 y 68 % respectivamerite. Para
las mismas pautas pero con placebo el cumplimiento
fue algo superior (91, 82 y 69% respectivamente).!*
Una RS que incluy6 estudios en pacientes con infeccidén
por el VIH, mostr6é que un 70% a-75 de los pacientes
completaron correctamente los 6 ineses de tratamiento
con isoniacida.?”’

Una RS reciente de- 78 estudios publicados entre Calidad

1997 y 2007 llego a conciusiones diferentes. La adheren- BAJA
cia al tratamiento fue subdptima en todos los grupos de
riesgo (contactos de pacientes con tuberculosis, presos,
inmigrantes, usuarios de drogas por via parenteral, etc.),
presentandoc resultados muy dispares, independiente-
mente de‘ia pauta utilizada. No hall6 relacién consisten-
te entie las caracteristicas de los pacientes, de los centros
0 @¢ las medicaciones con la adherencia al tratamiento.
Los temores de los pacientes ante posibles efectos adver-
sos o a los controles analiticos en sangre se relacionaron
con menores tasas de adherencia y con mayor aparicion
de clinica.?®

Las pautas con rifampicina, comparadas con isonia- Calidad

cida, presentaron mejores resultados de adherencia en BAJA
estudios retrospectivos?®2® y en un ECA? consiguiendo
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tasas del 72 al 91%. En una RS, la pauta combinada de
rifampicina e isoniacida presentd, en general, mejores ad-
herencias que con isoniacida sola. En un ECA no incluido
en la anterior revision, la pauta combinada consiguié una
tasa de adherencia del 82%.?'! Un ECA posterior en ni-
fios mostré también adherencias superiores al tratamien-
to combinado de rifampicina e isoniacida (3 0 4 meses) en
comparacion a 9 meses de isoniacida. Los principales mo-
tivos de no adherencia fueron la ausencia de voluntad de
tomar la medicacion, nduseas y molestias epigastricas, la
interrupcion del tratamiento por el facultativo y la mala
comprension de las instrucciones.®

Las preferencias de los pacientes también influyen
en el cumplimiento de las pautas. Un estudio de cohort-
tes con 591 participantes en tratamiento con una paita
corta de rifampicina e isoniacida o una pauta més profon-
gada de 6 meses de isoniacida, mostré que el 78%de los
pacientes se decantd por la pauta corta. La adherencia
fue superior en los pacientes més jovenes, eitre aquellos
que pudieron escoger la pauta y entre los que acudieron a
los controles clinicos establecidos.*?

4.3.11. Toxicidad hepatica por isoniacida

En el Algoritmo 2 (Anexo 4) se presenta una propuesta
para el manejo de una posible hepatotoxicidad durante el
tratamiento de la infeccion latente con isoniacida.!>

Un estudio realizado en la década de 1970 en Esta-
dos Unide< hallé incidencias muy variables de hepatitis
entre los tratados con isoniacida en funcién de la edad del
pacietite: ninglin caso en los menores de 20 afios, hasta
8/3,000 entre los mayores de 65 afios. La edad (> 35 afios)
y la ingestion diaria de alcohol estuvieron significativamen-
te asociados con las mayores tasas de hepatitis. Segtin estos
datos, en adultos, el riesgo de elevacién de los enzimas he-
péticos secundario al tratamiento con isoniacida seria de
un 10 a 20%; el riesgo de hepatitis clinica estaria alrededor
del 1% y el riesgo de muerte por hepatitis fulminante se
situaria en torno al 0,1%.2"* Una RS sobre los efectos he-
péticos de la isoniacida mostré que en 200.000 pacientes
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tratados se notificaron s6lo dos muertes y concluyé que la
tasa real de muertes atribuibles es muy baja con la selec-
cion y vigilancia apropiada de los pacientes.?

4.3.12. Otros farmacos utilizados
en el tratamiento de la infeccion latente

Se han propuesto pautas més cortas a base de dos farma-
cos como alternativa a la pauta estdndar (Tabla 18).

Tabla 18. Pautas de tratamiento de infeccion latente recomendadas e« adultos

Farmaco Dosis (dosis Frecuencia Duracion Comentario
maxima, mg)

Isoniacida 5 mg/kg/dia Diaria 6-9 meses ., Pauta de eleccion.
(300)

Isoniacida 5 mg/kg/dia Diaria 9 meses De eleccion en
(800) pacientes infectados

por el VIH y aquellos
con lesiones de
tuberculosis inactiva
en radiografia de térax.

Isoniacida 15 mg/kg/dia | 2 veces por 6-9 meses Sélo si se realiza TDO.
(900) ssinana
b
Rifampicina 10 mg/kg/dia| Diaria 4 meses Contactos de
(600) tuberculosis resistente
a isoniacida o

intolerancia a ésta.

Isoniacida y 5 mg/kg/dia Diaria 3 meses Eficacia y seguridad

rifampicina (800) y equivalente a pauta
10 mg/kg/dia de 6 meses de
(600) isoniacida.

TD:Terapia Directamente Observada.

‘Adaptado de Blasco D, Carbé RM, Gonzalez F, Momparler P, Pefiuelas J A, Pérez E, et al. Guia 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) comparé la pauta de iso-
niacida (6 a 12 meses) con la combinacién con rifampicina
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(3 meses). No se hallaron diferencias en cuanto a inciden-
cia de tuberculosis entre ambas pautas (4,2% para la com-
binacién y 4,1% para la isoniacida sola, en un total de 80
eventos). No hubo diferencias para la mortalidad global.
La pauta en combinacién, de duracién inferior, tuvo una
mejor adherencia pero mas toxicidad.?”’

Un ensayo casi-aleatorizado posterior en 926 nifios
mostré que la pauta combinada, administrada durante 3
0 4 meses, redujo la evolucidn clinico-radioldgica a tuber-
culosis frente a la administraciéon de isoniacida durante
9 meses.'”

Los resultados de dos cohortes de pacientes en edad
pediatrica (hasta 15 afios) de una regién de Inglaterra con
un alto porcentaje de inmigracién, mostraron que tras }a
introduccion de la quimioprofilaxis con isoniacidacy ri-
fampicina (entre 6 y 9 meses) redujo las notificaciones de
casos de tuberculosis en los siguientes 5 afios. ‘La reduc-
cién de los casos notificados de tuberculosis’'se mantuvo
con los regimenes mas cortos (3 y 4 meses) que, ademds,
mostraron un perfil de toxicidad genecral, y hepdtica es-
pecialmente, aceptable y comparable con las pautas de
isoniacida en monoterapia.®

4.3.12.2. Rifampicina cen 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 infeccién por el VIH. Una RS
(6 ECA, 4.053 pacientes) evalud los resultados de eficacia
y seguridad de esta pauta combinada en comparacion con
la meitoterapia con isoniacida. Los resultados se presen-
taron por separado en la poblacién infectada por el VIH
y la no infectada por este virus. La pauta combinada se
mostro igual de eficaz para evitar la aparicién 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 notificd afectacion he-
pética grave, en comparacion con el 1,7% de los tratados
con isoniacida sola.*"-2!8
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4.3.12.3. Rifampicina

La pauta a base de rifampicina sola administrada duran- Calidad
te 4 meses también es una alternativa aunque hay poca BAJA
evidencia al respecto. Un ECA comparé las pautas de

rifampicina (3 meses), isoniacida (6 meses), su combina-

cion (3 meses) o placebo en 652 pacientes con silicosis.

Todas las pautas fueron maés eficaces que el placebo y to-

das tuvieron resultados similares en cuanto a prevencién

de tuberculosis. Los pacientes que recibieron rifampici-

na sola no desarrollaron resistencias y adem4s presenta-

ron un riesgo muy bajo de hepatotoxicidad (0,08%).2"°

En un ECA abierto se evalu¢ la seguridad de la ri- Calidad

fampicina (4 meses) o la isoniacida (9 meses) en pacientes BAJA
adultos tributarios de recibir tratamiento para la infec-
cion latente. El1 4% de los tratados con isoniacida expe-
rimentaron efectos adversos graves que condujeron‘a la
retirada del tratamiento en comparaciéon con uni,7% de
los tratados con rifampicina para un total de 24 eventos.
De los 17 casos en el grupo que recibid isoniacida, 16 fue-
ron debidos a toxicidad hepdtica. 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 présenta un mejor perfil de
seguridad que el tratamiento-'con isoniacida por lo que
creen necesario un ECA para estimar la eficacia de esta
pauta.’l’ Posteriormentz, 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.?¥2

Una’'cohorte de 157 adolescentes, contactos de en- Calidad
fermas con tuberculosis resistente a la isoniacida, con un BAJA
restltado positivo a la tuberculina (> 4 mm) documenta-
do por primera vez, recibid tratamiento con rifampicina
(10 mg/kg/dia, maximo 600) durante seis meses. Tras 2
afios de seguimiento, el 26% de los participantes de la co-
horte tuvo algtin efecto adverso. De los 137 participantes
con un seguimiento completo no se detectd ninglin caso
de tuberculosis.?
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4.4. Tratamiento de la infeccion probable

(quimioprofilaxis primaria)

Pregunta para responder:

tuberculosis activa?

¢ ;.En qué casos se debe iniciar un tratamiento para prevenir la infeccién
tuberculosa latente en las personas sanas en contacto con pacientes con

La efectividad se evalué en cuatro estudios realizados
hace mas de cuatro décadas por el Servicio Publico de
Salud de Estados Unidos, que mostraron resultados poco
consistentes aunque las poblaciones estudiadas fueron
también heterogéneas. La reducciéon del riesgo de in-
feccién para la quimioprofilaxis primaria con isoniacida
frente a placebo fue significativa para los contactos de
casos nuevos de tuberculosis y en poblacién escolar. La
evaluacion se realizé a través de la prueba de. la tubercu-
lina tras un periodo de 1 afio.???

La quimioprofilaxis primaria consiste en la adminis-
tracién de 300 mg/dia de isoniacida en adultos y 5 mg/
kg en nifios, durante 8 a 12 sernanas. Transcurrido este
periodo se realiza una segunda prueba de la tuberculina
y en caso de positividad:se mantiene la pauta como tra-
tamiento de infeccién latente. En caso de negatividad se
suspende el tratamiento. 14822

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

Reccyaendaciones

Calidad

BAJA

la infeccidn tuberculosa latente.

Se recomienda no practicar la prueba de la tuberculina en la
FUERTE | poblacién con un bajo riesgo de infeccién para el cribado de

FUERTE

de la tuberculosis.

En la mayoria de las personas con una prueba de la tuber-
culina positiva e inmunocompetentes, se recomienda admi-
nistrar isoniacida un minimo de 6 meses para la prevencién
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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 prevencion de la tuberculosis se recomienda no em-
plear la pauta de 12 meses de duracidn.

FUERTE

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

DEBIL

Pautas alternativas, como la combinacion de rifampicina e
isoniacida (3 meses) o la rifampicina sola (4 meses), tainbién
se recomiendan para la prevencion de la tuberculosis.

DEBIL

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

FUERTE

En las personas con una prueba dé¢’la tuberculina positiva
e infeccién por el VIH, se recoinienda administrar isonia-
cida durante un minimo de S-meses para la prevencién de
la tuberculosis.

DEBIL

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

DEBIL

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

DEBIL

£n nifios 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 prevencioén 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 ademads del uso de mascarilla
hasta que la madre deje de ser contagiosa o la separacion 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 afios) tras contacto con paciente bacilifero, se sugiere
administrar isoniacida con suplementos de vitamina B,.

Se recomienda no iniciar el tratamiento de la infeccién la-
DEBIL 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 deberia adoptar una
estrategia de observacion directa de la toma de medicacion.

Se debe realizar un seguimiento analitico cada 2 meses de la
v funcién hepatica en las personas que reciben iratamiento de
infeccidon tuberculosa latente, sobre todo con isoniacida.

Se recomienda la profilaxis primaria-con isoniacida (300 mg/
dia o 5 mg/kg/dia) durante 8 a 12semanas en niflos con una
DEBIL | edad inferior a 5 afios, personas con infeccién por el VIH o
con alteracién del sistema ifimunitario que han tenido con-
tacto con pacientes con ¢apacidad contagiosa.

4.5. Vacunacion

Preguntas para responder:

e ;Cudl es la eficacia'y seguridad de la vacuna BCG en adultos y nifios?
e ;/Se debe admitistrar la vacuna BCG en el personal sanitario?

En 1991, €l Consenso Nacional para el Control de la Tu-
bercutosis en Espafia consideré que la vacunaciéon con
BCG no estaba justificada de forma sistemética en Espa-

ria y que deberia suspenderse.!7>2%

Segiin un modelo tedrico publicado recientemente, Calidad
un programa universal de vacunacién con BCG seria be- BAJA
neficioso en aquellos paises con prevalencias superiores a
30 personas baciliferas por 100.000 habitantes. Para una
prevalencia inferior a 15 personas baciliferas por 100.000
habitantes, la BCG deberia ser cuidadosamente evaluada
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puesto que los riesgos de la vacunacion pueden superar a
los beneficios.??

4.5.1. Eficacia de la vacuna BCG

Una RS (26 estudios, 367.844 pacientes) mostr6 un efec- Calidad
to protector de la vacuna frente a los no vacunados en BAJA
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 vacunacién 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 proteccién conferida por la va-
cuna se observé para todas las formas de tuberculosis y
para distintas poblaciones, los resultados fueron muy va-
riables entre los distintos estudios.?” Una RS posterior
mostré 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 proteccién similares con distintos preparados y cepas
utilizados en una misma poblacién micniras que prepa-
rados de BCG genéticamente idénticos consiguieron di-
ferentes resultados al ser aplicados“en distintas poblacio-
nes. La eficacia de la vacunacidni’ con BCG aumenté con
la distancia al ecuador, probablemente por la exposicién
a micobacterias no patdgenas, que es mds 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 andlisis de la eficacia para
aquellos casos de tuberculosis con diagnostico de certe-
za, el efecta de la vacunacion fue claramente mayor (OR
0,17; 1€95% 0,07 a 0,53).2%7

La eficacia de la vacuna en nifios se evalud en una
RS que incluyé 16 ECA y estudios de casos y controles.
Los estudios incluyeron exclusivamente nifios menores
de 1 afio de edad. La vacuna BCG redujo los casos de
tuberculosis en un 74% (RR 0,26; IC95% 0,17 a 0,38) en
el andlisis 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 reduccioén signi-
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ficativa del 65% en el grupo que recibid la vacuna. Dife-
rentes estudios observacionales mostraron resultados de
eficacia referidos a la meningitis tuberculosa (reducciéon
del 64% en cinco estudios) y tuberculosis diseminada (re-
duccién del 78% en tres estudios).?

Se ha localizado una RS que evalu¢ el coste-efecti-
vidad de la vacuna BCG en las diferentes regiones defini-
das por la OMS. Segtn los resultados del estudio, la va-
cunacién en los recién nacidos evitaria 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 afios de vida. Se estimé que la
mayoria de estos casos se evitarian en paises de alta inci-
dencia de tuberculosis. Aunque los autores sugieren que,
en su conjunto, la vacunacién es coste-efectiva para ios
casos mds graves de tuberculosis, el coste por cada taso
prevenido es hasta 10 veces superior en zonas de renta
alta en comparacion con las de renta baja.?” De forma si-
milar, un estudio de costes realizado en Finlandia conclu-
y6 que la vacunacion con BCG es sélo coste-efectiva si se
adopta una estrategia de vacunacidn-selectiva en aquella
poblacién con un riesgo basal mas elevado.?’

4.5.2. Duracion del gfecto y revacunacion

Una RS que incluyé 10 ECA o casi-aleatorizados, todos
ellos realizados entre las décadas de 1930 y 1960, analizé
la duracién del efecto protector de la vacuna BCG en ni-
fios y adultos .0 infectados. La duracion del seguimiento
de los estudios fue de hasta 23 afios. Los autores sélo cal-
cularor-¢l estimador conjunto de la eficacia de la vacu-
naciés'tras los 10 primeros afios, sin mostrar diferencias
significativas en comparacién con placebo para el diag-
nostico 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 afio no se analizaron conjuntamente
debido a la elevada variabilidad de resultados entre los
estudios. Esta variabilidad fue probablemente debida a
que se mezclaron nifios y adultos, a diferentes formas cli-

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE EL DIAGNOSTICO,
EL TRATAMIENTO Y LA PREVENCION DE LA TUBERCULOSIS

Calidad
BAJA

Calidad
BAJA

107



nicas de tuberculosis asi como a que el tamafio y la cali-
dad de los estudios fue también muy variable.?*!

Una RS que incluy6 sélo estudios realizados en ni- Calidad
fios con una edad inferior a 1 afilo mostré que se mante- BAJA
nia el efecto protector para un seguimiento de mas de 10
afios. Se debe destacar que los resultados de los estudios
que realizaron un seguimiento superior a 5 afios, se basan
en un nimero muy reducido de eventos.??

Un gran estudio con més de 50.000 adolescentes y Calidad

adultos jovenes, realizado en Gran Bretafia en la década BAJA
de 1950 con un seguimiento de 20 afios, mostrd un efecto
protector durante los 2 y 10 primeros afios pero que no
fue significativo tras los 10 afios de administracién de la
vacuna. La incidencia de tuberculosis entre los vacunados
fue de 0,23 casos por 1.000 personas y afio frente a 1,98
casos por 1.000 personas y afio entre los no vaciinados.
Este ensayo fue incluido en la anterior revision.?? Otros
estudios han mostrado cierta eficacia tras, periodos mas
prolongados, de hasta 40 afios, aunque.en estudios rea-
lizados hace maés de siete décadas y .¢n poblaciones muy
diferentes a la nuestra.”

Los escasos ECA realizados hasta el momento para Calidad
evaluar la eficacia de la:revacunaciéon no han mostrado BAJA
resultados favorables. -Actualmente la OMS recomienda
la vacunacion con una sola dosis de BCG ante la ausencia
de evidencia firme sobre la revacunacion. Algunos paises
como Rusia, Chiile y Hungria emplean dosis repetidas de
BCG para contrarrestar la disminucién del efecto vacu-
nal a lelargo del tiempo.23-2%

4.5.3. Vacunacion en el personal sanitario

El personal sanitario presenta mayor riesgo de infecciéon
por M. tuberculosis comparado con otros trabajadores.?’
Algunas sociedades cientificas recomiendan la vacunacién
con BCG en personal sanitario en el que, existiendo un
alto riesgo de transmisién 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-
ciéon con BCG en adultos en esta circunstancia.??*

4 .5.4. Efectos adversos de la vacuna

La UICTER-IUATLD realiz6 dos estudios para inves- Calidad
tigar la incidencia de complicaciones de la vacuna BCG, BAJA
retrospectivo el primero (1975-1976) y prospectivo el se-

gundo (1979-1981). En este tdltimo participaron seis pai-

ses europeos, controlando unos cinco millones y medio de

nifios vacunados. El riesgo de complicaciones locales y de

linfadenitis supuradas observadas fue de 387 por millén

en el grupo de menores de 1 afio de edad, de las que 93

por millén tenian resultados histolégicos o bacteriol6gi-

cos positivos a M. bovis. En el grupo de mayor edad (de 1

a 20 afos), el riesgo fue de 25 por millén y la confirmacion

se consiguid en 18 casos por millén. Por su parte, el ricsgo

de infecciones diseminadas y reacciones de hipewsensibi-

lidad oscil6 ampliamente entre paises.?-4

Aunque no se ha descrito que la-vacuna tenga un
potencial teratégeno, la vacunacién ¢n mujeres embara-
zadas se acostumbra a diferir tras e¥'parto.

Recomendaciones

FUERTE

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

Sesugiere la vacunacién BCG en personal sanitario o en el
que, existiendo un alto riesgo de transmision 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
estdn infectadas.

No debe descartarse el diagndstico de tuberculosis en una
persona vacunada que presente clinica sugestiva de dicha
enfermedad.
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Anexo 1. Calidad de la evidencia
y fuerza de recomendacion

Clasificacion de la calidad de la evidencia en el sistema GRADE

Calidad de Disefio Disminuir la calidad si Aumentar la calidad si
la evidencia | del estudio
cientifica
Alta ECA Limitacion en el disefio: | Asociacion: evidencia
Importante (-1) cientifica de una fuerte
Muy importante (-2) asociacion (RR> 2 o
< 0,5 basado en estudios
observacionales sin
Moderada factorés de confusion)
(+1). Evidencia cientifica
Inconsistencia (-1) de una muy fuerte
I asociacion (RR>50
. ) < 0,2 basado en estudios
Baja Estudios Evidencia directa; sin posibilidad de sesgos)
observacionales | aguna (-1) incertidumbre | (+2)
Gran (-2) incettidumbre
acerca de atle la
Muy baja Otros tipos evidencia‘sea directa Gradiente dosis
de disefio respuesta (+1)

Datos imprecisos (-1)

Sesgo de notificacion:
Alta probabilidad de (-1)

Todos los posibles
factores confusores
podrian haber reducido
el efecto observado (+1)
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Implicaciones de los grados de recomendacion en el sistema GRADE

Implicaciones de una recomendacion fuerte:

Pacientes

Clinicos

Gestores / Planificadores

La inmensa mayoria de

las personas estarian de
acuerdo con la accion
recomendada y Unicamente
una pequena parte no lo
estarfan.

La mayoria de los pacientes
deberian recibir la
intervencion recomendada.

La recomendacion puede
ser adoptada como politica
sanitaria en la mayoria de
las situaciones.

Implicaciones de una recomendacion débil:

Pacientes

Clinicos

Gestores / Planificadores

La mayoria de las personas
estarian de acuerdo con la
accion recomendada pero
un nUmero importante de
ellos no.

Reconoce que diferentes
opciones seran apropiadas
para diferentes pacientes

y que el médico tiene que
ayudar a cada paciente

a llegar a la decision mas
consistente con sus valores
y preferencias.

Existe necesidad de un
debate imiportante y la
particinacion de los grupos
deinterés.
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Anexo 2. Informacion
para los pacientes

. Qué es la tuberculosis y cOmo se contagia?

La tuberculosis es una enfermedad causada por una bacteria llamada bacilo
tuberculoso (bacilo de Koch). Puede afectar cualquier érgano, 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 asidritectarse.

La tuberculosis solamente se transmite a partir de una persona que la
padece en sus pulmones/vias respiratorias.

Es poco probable que alguien se infecte por ur contacto breve y en
espacios abiertos con personas enfermas de tuberculosis. La tuberculosis no
se transmite por estrechar las manos, compartir<omida, utensilios, toallas
o por las relaciones sexuales. Ahora bien, aquellas personas que conviven o
trabajan todos los dias con alguien enfermo; con lesiones pulmonares y no
tratado, tienen mayor probabilidad de coutagio.

Infeccion latente

La persona ha estado en contacto con el bacilo, lo ha respirado y se ha infec-
tado, pero consigue evitar su proliferaciéon, por lo que la enfermedad no se
desarrolla. Esto es lo gtie se conoce como infeccion latente. En estos casos,
las pruebas serdn normales y la persona no tendré ningtin signo o sintoma,
siendo ademds incapaz de transmitir la tuberculosis a los demas.

Nueve decada 10 infectados nunca desarrollardn la enfermedad a lo
largo de suvida. En personas que han tomado el tratamiento preventivo, el
nimere-de enfermos es ain menor.

Si aparecen los siguientes sintomas (todos o alguno de ellos):

* Tos persistente durante tres 0 mds semanas, con o sin expectoracion,
con o sin emision de sangre.

e Fiebre (temperatura > 38°).

¢ Sudoracién nocturna.

e Pérdida de peso.

¢ Sensacion de cansancio/malestar general/pérdida del apetito.
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En tal caso, DEBE ACUDIR A SU MEDICO. Podria ser tuberculo-
sis. Cuanto antes se diagnostique una tuberculosis mejor se tratara y antes
se curara.

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. Seguin sus circunstancias (y las
del enfermo), su médico le indicard un tratamiento preventivo para evitar
desarrollar una tuberculosis en el futuro.

. Qué debe saber del tratamiento
y el prondstico de la tuberculosis?

El tratamiento de la tuberculosis con los medicamentos aptopiados es la
tnica manera de curarla eficazmente. Asimismo, es la forma mas eficaz de
prevenir el contagio a otras personas.

El tratamiento para la tuberculosis es largo: dura varios meses (6 o
mas) para conseguir hacer efecto y evitar las recaidas. Es muy importante
que se tome las pastillas tal y como se lo haya indicado su médico/enfermera
al inicio.

Los sintomas de la tuberculosis desaparecen rdpidamente pero la en-
fermedad puede volver a aparecer si’una persona no toma la medicacién
durante suficiente tiempo.

Posibles efectos secundarios del tratamiento
de la tuberculosis

Los farmacos actuales para la tuberculosis son seguros y efectivos. La ma-
yoria de personas:ios toman sin problemas. Sin embargo, algunas personas
pueden tenerccfectos secundarios. Es importante seguir este tratamiento
bajo supervisiéon médica.

Dele tomar regularmente sus medicinas
para la tuberculosis

Es muy importante tomar todo el tratamiento segtn las indicaciones del
médico/personal sanitario. {Aunque note mejoria, no debe dejar de tomar
el tratamiento! Un tratamiento mal hecho o interrumpido antes de tiempo
puede empeorar la enfermedad, causar la recaida, y dificultar o incluso im-
pedir la curacién. En estos casos, se necesitara un nuevo tratamiento mucho
mads largo, complicado y dificil de tolerar.
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La terapia directamente observada

Algunas veces puede ser dificil recordar cuando y como hay que tomar cada
dosis de medicina para la tuberculosis. Con la terapia directamente observada,
también llamada TDO, es mads facil tomar el tratamiento regularmente. Un
conjunto de profesionales de la salud se aseguraran de que usted estd toman-
do la medicina correcta, de forma correcta y sin problemas para su salud.

¢ Como se diagnostica una tuberculosis?

A partir de una sospecha inicial (antecedente de contacto con un enferitio
con capacidad contagiante o bien presencia de sintomas o signos conio los
expuestos anteriormente), su médico le practicard alguna de las‘pruebas
descritas a continuacion.

Test de Mantoux o prueba de la tuberculina en la piel

Consiste en la inyeccion de una pequeia cantidad de iiquido bajo la piel con
una aguja estéril. Se le pedird que regrese 2 a 3 dias 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 todavia
no (prueba negativa o bien periodo ventana, pues deben transcurrir entre
8-12 semanas desde el dltimo contact® con el enfermo para dar por seguro
el negativo).

Si la prueba es negativz significa que la persona no tiene el bacilo tuber-
culoso en su cuerpo. Algunas veces, la prueba no da resultados vélidos si las
defensas del organisma estan debilitadas. En este caso, puede ser necesario
practicar una radiografia de térax.

Si la pruebs es positiva, la persona deberd hacerse una radiografia de
térax para descartar la enfermedad. La prueba positiva dura toda la vida, y
puede debetse a una infeccidon 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 (radiografia de térax).

Si la radiografia de térax es normal, hay disponible un tratamiento pre-
ventivo para evitar desarrollar la enfermedad. El tratamiento preventivo se
indica tras valoraciéon médica individualizada para estar seguros de que la
persona estd sana y de que este tratamiento le serd util.

Si en la radiografia de térax se observan lesiones pulmonares, el mé-
dico proseguird el estudio mediante el andlisis 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?

Si. A cualquier enfermo de tuberculosis contagiosa, su médico le pedird que
nombre a las personas con quienes pasa mucho tiempo. Esta 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 compaiieros 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 ¢n-
fermedad una vez infectados, por lo que también se aconseja su estudio y
valoracion de tratamiento preventivo si presentan una prueba de latubercu-
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 niédico (2 a 3 semanas, general-
mente). No ird a trabajar ni acudird a-locales ptiblicos. En algunos casos
puede ser necesario llevar una mascararespiratoria desechable (cuando esté
en contacto con otras personas). El enfermo permanecerd en una habita-
cién individual, soleada (si es posible), con una ventana que permita ventilar
varias veces al dia con la pueita cerrada. Mientras dure el aislamiento, los
nifios no deben entrar en-esta habitacion. Al toser, estornudar o expectorar
el paciente se cubrird 14 boca y la nariz con un pafiuelo desechable. Tanto
la mascarilla como/ios pafiuelos se introducirdn en una bolsa de plasti-
co que se cerrara-antes de tirarla a la basura doméstica. La habitacion del
enfermo se lirapiara a diario con fregona mojada en detergente para evitar
remover elolvo. Nunca debe barrerse con escobas o usar aspiradoras.
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Anexo 3.

AAP:
ATS:
BTS:
CDC:
DOTS (estrategia):

E:
ECA:
ERS:
GPC:
H:
HR:
1C:
IDR:
NICE:
NNT:
OMS:
OR:
PAS:
RAR:
R:
RR:
RRR:
RS:
SEIP:
SEPAR:

SNS:
TARGA:
TDO:

UICTER-IUATLD:

UITB:

UNICEF:

VIH:

Abreviaciones

American Academy of Pediatrics

American Thoracic Society

British Thoracic Society

Centres for Disease Control and Prevention
Terapia directamente observada de corta duracién
(Directly Observed Therapy, Short-course)
Etambutol

Ensayo clinico aleatorizado

European Respiratory Society

Guia de Préctica Clinica

Isoniacida

Hazard Ratio

Intervalo de confianza

Incidence density ratio

National Institute for Clinical Excellence
Numero necesario a iratar

Organizacién Muadial de la Salud

Razon de ventajas (Odds ratio)

Acido paraaminosalicilico

Reduccioén absoluta del riesgo

Rifampicina

Ri¢sgo relativo

Reduccidn relativa del riesgo

Revision sistemadtica

Sociedad Espaiiola de Infectologia Pediatrica
Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia
Torécica

Sistema Nacional de Salud

Tratamiento antirretroviral de gran actividad
Terapia directamente observada

Unién Internacional Contra la Tuberculosis y las
Enfermedades Respiratorias — International Union
Against Tuberculosis and Lung Disease

Unidad de Investigacién en Tuberculosis

de Barcelona

United Nations International Children’s Emergency
Fund

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

Las unidades estdn expresadas acorde con el Sistema Internacional
de Unidades.
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Anexo 4. Algoritmos de actuacion

Algoritmo 1. Seguimiento del paciente: criterios de derivacion

SEGUIMIENTO EN ATENCION PRIMARIA

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

v Tratamiento irregular durante un periodo superior a un mes.
v Con intolerancia al tratamiento (principalmente hepatotoxicidad).

v Patologias asociadas que dificulten el control del tratamiento (enfermedad hepatica
o renal grave).

v Formas extrapulmonares o por microbacterias resistentzs o en personas con infeccion
por el VIH.

v Mujeres embarazadas.

DERIVACION A ATENCION ESPECIALIZADA

v Necesidad de sxploraciones complementarias.
v Paciente bacilifero con dificultades de aislamiento domiciliario.

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

v Toxicidad grave por farmacos antituberculosos.

v Interacciones con farmacos 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 infeccion latente

Identificar Incremento
factores de riesgo: . ALT X5
Consumo de alcohol Incremento ALT X3
Trastorno hepatico previo —) con ictericia, nauseas,
Farmacos voémitos o dolor
Infeccién por VHA, abdominal
VHB o VHC Continuar
tratamiento
Infeccién latente:
Reexposicion con H
Parar/reevaluar > > R (4 meses)
tratamiento | 4. > ] _
: Tratamiento (2):
T 6RZE
' 2RHE5RH
Otras
v Invgstigar causas alternativas: VHE, CMV,
Control analitico cada 2 meses VHS, Virus Epstein-Barr, autoinmune
Control cada 2 semanas o {

mensual si se detectan
alteraciones analiticas previag

VHA: virus de la hepatitis-~; VHB: virus de la hepatitis B; VHC: virus de la hepatitis C; VHE: virus de la

hepatitis E; VHS: virustierpes simple; CMV: citomegalovirus; ALT: alaninoaminotransferasa; H: isoniacida;

R: rifampicina; Z: pirazinamida; E: etambutol.

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

(2) Deperidiendo de la gravedad de la toxicidad hepética, del farmaco sospechoso y de la sensibilidad,
aigunos de las pautas alternativas son:

& Pauta sin isoniacida: rifampicina, etambutol y pirazinamida durante seis meses.

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

e Pautas con un solo farmaco hepatotdxico: mantienen la rifampicina combinada con uno o0 méas
de los siguientes: etambutol, una fl uoroquinolona, cicloserina o un antituberculoso inyectable durante
12 a 18 meses.

e Pautas sin ningun farmaco hepatotdxico: pueden incluir estreptomicina, etambutol, una fl uoroquinolona
y un antituberculoso oral de segunda linea 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):935-52.14
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Algoritmo 3. Inicio del estudio convencional de contactos segtn la forma
de la tuberculosis y la confirmacién del diagnéstico

Caso indice
de tuberculosis

Pulmonar/pleura/laringea
(confirmada)

Sospecha de TB pulmonar
(pruebas pendientes)

Extrapulmonar“

Baciloscopia POSITIVA
secrecion respiratoria)

v

Baciloscopia NEGATIVA
(0 no practicada)

NO estudio
de contactos

Radiografia de térax Radiografia de térax Radiografia
con lesion cavitada: anormal sin cavitacion: de térax anormal
ALTA sospecha de COMPATIBLE con NO COMPATIBLE
tuberculosis tuberculosis con tuberculosis
Iniciar ESTUDIO ! Iniciar ESTUDIO Iniciar ESTUDIO Estudio de contactos
DE CONTACTOﬂ DE CONTACTOS DE CONTACTOS segun prioridades
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Algoritmo 4. Evaluacion y tratamiento de los contactos de prioridad alta y media
(adultos immunocompetentes y ninos = 5 aios)

Evaluacion clinica, de la exposicion
y de la prueba de la tuberculina

!

¢ Sistemas Evaluacion completa |
compatibles con »| para diagnéstico de
tuberculosis? tuberculosis pulmainar

//‘

N ¢lmagen sugestiva
de tuberculosis?

Radiografia
de torax

Tratamiento de
U sf infeccion latente

8 a 10 semanas tras
Ultima exposicion

Repetir prueba de la
tuberculina tras 8 a
10 semanas de Ultirna
exposiciér

FINALIZAR
evaluacion

v

PT: Prueba-de la tuberculina.

3.1 Ante la presencia de signos y sintomas sugestivos de tuberculosis, se debe realizar una evaluacion
cornpleta para descartar o confirmar el diagnostico de enfermedad tuberculosa.

3.2 Ante una radiografia de térax con una imagen sugestiva de tuberculosis en una persona con una prueba
de la tuberculina positiva (aun en ausencia de sintomas), se debe realizar una evaluacién completa para
descartar o confirmar el diagndstico de enfermedad tuberculosa.

3.3 Ante una radiografia de térax dentro de la normalidad (o sin imagen sugestiva de tuberculosis) en

una persona con una prueba de la tuberculina positiva (aun en ausencia de sintomas), se debe iniciar
tratamiento de infeccin latente.

3.4 Se finalizara el estudio si la prueba de la tuberculina es < 5 mm (en ausencia de clinica y con radiografia
normal) y si han pasado més de 8 semanas tras la Ultima exposicién o si una segunda prueba de la
tuberculina es < 5 mm a las 8 semanasa de la Ultima exposicion.
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