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Protocolos de Patologia respiratoria

Tuberculosis pulmonar: diagnostico y tratamiento en el 2007

N. ALTET

Unidad de Prevencidn y Control de Tuberculosis de Barcelona. SAP Diagndstics i Tractaments. CAP Drassanes. Barcelona

INTRODUCCION

En el afio 2000 la OMS estimé que la incidencia de casos
nuevos de tuberculosis (TB) era de 8,5 millones en el mundo
y que aproximadamente unos 900.000 eran nifios (aproxi-
madamente el 11% del total de casos), de los que morfan un
30% de los mismos; en los paises de alta endemia la pro-
porcion de casos de TB infantil es mas alta que en los pai-
ses industrializados (hasta un 40% del total de casos), por
lo que la contribucién de la TB infantil a nivel global es muy
importante®. Sin embargo, en muchos paises (de los que 22
acumulan el 90% del total de casos de TB mundial) la TB del
nifio no recibe la consideracién esperada, porque como su
nivel de contagiosidad es minimo, los recursos se dedican
al diagnoéstico y tratamiento de los casos de adultos con TB
contagiosa que es la que mantiene la transmisién de la infec-
cion?: desde el punto de vista de la salud ptblica el nifio
que se infecta con M tuberculosis y no recibe tratamiento
de la infeccién acttia como el reservorio y puede conver-
tirse en una fuente de infeccién en el futuro.

DIFICULTADES EN EL DIAGNOSTICO DE LA
TUBERCULOSIS INFANTIL

La historia natural de esta enfermedad ha mostrado que
la TB primaria produce lesiones cerradas con un niimero
limitado de bacilos, se denominan “lesiones paucibacila-
res”, lo que contribuye a dificultar su diagndstico: en el

60-70% de los casos no se dispone del “gold standard” de
confirmacion de la enfermedad: el aislamiento e identifica-
cién del M tuberculosis (MTB). Ademas, no existe ningtin
método que permita diferenciar claramente el estado de
“infeccién” del de “enfermedad”.

Para facilitar el diagnéstico y el tratamiento precoz del
nifio con TB se han desarrollado diferentes aproximaciones,
entre las que destacan sistemas de puntuacién, clasificacio-
nes y algoritmos diagnésticos que deben de ser utilizadas
con precaucion y adaptadas a la clinica y recursos dispo-
nibles®. En los paises industrializados es frecuente diag-
nosticar TB a nifios asintomaticos, debido a la realizacidon
de estudios convencionales de contactos y a que se utiliza
tecnologia més avanzada y sensible, pero ademés el diag-
nostico inmunolégico basado en la reaccién cuténea a la
tuberculina puede ser negativo en las formas graves de TB
o en el estadio pre-alérgico. Por este motivo, la definicién
de “caso de TB infantil” en nuestro medio debe adoptar los
criterios internacionales de definicién de “caso”®: Caso
de Tuberculosis confirmada aquel en que se identifica MTB

en muestras clinicas. Cuando esto no es posible los casos de
TB pulmonar con bacteriologia de esputo negativa deben

incluir los siguientes criterios diagndsticos: 1) al menos 3
muestras de esputo negativas para BAAR; 2) anomalias
radiolégicas compatibles con TB pulmonar activa; 3) no pre-
sentar respuesta a un tratamiento con antibiéticos de amplio
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espectro; y 4) la decision de un clinico de tratar al enfermo
con un curso completo de quimioterapia (QT) antituber-
culosa. El diagnostico de TB extrapulmonar se basard en

la existencia de cultivos positivos para MTB en una mues-
tra clinica, o histologia compatible o fuerte evidencia clini-
ca compatible y la decisién del clinico de instaurar un curso
completo de QT antituberculosa. Un enfermo diagnostica-
do de TB extrapulmonar y pulmonar al mismo tiempo debe
ser notificado como TB pulmonar (por su importancia epi-
demioldgica).

Diagnéstico inmunolégico: diagnéstico “in vitro” de la
infeccién tuberculosa

La reaccion cutdnea a la tuberculina o prueba a la tuber-
culina (PT) se utiliza para diagnosticar la infeccion tuber-
culosa y como ayuda para diagnosticar la enfermedad. La
interferencia en la positividad de la prueba por la infeccién
por Micobacterias no tuberculosas y por la vacunacién con
la vacuna BCG produce una pérdida del Valor Predictivo
Positivo del test®. La PT provoca una respuesta de la Hiper-
sensibilidad Celular Retardada que actualmente se consi-
dera como una parte del mecanismo inmunitario frente a la
infeccion micobacteriana. La PT no es un buen “marcador”
de la infeccién tuberculosa porque la tuberculina consiste
en un cultivo de bacilos destruidos, purificados y dilui-
dos, y posee antigenos especificos de MTB y ademés los que
comparte con otras especies micobacterianas. Practicar una
PT debe seguirse de una accién clinica, es lo que se conoce
como “Test Tuberculinico Dirigido”: diagnosticar la infec-
cién TB ha de hacerse en los grupos de riesgo o en situa-
ciones de sospecha y seguirse de un tratamiento en el caso
de confirmarse la sospecha, si no, no debe practicarse®.

Uno de los descubrimientos mas importantes en la his-
toria de la TB ha sido la secuenciacién del genoma de MTB,
puesto que se han aislado nuevos antigenos, algunos que
se expresan de forma especifica por el MTB complex: los
principales son la proteina secretada de 6kD (ESAT6) y la
proteina presente en los filtrados de cultivos, CFP10, ambos
estan codificados por la region genémica RD1, ausente en
M. bovis BCG. En las personas con infeccién TB las células
T de memoria producen altas cantidades de IFN-y en res-
puesta a la estimulacion in vitro con antigenos de MTB; se
puede cuantificar la cantidad de IFN-y producida o el ntime-
ro de células mononucleadas que lo elaboran mediante las
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técnicas QuantiFERON®-TB Gold (IFN-y) y T-SPOT-TB
mediante la técnica de ELISPOT (ntimero de células)?”. Los
estudios realizados en adultos muestran que en el diag-
nostico de la infeccién tuberculosa la sensibilidad de estas
pruebas diagndsticas esta alrededor del 95-96% y la especi-
ficidad es del 98-100%. Para el diagndstico de la enferme-
dad la sensibilidad es algo mas baja debido a un cierto grado
de depresién inmunitaria asociado a la enfermedad. En los
nifios existen pocos datos publicados. En los contactos no
vacunados con BCG la sensibilidad y la especificidad de
la prueba es del 100%. En los contactos vacunados con BCG,
el 50% de los nifios serian reacciones postvacunales no tri-
butarias de Tratamiento de la Infeccion TB (PT positiva y T-
Spot-TB / QuantiFERON®-TB Gold negativos); en los vacu-
nados con BCG procedentes de los cribados tuberculinicos,
el 72,9% tenian PT positiva y T-Spot-TB y QuantiFERON®-
TB Gold negativos por lo que no estarian infectados por
MTB, reduciéndose las indicaciones de Tratamiento de la
Infeccion tuberculosa (TIT) al 27% si se utiliza un dintel de
positividad de 10 mm y aL 16,2% si se utilizan los 15 mm
de induracion de la PT®.

Diagnéstico Radiolégico: Utilidad de la Tomografia
Computarizada.

La adenopatia es el sello de la TB infantil y segtin los anti-
guos tisiélogos es el “espejo” del pulmén: la existencia de
una adenopatia TB indica la presencia de un infiltrado tuber-
culoso que muchas veces no se ve en un estudio radiol6gi-
co convencional. Para visualizar las adenopatias es necesa-
rio practicar no sélo una radiografia postero-anterior del
térax, sino también del perfil. No puede darse por finalizado un
estudio radioldgico de torax para descartar TB sin una radiografin
de perfil que nos permita estudiar la zona del hilio pulmonar.

Se ha demostrado la utilidad de la Tomografia Com-
puterizada (TC) de térax, especialmente la de alta resolu-
cion, para diagnosticar lesiones pulmonares compatibles
con TB en pacientes con sospecha de TB y Radiologia de
Térax convencional no demostrativa®; la TC permite obser-
var dreas de infiltracion y consolidacién, cavitaciones y cal-
cificaciones no evidenciables por la Rx convencional y las
adenopatias aparecen como nédulos de baja atenuaciéon con
hipodensidad central®.

En nuestra experiencia en nifios menores de 7 afios con-
tactos convivientes de un caso de TB bacilifero con PT posi-



tiva (no vacunados con BCG) que tenian una radiografia de
torax normal la TC evidencié lesiones compatibles con TBP
en el 70% de los nifios estudiados. Sin embargo, ésta técni-
ca de diagnostico tiene algunos inconvenientes importan-
tes: requiere la sedacion profunda de los pacientes més
pequefios y la inyeccién de contraste, requiere un utillaje
costoso y un personal especialmente adiestrado en la rea-
lizaci6n e interpretacién del estudio, y requiere el consenti-
miento paterno.

Diagnéstico microbiolégico y diagndstico molecular

El diagnéstico microbiolégico proporciona la identi-
ficacion y el estudio de la sensibilidad micobacteriana.
La rentabilidad del diagndstico microbiolégico es alta en
los adultos pero baja en los nifios: hasta en el 80% de los
casos de TB en los adultos puede ser aislado e identifi-
cado el MTB, en tanto que en las muestras de esputo pro-
cedentes de los nifios la baciloscopia fue positiva en el 1-
2% en Saskatchewan; la rentabilidad se incrementa hasta
el 30-80% de cultivos positivos si se utilizan los aspira-
dos géstricos obtenidos por la mafiana en ayunas®'?.
Diversos factores influyen en la sensibilidad de los aspi-
rados gastricos para el diagnéstico de la TB infantil, sin
olvidar que hay lesiones paucibacilares, la edad, la exten-
sién de la enfermedad y el ntimero de muestras obteni-
das. El esputo inducido y el aspirado nasofaringeo tam-
bién se han utilizado como muestras clinicas con buen
resultado para la confirmacién bacterioldgica tanto en
nifos infectados como no infectados con el VIH. Aunque
podemos disponer del resultado de la baciloscopia en
horas, el resultado del cultivo en medios convencionales
suele tardar 8-12 semanas, y utilizando un método de cul-
tivo rapido (radiométrico y no radiométrico) el interva-
lo de tiempo se reduce a 2-3 semanas (Fig. 1).

Los mayores avances se han producido con la utiliza-
cion de las técnicas de biologia molecular que permiten:
A: La deteccién e identificacion directa del MTB en mues-
tras clinicas.

Diferenciacion rapida de MTB o MNT.
C: Determinar el origen comtin de MTB en distintas mues-

&

tras clinicas y su distribucién en la comunidad (Epide-
miologia Molecular)

D: Identificar modificaciones genéticas asociadas a resis-
tencias.
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Nifio: 40-60% positivos en
Aspirados Gastricos

Cultivo método

Baciloscopia: convencional
<24 horas % +
Aislamiento: Tipificacién/
Nifio: 1-2% 4-8 semanas | | Antibiograma:
positivas 2-3 semanas
| | |

Técnicas de cultivo rapido

|

|
Amplificacion de ‘
Acidos nucleicos: ‘ ‘

5-6 horas Radiométrico: 1-2 semanas

‘ Liquido no radiométrico: > 3 semanas

Figura 1. Técnicas de diagndstico microbiol6gico, sensibilidad en
el nifio y tiempo necesario para disponer de resultados.

Deteccion rapida de MTB en muestras clinicas

Mediante la utilizacién de las Técnicas de Amplificacion
de los Acidos Nucleicos (AAN) en las que se amplifican
secuencias de insercion especificas de acidos nucleicos que
pueden ser detectadas mediante el uso de sondas de acidos
nucleicos®*1213, Las ventajas es que en pocas horas (7-8
horas) detectan la presencia de ADN o ARN del MTB en
la muestra clinica y en teoria pueden detectar la presencia
de un bacilo en dicha muestra, ya que se producen millo-
nes de copias de la secuencia de AN analizada. En el nifio
la principal desventaja es la falta de bacilos en la muestra y
en relacion con la técnica es que pueden producirse falsos
negativos (presencia de inhibidores) y falsos positivos (con-
taminacion en el laboratorio) y que requiere un personal
especialmente entrenado. Basicamente existen dos sistemas
de amplificacion que en la practica tienen una rentabili-
dad similar y que son el Test Directo de Amplificacién de
M tuberculosis (MTD) que detecta el ARN ribosémico de M
tuberculosis y el Amplicor (Roche) que utiliza la técnica de
la Reaccién en Cadena de la Polimerasa (PCR) para ampli-
ficar el ADN micobacteriano, ambas técnicas tienen una ren-
tabilidad similar.

Si las comparamos con los resultados de la bacteriolo-
gia convencional, la AAN detecta casi el 100% de los casos
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con baciloscopia de esputo positiva y el 50% de los que tie-
nen la baciloscopia negativa. En relacién con la TB infantil
se puede decir que aunque un resultado negativo no excluye en el
100% el diagndstico de TB, tiene capacidad de deteccion igual o
superior que el cultivo con la ventaja de que se puede disponer de
los resultados en pocas horas. Es importante sefialar que aun-
que la sensibilidad es relativamente baja, la especificidad
de estos tests es alta de hasta el 95%. En la figura 2 se mues-
tran las recomendaciones del CDC sobre la interpretacion
dela AANU4,

Diferenciacion de cepas: estudio de la huella genomica
de M. Tuberculosis.

El tipado genémico de MTB es dtil en las siguientes situa-
ciones: 1) investigacion de brotes de tuberculosis; 2) eva-
luacién de los estudios de contactos; 3) determinar si un
nuevo episodio de TB se debe a una recidiva (mismo baci-
lo) 0 a una reinfeccién (distinto bacilo); y 4) estudio del
patrén de transmision de MTB en la comunidad (epide-
miologfa molecular).

El genoma de M tuberculosis contiene un niimero con-
siderable de secuencias de ADN que se repiten y se distri-
buyen por todo el genoma®. El polimorfismo asociado a
éstos elementos genéticos se ha utilizado como “marcador”
epidemioldgico, ya que aunque existe un alto grado de
homogeneidad genética dentro del M tuberculosis complex,
se ha comprobado un alto grado de polimorfismo del ADN
asociado a éstos elementos de insercion repetidos. Se han
descrito cinco elementos genéticos distintos asociados a cier-
to grado de diversidad genética de MTB, dos de los cuales
son secuencias de insercién (IS): el elemento 156110 y el
IS1081, y las otras tres son secuencias de ADN cortas y repe-
tidas (PGRS, MPTR, DR). La mayoria de estudios utilizan
el polimorfismo del tamafio de los fragmentos de restric-
cién (RFLP) asociados a la secuencia de insercién IS6110 con
o sin sondas adicionales. Se han establecido normativas para
las técnicas de laboratorio y para el analisis informatizado
de los datos. Los estudios de diversos paises exponen los
resultados como “agrupaciones” (clusters) de los aisla-
mientos de MTB, definiéndose una agrupacion como dos o
mas aislamientos con huellas gendmicas que son idénticas
o muy similares, y se asume que en general la proporcién
de agrupaciones de aislamientos de una poblacion refleja la
magnitud de la transmision recienteo17.
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C (=): cultivo negativo.

Figura 2. Recomendaciones de los CDC sobre la interpretacion de
la amplificacién de los dcidos nucleicos. Fuente: Referencia n® 14.

TRATAMIENTO DE LA INFECCION: QUIMIOTERAPIA

PREVENTIVA
Recientemente ha habido un cambio en la terminologia

utilizada con el objetivo de incrementar la importancia de

éstas medidas en la prevencion y el control de la TB. Las
definiciones actuales son®'?:

a) Quimioprofilaxis (anteriormente definido como Quimio-
profilaxis Primaria): es el tratamiento preventivo de la
infeccién TB que se prescribe en los individuos tuber-
culin negativos tras el contacto con un caso de TB.

b) Tratamiento de la Infeccién Tuberculosa (TIT): es el trata-
miento una vez documentada la existencia de infecciéon
TB mediante un PT positiva (o T-Spot-TB o Quantiferon
positivos) y ausencia de criterios clinicos y microbiol¢-
gicos de enfermedad, que anteriormente se denomina-
ba Quimioprofilaxis Secundaria. En algunos normati-
vas, se afiade el término “latente”: TITL.



TABLA L.
(PT) Y DE SUS CIRCUNSTANCIAS INDIVIDUALES.

N. ALTET

INDICACIONES DEL TRATAMIENTO DE LA INFECCION TUBERCULOSA (TIT) EN FUNCION DEL RESULTADO DE LA PRUEBA DE TUBERCULINA

Circunstancias individuales PT (mm)
- No vacunados con BCG
- Contactes de enfermos, tanto si estan vacunados con BCG como si no lo estan
- Convertores de la PT >5
- Inmunodeprimidos (cualquier medida de la induracién)
- Reactores, vacunados o no, que presenten necrosis o vesiculaciéon en la zona de la PT,
independientemente de la medida que tenga la zona de reaccién.
- Vacunados con BCG que no presenten efecto de empuje =10
- Vacunados con BCG mas de una vez =15
- Vacunados con BCG con efecto de empuje =18

La quimioprofilaxis y el tratamiento de la infeccién TB
reciben el nombre de Quimioterapia Preventiva.

La pauta de TIT mas recomendada es la isoniacida (INH)
durante un minimo de 6 meses y un maximo de 9, cuya efi-
cacia ha sido comprobada en numerosos estudios, y que pro-
duce una elevada reduccién del riesgo de desarrollar la enfer-
medad que puede ser entre el 60 y el 90% si se consigue una
buena cumplimentacion de todas las dosis®12182¢2%, En los
casos en que se sospecha resistencia a INH, se utiliza la Rifam-
picina (RMP) durante 4 a 6 meses, con una eficacia similar a
la INH. Con el objetivo de acortar la duracion del TIT y
aumentar la adherencia se han introducido dos pautas cor-
tas con eficacia similar a la de 6-9 meses de INH. La utiliza-
cion de Isoniacida + Rifampicina durante 3-4 meses es bien
tolerada en los nifos, y estd especialmente indicada en los
nifios menores de 5 afios de edad y en los inmigrantes. La
asociacién de Rifampicina + Pirazinamida durante dos meses
es eficaz en los individuos con la coinfecciéon VIH més TB
y poco téxica, pero en los VIH negativos es altamente toxi-
ca; aunque en los nifios es bien tolerada, dada su alta toxici-
dad en adultos se recomienda control de la hepatotoxicidad
cada 15 dias, lo cual limita su utilizacion®.

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD

Actualmente el tratamiento de eleccion de las dife-
rentes localizaciones de la tuberculosis (TB) son los regi-
menes quimioterdpicos de corta duracién, en los que com-
binaciones de 3 o 4 farmacos se administran durante un
periodo de 6 a 9 meses. El tratamiento de la TB es por
tanto el mas largo de las enfermedades infecciosas debi-

do a las peculiaridades del bacilo de Koch, con el objeti-
vo de curar al paciente, evitar las secuelas y las recidivas
de la enfermedad e impedir la aparicion de resistencias
a los farmacos.

Eleccién de la pauta adecuada

Los principales organismos internacionales y distintos
paises a través de sus sociedades correspondientes han emi-
tido normativas sobre ésta cuestion®'??. En Espafia desta-
can la Conferencia de Consenso Nacional para el Control
de la Tuberculosis®, la Sociedad Espafiola de Neumologia
Pediatrica® y la Sociedad Espafiola de Neumologia y Ciru-
gia Tordcica (SEPAR)®.

El tratamiento de la TB en el nifio es igual que el de la TB del
adulto, adaptando las dosis de los farmacos al peso del pequeiio y
administrar fdrmacos asociados y en Observacion Directa siem-
pre que sea posible para prevenir la aparicion de resistencias a los
medicamentos.

Los nifios, especialmente los menores de 5 afios suelen
desarrollar la enfermedad inmediatamente tras la infeccién
primaria. En este grupo de edad (menores de 5 afios) exis-
te un alto riesgo de diseminacion bacilar, por lo que el tra-
tamiento debe iniciarse lo més precozmente posible, en cuan-
to se sospeche el diagnéstico. Un nifio asintomatico con una
prueba de tuberculina positiva y una radiografia de torax
patoldgica (infiltrado, adenopatias o infiltrado-atelectasia)
debe recibir una quimioterapia. En casos de duda puede
administrarse un antibidtico de amplio espectro durante 10
dias, si la imagen no se ha modificado, se trata casi con segu-
ridad de una TB.
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TaBLA II.  FARMACOS DE PRIMERA LINEA, DOSIS RECOMENDADA Y EFECTOS ADVERSOS MAS FRECUENTES.

Farmaco Dosis diaria (mg/kg/dia) Efectos adversos
Isoniacida (INH) 5 Hepatitis, polineuritis, reacciones cutaneas

max. 300 mg/d
Rifampicina (RMP) 10 Hepatitis (colostasis), sindrome gripal, reacciones cuténeas,

max. 450 mg/d si < 50 kg trombocitopenia

max 600 mg/dia

Pirazinamida (PZ) 20-30 Hepatitis, reacciones cutaneas, fotosensibilidad, hiperuricemia
Max. 2 g/dia
Etambutol (EMB) 25 en la fase inicial, Neuritis 6ptica, hiperuricemia, reacciones cutaneas
15 a partir del 2° mes.
En menores de 5 afos: 15-20

Estreptomicina (SM) 15-20 Ototoxicidad, reacciones cutaneas, nefrotoxicidad, parestesias

méx. 1000/ dia
Si < 50 kg: max. 750/ dia

peribucales

Dado que en muy contadas ocasiones se logra aislar M.
tuberculosis, el tratamiento debe basarse en el patrén de sen-
sibilidad del caso indice (fuente de infeccién confirmada).
Debe sospecharse TB resistente o multirresistente cuando
el caso indice (0 el mismo paciente) presenta un fracaso tera-
péutico o una recidiva, cuando ha recibido monoterapia o
monoterapia encubierta y sobre todo cuando procede de
paises donde existen altas tasas de resistencias, lo que ocu-
rre fundamentalmente en los inmigrantes e hijos de inmi-
grantes.

Teniendo en cuenta que en Espafia la tasa de resisten-
cias primarias a la isoniacida es inferior al 5%, la pauta
recomendada para el tratamiento inicial es la que utiliza
durante seis meses la asociacion de Isoniacida (INH) y
Rifampicina (RMP), suplementada los dos primeros meses
con Pirazinamida (PZ). El tratamiento con cuatro firmacos
en la fase intensiva inicial tiene como objeto prevenir el desa-
rrollo de resistencias a la INH, cuando hay una sospecha
razonable de INH-resistencia como los nifios inmigrantes o
hijos de inmigrantes®, en formas clinicas extensas y graves
en especial ante la TB tipo adulto que desarrollan algunos
nifios y adolescentes. Esta pauta consiste en INH + RMP +
PZ + Etambutol (EMB) o Estreptomicina (SM) diarias duran-
te dos meses, y una fase de continuacion con INH + RMP
hasta un total de seis meses. La TB extrapulmonar se tra-
tard igual que las formas pulmonares con la excepcion de
las formas diseminadas y meningeas en las que el trata-
miento se alargaré hasta los nueve a doce meses. Cuando
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es necesario recurrir a la cuarta droga el EMB puede ser
usado incluso en los nifios pequefios a una dosis de 15-20
mg/Kg/dia. En la tabla II se exponen los farmacos de pri-
mera linea y su dosis recomendada.

La pauta optima de tratamiento de la TB en los nifios con
infeccion HIV no se conoce, aunque se utiliza la misma pauta
que en el adulto: utilizar al menos tres farmacos;
INH+RMP+PZ durante los dos primeros meses, después
INH+RMP hasta un total de 9 meses. Algunos autores utili-
zan sisteméticamente el EMB también durante la fase inicial.

Se define como TB multirresistente (TB-MDR) cuando hay
bacilos con resistencias a la isoniacida y a la rifampicina al mismo
tiempo; este tipo de TB-MDR aparecié durante los afios 1.990
en forma de brotes fundamentalmente nosocomiales y aso-
ciados al VIH. Durante el afio 2.000 la organizacién “STOP
TB” cre6 un comité para analizar ésta epidemia y encon-
tré muchos casos de enfermos resistentes a casi todas las
drogas. Se denomina TB-XDR aquella que es resistente al menos
a INH y RMP entre las drogas de primera linea y al menos a
tres entre las seis principales drogas de sequnda linea® ).,

Existen dudas con relacién a los nuevos farmacos anti-
tuberculosos, como son los derivados de las rifamicinas (rifa-
butina y rifapentina) de los que no se conoce la dosis segu-
ra para el nifio; la utilizacién de los derivados de las fluo-
roquinolonas (ofloxacino, ciprofloxacino, levofloxacino,
moxifloxacino y gatifloxacino) también esta sujeta a res-
tricciones debido a su efecto sobre los huesos y el cartilago
de crecimiento y la larga duracién del tratamiento, sin
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TaBLA III. FARMACOS PARA EL TRATAMIENTO DE LA TUBERCULOSIS RESISTENTE EN NINOS.

Farmaco Dosis diaria (mg/kg/dia) Dosis maxima Actividad antimicrobiana
Aminoglucdsidos 15-30 lg Bactericida (organismos

Estreptomicina, Kanamicina o en multiplicacién activa)

Amikacina, Capreomicina
Fluoroquinolonas Adultos: Bactericida débil

Ofloxacina 400 mg/12 horas 800 mg

Ciprofloxacina 500-1.500 mg/12 h. 15¢g
Tioamidas 15-20 1g Bactericida

Etionamida y Protionamida (en 2-3 tomas)
PAS 200-300 (en 3- tomas) 10g Bacteriostatico
TABLA IV. REGIMENES ACONSEJABLES PARA EL TRATAMIENTO DE LA TUBERCULOSIS RESISTENTE.

Fase inicial Fase mantenimiento
Duracién Duracién
Resistencia a Drogas minima* Drogas minima* Duracién total*
Isoniacida RMP + PZ + EMB 2 RMP + EMB 10 12
Rifampicina INH + EMB + PZ 2 INH + EMB 10 12-15
Etambutol INH + RMP + PZ 2 INH + RMP 4 6
Isoniacida + RMP + PZ + Fluoroquinolona 3-6 RMP +PZ + 6** 18**
Etambutol + Aminoglucésido Fluoroquinolona
o Capreomicina o Etionamida
Isoniacida + PZ + EMB + Fluoroquinolona 3-6 PZ + EMB + 18**
Rifampicina +Aminoglucésido Fluoroquinolona o PAS
o0 capreomicina o PAS
Isoniacida + PZ + Fluoroquinolona 3-6 PZ + Fluoroquinolona VIH() y no
Rifampicina + + Aminoglucésido o capreomicina + etionamidao PAS cavitados: 18 m**
Etambutol +1 62 drogas mas VIH(+) y
(etionamida,o PAS) cavitarios: 24 m**

Isoniacida + EMB + Fluoroquinolona 3-6 EMB + Fluoroquinolona id.

Rifampicina +
Piracinamida

+ Aminoglucésido o capreomicina
+1 62 drogas mas (etionamidao PAS)

+ etionamida o PAS

Isoniacida +
Rifampicina +
Etambutol +
Piracinamida

Fluoroquinolona + Aminoglucésido ~ 3-6
0 capreomicina + 1, 2 6 3 drogas
de 2? linea

Fluoroquinolona id.
+2 6 3 drogas
2% linea:
etionamida, PAS

* En meses; ** Tras la negativizacion del esputo.

embargo, en presencia de una TB-MDR, deben ser tenidos
en consideracion.

En las tablas III y IV exponemos las caracteristicas de
los farmacos de segunda linea y las pautas recomendadas
para la TB resistente y MDR, aunque hay que subrayar que

éste grave forma de la enfermedad debe ser tratada por
médicos que tengan la suficiente experiencia®. En estos
casos, ademas, el Tratamiento Directamente Observado es
obligatorio y altamente recomendado en el resto de enfer-
mos de TB.
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TABLA V.  DEFINICION DE LOS RESULTADOS DEL TRATAMIENTO DE LA TUBERCULOSIS.

Resultado del tratamiento Definiciéon

Curado

Tratamiento completado

Negativizacién del cultivo durante la fase de mantenimiento.

Finalizacién comprobada del tratamiento, pero no existe demostracién de la

conversion del esputo o negativizacion del cultivo durante la fase de mantenimiento.

Fracaso

Casos en los que la baciloscopia permanece positiva o se vuelve de nuevo positiva

(tras una fase de negativizacién) a los 5 meses 0 més de tratamiento.

Muerte

Tratamiento interrumpido o abandonado

Niflo que muere durante el tratamiento, cualquiera que sea la causa de la muerte.

Enfermo que no acude a visita o a recoger medicacién durante un periodo de dos

meses consecutivos después de una visita.

Transferido

Enfermo que ha sido transferido a otra unidad u hospital y del que no conocemos el
resultado del tratamiento.

Fuente: Referencias 4,21 y 31. Elaboracidn: propia.

EL SEGUIMIENTO DE LOS ENFERMOS

Tan importante como la prescripcién es el seguimiento
adecuado cuyos objetivos son: vigilancia de una respuesta
clinico-radiolégica favorable, vigilancia de la aparicién de
reacciones toxicas a los farmacos y vigilancia del cumpli-
miento del tratamiento hasta su total curacién. Se recomienda
realizar evaluacién de la efectividad del tratamiento cada 14
dias durante los dos primeros meses de QT y después men-
sualmente. La resolucién radiolégica puede requerir meses
y la aparicién de fenémenos de epituberculosis (infiltracion-
atelectasia por la compresién y vaciamiento de adenopatias
que se produce en el 30-40% de los casos) no deben modifi-
car el tratamiento: en todo caso puede considerarse la adi-
cién de corticosteroides temporalmente(122427,

Finalmente, el diagndstico y tratamiento de un caso de
TB debe ir seguido de la Declaracién Nominal Obligatoria
del caso y de la Declaracion de alta a los Servicios de Epi-
demiologia segtin las definiciones de resultado del trata-
miento de la Tuberculosis.
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