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Prefacio

La Tuberculosis es un grave problema de salud publica en la region de
las Américas, en donde se estiman aproximadamente 270 000 casos
y 23 000 muertos cada ano por esta enfermedad. Se ven afectadas
preponderantemente las poblaciones mas vulnerables, entre las que se
cuentan las personas con bajos recursos econdmicos, las minorias étni-
cas, los migrantes y algunos individuos con otras condiciones de salud
como los infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH),
(Control de la Tuberculosis en Grandes Ciudades de Latinoamérica y el
Caribe Lecciones aprendidas Organizacion Panamericana de la Salud,
2017).

Uruguay no es ajeno a esta realidad, observandose un aumento
sostenido de la Tuberculosis en los ultimos 10 aflos, con una significativa
letalidad producto de la presentacion de formas evolucionadas y de
la co-infeccion VIH. Estos hechos, ademas de constituir un problema
de salud publica, enfrentan a los meédicos en la practica clinica diaria a
desafios en el diagndstico vy conductas terapéuticas.

La Guia Nacional para manejo de Tuberculosis, Uruguay, ario 2016 tuvo
como principales objetivos actualizar los conceptos generales de la
Tuberculosis en cuanto a su diagnodstico, tratamiento y prevencion,
siendo sus principales destinatarios los médicos y personal de salud en
general.

La Guia Nacional para manejo de Tuberculosis en situaciones especiales,
Uruguay, ano 2017 es latraduccion delinterés de los médicos especialistas
de nuestro pais de actualizar aspectos de esta enfermedad relacionados
a la presentacion clinica en grupos especificos de pacientes.

La informacion que se vierte esta sostenida en la evidencia cientifica y la
experiencia acumulada por los profesionales infectdlogos, neumadlogos,
medicos internistas, pediatras, intensivistas y hematologos. La CHLA-
EP, como institucion responsable de conducir el Programa Nacional de
Tuberculosis ha liderado el proceso de elaboracion.

La tematica abordada es amplia e incluye en primer lugar un capitulo
introductorio sobre diagndstico v tratamiento de la infeccion tuberculosa
latente. En segundo lugar, se expone la Tuberculosis en la edad pediatrica
con énfasis en los desafios del diagnostico en el nifio asi como una
actualizacion del tratamiento vy el control de contactos en este grupo etario.



En tercer lugar, se desarrolla en forma exhaustiva la Tuberculosis en
situaciones especiales: inmunosuprimidos VIH y no VIH, embarazo,
enfermedad renal crénica, hepatopatopatias cronicas y en el paciente
en la Unidad de Cuidados Intensivos.

Por ultimo, se aborda un tema relevante para el personal de salud como
es la prevencion y control de la transmision de Tuberculosis en centros
asistenciales.

En suma, deseamos dar continuidad a las Guias del 2016, considerando
gue los lectores encontraran respuesta a las preguntas gque mas
frecuentemente se realizan en las situaciones gue involucran las
tematicas sefaladas.

Prof. Dr. Julio Medina Dra. Mariela Contrera
» Director de la Catedra de Enfer- » Neumodloga.
medades Infecciosas. Facultad » Sub-Directora del Programa
de Medicina, UdelaR de Tuberculosis. Comision
» Integrante de la CHLA-EP Honoraria para la Lucha Anti-

tuberculosa y Enfermedades
Prevalentes (CHLA-EP).



Prologos

ste es el libro que continla y amplia la valiosa informacion contenida en las Guias 2016.

Fue escrito mientras la CHLA EP, adhiriéndose al objetivo de la OMS de “acabar con la
epidemia de tuberculosis” estd implementando la etapa de descentralizacion de la atencion
de la tuberculosis del proyecto redactado en conjunto con autoridades del Ministerio de
Salud. Estas acciones fueron impulsadas y apoyadas por el Sr Ministro de Salud Dr. Jorge
Basso, el Sr. Viceministro Dr. Jorge Quian y otros incansables colaboradores.
Por otra parte, al igual gue en anterior ocasion prestd invaluable ayuda en esta actividades
la representacion de la OPS en Uruguay Representante de la OPS en Uruguay Dr. Giovanni
Escalante y Dr. Roberto Salvatella, Consultor de la Representacion en Uruguay, gue donara
en esta oportunidad un equipo para el diagndstico rapido de la tuberculosis (GenXpert).
Este fue instalado fuera del laboratorio de la Comision, integrandose al proceso de des-
centralizacion. Tal como lo recomienda la OMS se espera con ello mejorar los tiempos del
diagndstico e inicio del tratamiento de muchas mas personas gue puedan padecer tuber-
culosis, disminuyendo la morbilidad grave y la mortalidad de nuestra poblacion.

Es por ello gue reiteramos el apoyo del Ministerio de Salud del Uruguay y de la representa-
cion de OPS en la concrecion de éste libro, ya reflejado en prologos a la edicion de la Guia
Nacional para el manejo de la Tuberculosis, 2016.

Prof. Dra. Alicia Montano

» Coordinadora general de la CHLA -EP



I igual que referiamos en el prélogo a la anterior publicacion de la Comision Honoraria

para la Lucha antituberculosa y Enfermedades Prevalentes, “Guia Nacional para el
Manejo de la Tuberculosis” , Uruguay 2016, esta nueva publicacion responde a la adn impor-
tante magnitud que tiene la enfermedad tuberculosa en la salud publica a nivel mundial v
en nuestro pals.

La tuberculosis como enfermedad re emergente es una infeccion practicamente olvidada
por la poblacion, el sistema sanitario en general y demas entidades publicas vy privadas, las
gue resultan sustantivas para lograr, a través de un trabajo inter institucional, lograr con-
trolar esta infeccion. Es largamente conocida la influencia de la pobreza, el hacinamiento,
el entorno educativo y socioecondmico, vy la existencia de comorbilidades en la facilitacion
de esta infeccion. Hay suficiente evidencia cientifica en esas asociaciones que inciden en la
prevalencia de la enfermedad.

Clinicos, laboratoristas, epidemiologos, salubristas, investigadores, personal de enfermeria,
trabajadores sociales, de salud mental, economistas vy juristas estan llamados a participar
en acciones concretas para lograr resultados satisfactorios en un abordaje integral de la
enfermedad.

Por otra parte es imperioso, para continuar con el proceso que ha iniciado el MSP, referido
al involucramiento de todo el sistema sanitario en brindar una atenciéon de calidad a esta
infeccion, que todos los niveles de atencion de salud, con énfasis en el primer nivel, cuenten
con protocolos de actuacion para el diagndstico y tratamiento. Ellas fueron muy bien pre-
sentadas en la anterior publicacion.

Este nuevo libro acerca, con excelente calidad técnica y en formato que estard accesible
en edicion papel vy electronica, informacion actualizada sobre situaciones concretas de la
practica clinica cotidiana en la atencion de estos pacientes. Estas recomendaciones no son
faciles de encontrar publicadas al momento de buscar respuestas basadas en las mejores
evidencias y gue respeten el estado del desarrollo cientifico actual.

Esta nueva publicacion redactada, como es tradicional en la Comisidon por especialistas, te-
nemos la esperanza de que constituya una nueva instancia de capacitacion para los equipos
de salud, a efectos de promover su involucramiento en cada rincon del pais. El diagnostico
precoz vy el tratamiento oportuno, incidird en la morbilidad y de la mortalidad vinculada a la
enfermedad tuberculosa. EI MSP se ha comprometido, junto a todas las entidades interna-
cionales de los paises que realizan la vigilancia sanitaria y recomendaciones, a disminuir la
prevalencia vy la incidencia de la enfermedad, por lo que este material hay que verlo en esas
perspectivas sanitarias.

Agradecemos el esfuerzo de todos quienes participaron en la redaccion de esta nueva pu-
blicacion, con el firme compromiso de brindar nuestro apoyo dentro del desafio que tene-
mos en el marco de las Politicas de Salud Publica en nuestro Pafs.

Dr. Jorge Basso Garrido

» Ministro de Salud, Montevideo, Uruguay.



ruguay, es en la Region de las Américas, uno de los paises que ha logrado una baja
U prevalencia de tuberculosis.

Sin embargo, multiples determinantes que ya son abordados en prevencion y control por el
pais estdn generando nuevos desafios como la descentralizacion del Programa Nacional de
Control de Tuberculosis. Mediante esta acertada decision del Ministerio de Salud Publica se
estd logrando que los pacientes reciban una mejor y mas adecuada atencion en todos los
niveles del Sistema Nacional Integrado de Salud

Acompafar desde la Organizacidon Panamericana de la Salud/Organizacion Mundial de la
Salud (OPS/OMS) con cooperacion técnica a la Comision Nacional Honoraria de Lucha An-
tituberculosa y Enfermedades Prevalentes (CHLAEP) ha sido siempre una tarea grata vy
efectiva, que ha redundado en beneficios para los pacientes, sus familias, su comunidad y
la poblacion toda.

Compartimos la decision de los Estados miembro de apostar por la salud universal. Es decir
que haya pleno acceso a la salud y la cobertura total para todos y todas sin ningun tipo de
exclusion.

LLa Guia que hoy se publica y disemina, constituye un nuevo aporte, que los expertos uru-
guayos en el tema suman para la capacitacion y actualizacion del personal de salud. Siendo
el mismo, el encargado de efectivizar los logros que protejan lo alcanzado, ejecuten lo hoy
necesario y proyecten hacia el futuro las acciones necesarias.

Dr. Giovanni Escalante

» Representante de la OPS/OMS en Uruguay



a Comision Honoraria para la Lucha Antituberculosa y Enfermedades Prevalentes res-
|_ponde con responsabilidad al llamado de la Organizacion Mundial de la Salud y de la
Organizacion Panamericana de Salud (OPS) a ser “lideres por un mundo sin tuberculosis”.
Tarea dificil pero posible si somos capaces de contribuir a la capacitacion del personal de
salud para utilizar las herramientas de diagnostico, tratamiento vy prevencion de la tubercu-
losis (TB) disponibles actualmente.

El equipo del Programa Nacional de Tuberculosis, el Laboratorio Nacional de Referencia
para Mycobaterias y el Laboratorio Calmette con los invalorables aportes de docentes de la
Facultad de Medicina de la UdelaR, muchos de ellos integrantes de la Comision publicaron
la Guia Nacional para manejo de Tuberculosis, Uruguay, afo 2016 que se completa ahora
con esta Guia Nacional para Manejo de Tuberculosis en Situaciones Especiales, Uruguay,
ano 2017.

La lectura de estas guias es imprescindible para captar todas las personas con infeccion tu-
berculosa latente (ITBL) y diagnosticar y tratar a los pacientes con enfermedad tuberculosa.

En los capitulos de la guia del ano 2017 encontraran importantes recomendaciones que
permitiran al personal de salud mejorar la deteccion de tuberculosis en poblacion con alto
riesgo de padecerla. Estos grupos de pacientes estan en aumento constante. Hoy dia entre
los mas frecuentes estan las embarazadas, los recién nacidos, nifos y adultos en contacto
con personas con TB pulmonar, personas infectadas por VIH, personas con inmunodefi-
ciencias primarias, diabéticos, pacientes candidatos o con trasplante de drganos solidos
o transplante de médula dsea, personas que recibirdn o reciben anti -TNFalfa, tratamiento
con glucocorticoides sistémicos u otras drogas inmunosupresoras. A la lista se agregan
pacientes con enfermedad renal cronica o en hemodialisis cronica, con enfermedades
hemato-oncoldgicas, o afecciones hepaticas v pulmonares crénicas. Cada grupo tiene
particularidades en relacion a la utilizacion de las pruebas de tamizaje para detectar ITBL, la
sensibilidad y especificidad de pruebas diagnodsticas en las diferentes muestras, planes anti-
bidticos, las presentaciones clinicas gue muchas veces son atipicas y 1o gue es mas impor-
tante pueden ser rapidamente evolutivas y potencialmente pueden determinar la muerte
si no son tratadas oportunamente. Estas guias permitiran profundizar el conocimiento para
detectar en este grupo de personas aquellas con ITBL paso esencial para prevenir estas
formas de TB grave.

Especial atencion merece la lectura de capitulos novedosos y muy importantes por el mo-
mento epidemioldgico de la TB en Uruguay como son el diagndstico vy tratamiento de la TB
resistente a drogas, tratamiento en el paciente critico y la prevencion y control de la trans-
mision de TB en centros asistenciales y en el personal sanitario.

Estoy convencida que es una obligacion de Uruguay difundir estas Guias 2017 a otros
paises de la region, sin duda serdn un material para que el personal de salud actualice sus
conocimientos en TB vy seran utiles para sensibilizar a los pacientes, las familias y su entorno
sobre la potencial gravedad de la TB.



Agradezco a todas las instituciones que trabajan en conjunto con la CHLA EP vy en especial
al representante de la OPS en Uruguay Dr. Giovanni Escalante y Dr. Roberto Salvatella, Con-
sultor de la Representacion en Uruguay por el enorme compromiso que tienen en trabajar
sin pausa en el control de la TB.

Maria Catalina Pirez

» Profesora Clinica Pediatrica

» Departamento de Pediatria, Facultad de Medicina, UdelaR

» Presidenta Comision Honoraria para la Lucha Anti Tuberculosis y Enfermedades
Prevalentes
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Capitulo 1

Diagnostico vy tratamiento de la
infeccion tuberculosa latente.

Dra. Ana Inés Gruss, Dra. Mariela Contrera

La exposicion a Mycobacterium tuberculosis causa la enfermedad tu-
berculosa en el 5-10% de la poblacion expuesta, quedando inhibida la
multiplicacion del bacilo en cerca de un 90-95% restante gracias a la
respuesta inmune. En estos casos, el bacilo permanece en una condicion
gue no le permite replicarse, generandose asi la llamada infeccion tuber-
culosa latente (ITBL). Los bacilos en estas condiciones pueden quedar
quiescentes a lo largo de toda la vida del individuo, pero en un 5 - 10%
pueden recuperar su capacidad de replicacion y producir una tubercu-
losis (TB). EL tratamiento de la infeccidon tuberculosa latente (TITBL)
reduce el riesgo de desarrollar la enfermedad en 60 a 900%™

DIAGNOSTICO DE ITBL

El objetivo del diagnostico de la ITBL es identificar individuos que se
encuentran en riesgo aumentado de desarrollar TB debido a infeccion
reciente o progresion a la enfermedad en caso de estar infectados, por
ejemplo cuando asocian condiciones que comprometen su inmunidad.
Solo aquellos individuos que se beneficiarian del tratamiento deben ser
testeados, por lo cual la decision de realizar el test presupone el trata-
miento si el resultado es positivo. En la tabla 1 se describen los grupos
de riesgo que deben ser sistematicamente estudiados para ITBL y que
se benefician del tratamiento ¢
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Tabla 1. Principales grupos de riesgo de ITBL.

Contactos (adultos y nifios) de personas con TB pulmonar (bacilifera y/o presencia de
lesiones radioldgicas compatibles)

Personas infectadas por VIH

Personas en lista de espera para trasplante de érganos sdélidos o trasplante de médula
osea

Personas que van a recibir anti -TNFalfa

Personas en tratamiento con glucocorticoides sistémicos (Prednisona 15 mg/dia = 1
mes) U otras drogas inmunosupresoras (Azatioprina, Metrotexate, etc)

Pacientes en hemodialisis cronica

Personas con lesiones fibro-apicales sugestivas de una TB previa
Silicosis

Enfermedades Hemato-oncoldgicas

Personas con conversion reciente de PPD'!

'Definicidn de conversor o viraje tuberculinico: persona en la cual el PPD era =10 mm vy
en un maximo de dos anos incrementa su didmetro siendo = 10mm; debe descartarse
una TB antes de considerarse conversion.

En nuestro pais, no recomendamos en forma sistematica el estudio vy
tratamiento de la ITBL en: Personas Privadas de Libertad (PPL), inmi-
grantes procedentes de paises con alta carga de TB, personas consumi-
doras de drogas ilicitas y personas en situacion de calle. De igual forma,
tampoco se realizard en diabéticos, alcohdlicos, y personas con bajo
peso?

En el personal sanitario se propone el estudio de la ITBL siguiendo un
protocolo que se desarrolla en el capitulo de “Prevencion y control de
la transmision de tuberculosis en centros asistenciales y en el personal
sanitario”.

TECNICAS PARA EL DIAGNOSTICO DE ITBL.

Prueba de Mantoux o Prueba Tuberculinica (PPD)

Identifica individuos con sensibilizacion previa a antigenos de diferen-
tes micobacterias. La técnica consiste en la inyeccion intradérmica en
cara anterior de antebrazo de un derivado proteico purificado (PPD)
obtenido del sobrenadante estéril de cultivos filtrados de M.tuberculosis.
De esta forma, se estimula una reaccion de hipersensibilidad retardada
mediada por linfocitos T CD4+memoria. En los sujetos expuestos pre-

20



Guia Nacional para el manejo de la Tuberculosis en situaciones especiales, Uruguay, afio 2017.

viamente se obtiene una induracion cuyo didmetro se debe medir en 48
a 72 horas y se expresa en milimetros.

Interpretacion de los resultados:

El resultado del PPD se interpretara como positivo o negativo de acuer-
do a determinados puntos de corte que se definen segun el riesgo de
infeccion reciente o de progresion a enfermedad activat?®:

Por ejemplo, para el grupo personas con alto riesgo de desarrollar Tu-
berculosis (TB) debido a infecciéon reciente (ej: contactos de enfermo
bacilifero) o inmunosupresion se toma =5mm. En caso de personas con
probabilidad aumentada de desarrollar TB, se toma =210 mm vy para la
personas con bajo riesgo el punto de corte se eleva a =15mm (ver tabla
2).

Tabla 2. Puntos de corte de PPD para definir resultado positivo

PPD reacciéon Situaciones en las cuales el resultado debe interpretarse como po-
en mm sitivo

=5 mm -Infeccién por VIH

-Contactos cercanos de un caso de TB pulmonar bacilifera y/o lesio-
nes compatibles.

-RxTx con cambios fibroticos consistentes con TB pasada

-Silicosis

-Tratamientos con drogas inmunosupresoras: anti-TNF, tratamiento
con Glucocorticoides (= 15 mg mas de 1 mes), azatioprina, metrotexate,

etc

-Pacientes en lista de espera para trasplante de érgano sdlido o mé-
dula osea.

=10 mm -Personas con condiciones clinicas que aumentan el riesgo de reacti-
vacion: pacientes en hemodialisis, Diabetes Mellitus, desnutricion seve-
ra; Linfoma y Leucemia
-Usuarios de drogas intravenosas (UDIV).

-Residentes y empleados de instituciones cerradas como carceles, asi-
los de ancianos, albergues, etc

-Trabajadores del drea de la salud vy laboratorios de micobacteriologia.
-Migrantes de paises con alta prevalencia de TB

-personas en situacion de calle.
=15 mm -Individuos adultos sanos
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Hay 2 causas importantes de resultado falso positivo: infeccidon por my-
cobacterias no tuberculosas vy la vacunacion con el bacilo de Calmette y
Guerin (BCG). Sin embargo, en individuos con alta probabilidad de ITBL
reciente o alto riesgo de desarrollar la enfermedad en caso de estar in-
fectados, estas potenciales causas de falsos positivos no deben influir
en la decision de administrar tratamiento para ITBL.

En particular, con respecto al efecto de la BCG en el resultado del PPD
se estima que la vacunacion podria tener influencias sobre su valor por
un periodo de tiempo de 10 a 15 aflos luego de administrada, por lo tan-
to en el cribado de adultos no influiriat

La positividad del PPD causada por la BGC puede distinguirse de una
ITBL utilizando IGRAs como test como luego se analizara.

Si el PPD es positivo vy se encuentra documentado no debe repetirse
debido a que su valor no se modificara (excepto en situaciones de inmu-
nosupresion severa). Si el paciente se encuentra incluido en los grupos
de la Tabla 1, debe ser remitido para excluir TB y posteriormente se debe
iniciar el tratamiento para ITBL.

Resultado negativo:

Si el resultado es negativo debe tenerse en cuenta la posibilidad de un
falso negativo, lo cual puede ocurrir por causas bioldgicas o técnicas
como se muestra a continuacion®™>

Tabla 3. Causas de falsos negativos de la Prueba Tuberculinica.
Causas técnicas
Material tuberculinico:

-contaminado, dilucion incorrecta, almacenamiento inadecuado (exposicion a la luz o
calor).

Administracion:

-cantidad insuficiente.

-inyeccion poco profunda o muy superficial.

- administracion tardia una vez extraida del vial.

Lectura:

-inexperiencia, error en la medicion.
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Bioldgicas

Infecciones:

-Tuberculosis enfermedad (formas diseminadas, extensas).
-Otras infecciones bacterianas (Fiebre Tifoidea, Brucelosis, Leptospirosis, Pertussis).
-HIV (especialmente si el recuento de CD4+ es <200).
-Infecciones virales: Varicela, Sarampion.

-Infecciones por hongos: Blastomicosis.

Vacunacion reciente

-Sarampion, Paperas, Polio

Causas de inmunodepresion.

-Farmacos: Glucocorticoides, anti- TNFalfa, etc.

- Diferentes enfermedades o condiciones: insuficiencia renal cronica en estadios avan-
zados, enfermedades de drganos linfoides (Linfoma, Leucemias, Sarcoidosis)

Edad

-menores de 6 meses y adultos mayores.

Si el PPD es negativo, se repite en 3 situaciones:

-Contactos cercanos de pacientes con tuberculosis bacilifera. Algunos
contactos pueden presentar un primer PPD negativo debido a que la in-
feccion tuberculosa es muy reciente vy la respuesta de hipersensibilidad
retardada todavia no se ha generado. Se debe repetir el test a las 8- 12
semanas del primero y de ser positivo se debe descartar TB; una vez
descartada se concluye que es una ITBL (Ver capitulo 6 de Guia Nacio-
nal para el Manejo de la Tuberculosis, Uruguay, 2016).

-Individuos con exposicion potencial, por ejemplo trabajadores de la
salud que poseen riesgo sustancial de exposicion no reconocida, en 1os
cuales la realizacion de un PPD anual esta recomendado (ver capitulo 11,
“Prevencion y control de la transmision de tuberculosis en centros asis-
tenciales y en el personal sanitario”)

-Busqueda del efecto booster o memoria, que consiste en repetir el
PPD en un periodo de 1 a 4 semanas luego del primero. Este efecto se
debe en que hay individuos en los que el PPD es negativo porgue la re-
actividad a la tuberculina se ha atenuado (edad, inmunosupresion, etc)
pero logra generar un estimulo del recuerdo inmunoldgico por lo cual el
segundo PPD puede resultar positivo. El efecto Booster puede arrojar
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hasta un 10 a 15% de tests positivos gue fueran negativos en la primera
instancia.

De todas formas, hay un porcentaje variable de personas (5-10%) gue
aun infectados tendran un PPD negativo pero resultados positivos en
los test de IGRASs |o cual define una situacion de anergia a la tuberculina.

IGRASs (Interferon-gama release assays)

El desarrollo de estos meétodos son un avance importante en el diag-
nostico de ITBL. Son estudios /n vitro que detectan la respuesta inmune
celular mediante la cuantificacion de interferon gama frente a antigenos
especificos de M. tuberculosis: ESAT-6, CFP-10, TB 7.7 0>1®.

Tipos de IGRAS

En la actualidad existen 2 métodos disponibles:

-QFT-GIT: QuantiFERON-TB Gold In Tube. Es un método basado en ELI-
SA gue utiliza antigenos especificos de M.Tuberculosis como: ESAT-6
(Early Secreted Antigenic Target-6), CFP 10 (Culture Filtrate Protein-10)
y TB 7,7. Estos antigenos no estan presentes en ninguna de las cepas
BCG ni en practicamente ninguna de la mycobacterias no tuberculosas,
excepto: M. kansassi, M. marinun y M. zulgai.

Es necesario una extraccion de sangre (3 ml.) que se dispone en 3 tu-
bos:1) un tubo que contiene los antigenos especificos mencionados
(tubo problema), 2) un tubo con mitdgeno (control positivo) v 3) tubo
sin reactivos (control negativo). Luego de la incubacion (16 a 24 horas)
se realiza la técnica de ELISA que permite detectar y cuantificar el inter-
feron- gama liberado.

El resultado se expresa como positivo (valor = 35 Ul/ml), negativo o in-
determinado. Un resultado indeterminado puede ser por inmunosupre-
sion (VIH positivo, enfermedades inmusupresoras), edad (menores de 5
anos) o en forma menos frecuente por errores del procedimiento, por lo
cual una opcion es repetir el test.

Frente a un resultado negativo, se debe tener en cuenta que existen
situaciones gque pueden determinar falsos negativos (periodo ventana
luego de una infeccidn reciente o por inmunosupresion severa).

-T-SPOT.TB. Se basa en el método ELISPOT. Determina el nimero de
células que estan produciendo interferon-gama. Estas células son mar-
cadas y aparecen como puntos negros “spots” que se cuentan mediante
un sistema automatizado.

24



Guia Nacional para el manejo de la Tuberculosis en situaciones especiales, Uruguay, afio 2017.

El resultado es reportado como el nimero de interferon-gamma produ-
cido por las células T analizadas siendo positivo un resultado = 8 spots.

Los 2 métodos, IGRAs y PPD, tienen la capacidad de detectar una infec-
cion reciente a M. tuberculosis pero el PPD tiene mayor precision para
identificar infecciones remotas (replicacion de células T memoria efec-
toras centrales).

Sensibilidad v Especificidad

En relacion a la especificidad de ambas técnicas existen en los ultimos
afos multiples articulos y revisiones sistematicas de las cuales derivan
resultados coincidentes en cuanto a una mayor especificidad (90-97%)
de los IGRAs en relacion al PPD (60%), influyendo el valor limitado del
PPD en la poblaciéon vacunada (229

La sensibilidad de estas pruebas, en la medida que no existe un gold
estandar se evalla basicamente de 3 formas: rendimiento de las mismas
en la TB, rendimiento en personas que tiene alto riesgo de ITBL, o por la
concordancia IGRAs versus PPD@22

La sensibilidad de los IGRAs es comparable al PPD en la personas con
TB, excepto en la poblacidon inmunodeprimida que seria mayor.

En relacion a la sensibilidad de ambas pruebas para detectar infeccion
en personas recientemente expuestas, existen estudios realizados en
contactos de casos baciliferos gue muestran una mayor sensibilidad de
las técnicas de IGRASs, especificamente para ELISPOT @

Los resultados de la concordancia entre ambas pruebas muestran re-
sultados dispares, teniendo en cuenta la diferencia en las poblaciones
gue se estudian, por ejemplo antecedente de vacunacioén, procedencia
de los individuos (paises con diferentes tasas de TB) o condicion inmu-
nitaria®*:

El VPP vy VPN en los IGRAs aun no esta definido precisamente, en la me-
dida que son técnicas relativamente nuevas, y se precisan estudios de
cohortes a largo plazo que puedan arrojar datos que sean comparables
con los estudios existentes que han utilizado PPD.

Como sucede con el PPD, el resultado del IGRA debe ser interpretado
en conjunto con informacion clinica relevante como la edad, el status
BCG, historia de contacto con TB activa y otros factores de riesgo que
aumenten la probabilidad de progresion a enfermedad activa.
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Conversiones v reversiones de los IGRAS.

Los IGRASs son pruebas con alto dinamismo, que pueden presentar con-
versiones y reversiones en el tiempo. Los criterios de interpretacion de
estos cambios permanecen sin aclararse por el momento, por lo cual no
se sugiere repetir las mismas.

Limitaciones de las pruebas para ITBL.

En vistas al manejo practico clinico es importante tener en cuenta las li-
mitaciones de las pruebas IGRAs vy la Prueba Tuberculinica (ver tabla 4).

Tabal 4. Ventajas y desventajas del PPD e IGRAEs.

PPD IGRAS

-No requiere equipamiento y - No requiere una 22 con-
puede realizarse sin un labora- currencia de la persona.

torio.
-El resultado puede estar

-Menor costo. disponible en 24 a 48 ho-

. ras.
el -Mayor tiempo para obtencion

de resultados. -Su resultado no se en-
cuentra afectado por la
vacunacion previa o la ex-
posicion a mycobacterias
no tuberculosas.

-Requiere la realizaciéon e inter- -Requiere una muestra

pretacion por personal entrena- de sangre, equipamiento

do. de laboratorio y personal
entrenado, por lo cual su

-Puede generar resultados fal- costo es mayor.

SOs positivos por vacunacion

previa, sensibilizacion por my- -Sensibilidad disminuida

cobacterias no tuberculosas o en pacientes con infeccion

Desventajas infeccion TB previa. por VIH.

-Puede generar resultados fal- -Sensibilidad disminuida

sos negativos por inmunode- en niRos menores de 5

presion y limitaciones técnicas. anos.

-Requiere una 2° visita para la -La interpretacion de

lectura. IGRAS sucesivos es com-
plicada por la frecuencia

-La interpretacion de PPD suce- de conversiones y rever-

sivos es complicada por posible  siones.

“efecto booster”.
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En nuestro pais, se recomienda para el estudio de contactos de enfer-
mos con Tuberculosis realizar PPD de acuerdo a las directivas de la Guia
Nacional para el Manejo de la Tuberculosis, Uruguay 2016 (cap.6).

En el cribado de pacientes VIH positivos se emplea un algoritmo que se
describe en el capitulo “Tuberculosis y VIH” de la presente guia.

En los pacientes con inmunodepresion (farmacos y/o patologias) la ma-
yoria de las gufas y consensos recomiendan la utilizacion conjunta de
PPD e IGRAs para el diagndstico de ITBL. Las guias difieren principal-
mente en el lugar en gue ubican a cada prueba, tomando en cuenta
varios aspectos, como por ejemplo: la evidencia existente sobre la “per-
formance” de las pruebas, la accesibilidad a las mismas, la existencia de
antecedentes de vacunacion BCG vy aspectos operativos de los progra-
ma de Tuberculosis @327

En el capitulo “Tuberculosis en pacientes inmunodeprimidos no VIH: En-
fermedad autoinmune, reumatolodgica e inflamatoria intestinal” se reco-
mienda utilizar un algoritmo que toma en cuenta los aspectos referidos.

TRATAMIENTO DE LA ITBL

Las opciones recomendadas para el tratamiento de la ITBL en cuanto a
equivalencia de la eficacia en la prevencion de TB y eventuales efectos
toxicos hepaticos se describen en la tabla 5.

Tabla 5. Opciones terapéuticas de ITBL.

Isoniacida 6 meses
Isoniacida 9 meses
Rifampicina 3 0 4 meses
Rifampicina mas isoniacida 30 4 meses

Adaptado de Directrices sobre la atencion de la Infeccion Tuberculosa Latente, OMS,
20176.
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La pauta de tratamiento aconsejada en nuestro pais es isoniacida (dosis:
300 mg/dia) por 6 meses en todos los casos excepto en pacientes que
van a recibir anti- TNF alfa o trasplante de d¢rganos solidos HO en los
cuales se debe prolongar hasta 9 meses @®:

Los reportes sobre el riesgo de hepatotoxicidad por isoniacida en la lite-
ratura son variables, principalmente debido a la calidad de los datos, po-
blaciones estudiadas vy definiciones de hepatotoxicidad utilizadas.“® Cla-
sicamente se ha considerado que de 1a 10% de los individuos que recibe
isoniacida pueden presentar alguna alteracion de la funcion hepatica;
1% hepatitis y /1000 hepatitis grave. La toxicidad aumenta con la edad
(mayores de 35 afos), uso de otros farmacos y co-morbilidades como
infeccion por VIH. La monitorizacion clinica de efectos adversos ha de-
mostrado ser de gran utilidad, por lo cual el paciente debe conocer los
sintomas de los potenciales efectos adversos, para comunicarlos opor-
tunamente al personal de salud y suspender el tratamiento hasta la eva-
luacion médica. Se debe realizar un hepatograma inicial, control clinico
mensual y repetir el hepatograma peridodicamente durante el tratamien-
to de la ITBL, principalmente en personas con mayor riesgo de hepa-
totoxicidad: personas mayores de 35 afos, VIH positivas, alcoholismo,
embarazo y puerperio, etc.

En pediatria, dado que el riesgo de hepatotoxicidad es mucho menos
frecuente que en la edad adulta, no se indica realizar hepatograma du-
rante el tratamiento con isoniacida excepto la sospecha clinica de toxi-
Cidad(BO).

Se sugiere adicionar piridoxina 10 a 25 mg/dia, para la prevencién de po-

lineuropatia periférica, en pacientes diabéticos, con insuficiencia renal,
desnutridos, etc.
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Capitulo 2

Tuberculosis en la edad pediatrica.

Dra. Gabriela Amaya, Dra. Federica Badia, Dra. Mdnica Pujadas, Dra. Gabriela

Sisto, Dra. Maria Catalina Pirez:

IMPORTANCIA DE LA TUBERCULOSIS EN LA EDAD PEDIATRICA

La OMS estima que la carga mundial por Tuberculosis (TB) en los nifios
en el 2014 fue por lo menos de 1 millon de casos (10-11% de la carga mun-
dial de TB) y que al menos 136,000 niflos murieron por TB en ese afo;
de éstos, 81,000 nifos eran no infectados por VIH y 55000 eran infec-
tados por VIH. Estas estimaciones presentan limitaciones y es probable
que la carga por TB en niflos sea mas alta; por ejemplo, en los entornos
con alta carga de TB, se estima que 10% a 20% corresponderian a ninos
pero sin embargo la notificacion es significativamente menor

Entre los muchos factores que hacen dificil estimar la carga de TB en la
poblacion infantil, la OMS cita los siguientes”

» Dificultad de establecer un diagnostico definitivo.

» Mayor) presencia de enfermedad extrapulmonar (30-40% de los
Casos).

» Baja prioridad en materia de salud publica (“la tuberculosis infan-
til raramente es bacilifera”)

Los nifhos que desarrollan la enfermedad tuberculosa suelen hacerlo
dentro de 1a 2 aflos después de la infeccion, por lo que la presentacion
de la TB en los nifios es un indicador de transmision reciente y continua
de M. tuberculosis en la comunidad?®

La TB infantil debe ser una prioridad de salud publica y al respecto la
OMS resalta que no es suficiente con contener la TB en la poblacion
adulta para eliminar la tuberculosis en los nifos. Los modelos de preven-
cion estudiados sugieren que mejorar la deteccion y el tratamiento de la
TB infantil podria tener un impacto mucho mayor sobre la salud de los
ninos que el logrado exclusivamente con la deteccion vy el tratamiento
de los adultos con TB. Ademas, detectar a los nifos con infeccién tu-
berculosa tiene interés desde el punto de vista epidemioldgico debido
que este grupo constituye una reserva de casos potenciales de TB que
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pueden propagar aun mas la epidemia. Los nifios no solo sufren las con-
secuencias del mal control de esta enfermedad en la comunidad, sino
gue se convierten en una poblacion diana, reflejo de la eficiencia de los
Programas Nacionales de Tuberculosis (PNT)!4>

Muchos de los casos de nifos con enfermedad tuberculosa demuestran
una oportunidad perdida por el sistema de salud de haber prevenido la
enfermedad, particularmente en el caso de los lactantes y nifhos peque-
Nos.

La mayoria de los casos de TB en niflos ocurren en aquellos con un con-
tacto conocido en quién se diagnosticd TB, con frecuencia uno de los
padres o un pariente cercano. Por lo tanto, cada vez que se identifica a
un nifo con TB es imprescindible investigar a los contactos y cada vez
gue se diagnostica TB en un adulto, la principal medida es el tratamiento
oportuno y correcto, todo lo cual constituyen las medidas basicas para
controlar la enfermedad en la poblacion'

SITUACION DE LA TUBERCULOSIS INFANTIL EN URUGUAY

Analizando la incidencia (casos nuevos vy recaidas) en el grupo etario de
O a 14 anos puede apreciarse gue evoluciond de una tasa de 2,1/100.000
en el trienio 2006-2008 a una tasa de 6,5/100.000 en el trienio 2012-
2014. En el ano 2015 alcanzo una cifra de 909 casos (casos nuevos vy
recaidas) correspondientes a una tasa de incidencia de 26,2/100000
habitantes. En este mismo afo, se notificaron 54 casos en menores de
15 aftos, correspondiendo 37 de ellos a Montevideo y 17 al Interior. Esto
corresponde a una tasa anual promedio de 7,4 por 100.000. Al analizar
la distribucion de casos de TB en menores de 15 afos segun localiza-
cion se identificd una tasa de TB pulmonar de 3,47/100.000; 30% de
estos casos fueron confirmados. La tasa de TB extrapulmonar fue de
0,43/100.000; 80% de los casos fueron confirmados®™.
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Gréfico 1. Incidencia por 100000/habitantes por trienio 2006 a 2014 y afio 2015, O
a 14 anos y = 15 afios Uruguay. Comision Honoraria para la Lucha Antituberculosa y
Enfermedades Prevalentes (CHLA-EP)

M >15 afios
M 0 a14 afos

Fuente: CHLA-EP. Uruguay.

MECANISMOS DE TRANSMISION EN LA EDAD PEDIATRICA

Ademas de los mecanismos de transmision que comparte con las demas
edades, en la TB infantil debe considerarse la posibilidad de transmision
perinatal. Por tanto en este grupo etario los posibles mecanismos de
transmision son?3:

1. De persona a persona: a traveés de gotas infectadas (secrecio-
nes) expelidas al toser, estornudar o reir. Las gotas pueden man-
tenerse en suspension en el aire durante horas.

2. Atraves de contacto directo con secreciones infectadas (esputo,
saliva, orina, drenaje de una cavidad/absceso)

3. A través de fomites contaminados: tubos de lavado gastrico,
broncoscopios, zapatos, golosinas, etc.

4. Transmision vertical, en el embarazo a través de la diseminacion
hematdgena a través de los vasos umbilicales, o en el momento
del parto por aspiracion o ingestion de liqguido amniodtico infec-
tado o secreciones cervico-vaginales'?

5. A través de un trasplante de organo solido: pulmon, rindn.
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CARACTERISTICAS DE LA TUBERCULOSIS EN NINOS

La enfermedad tuberculosa en el nifo presenta varias diferencias con
respecto al adulto en relacion al comportamiento epidemioldgico, pre-
sentacion clinica, en el rendimiento de los métodos diagndsticos vy en el
tratamiento.

Comportamiento epidemioldgico: Progresion de la enfermedad

Los nifos gue desarrollan enfermedad generalmente lo hacen en los
dos afos gque siguen a la primoinfeccion. Cuando esta ocurre antes de
la adolescencia, el riesgo de progresar a enfermedad aumenta y puede
ser grave especialmente en los niflos menores de 5 anos vy en los inmu-
nocomprometidos. Los lactantes y los niflos pequefos estan en riesgo
particularmente alto de desarrollar una TB diseminada grave y de muer-
te relacionada a TB. Un lactante inmunocompetente con infeccién no
tratada tiene un 40 % de riesgo de desarrollar formas de enfermedad
severa en los 2 afos siguientes a la infeccion™

Presentacidn clinica

La superposicion clinica de los sintomas de TB con otras enfermedades
comunes en la infancia lleva a gue muchos casos de TB se pasen por
alto, incluidos las formas severas de presentacion como neumonia gra-
ve, desnutricion o meningitis, que pueden ser mortales.

La presentacion clinica en lactantes puede ser mas aguda, asemejan-
dose a una neumonia adquirida en la comunidad (NAC) aguda, severa,
recurrente o persistente. La TB debe sospecharse cuando hay una mala
respuesta a un tratamiento antibiotico convencional. En este tipo de si-
tuaciones, hay a menudo un caso indice identificable, generalmente la
madre o el cuidador primario.

Los adolescentes forman un grupo particularmente vulnerable que no
esta en riesgo solo por la enfermedad: existen problemas psicosociales
a menudo importantes, los desafios en relacion a la autonomia progre-
siva v la adherencia al tratamiento, vy los retos de lograr una transicion
satisfactoria desde los servicios de salud pediatricos a adultos. Los ado-
lescentes con TB a menudo desarrollan una enfermedad de tipo adulto
y por tanto con capacidad infectante.

Suele considerarse que los pacientes pediatricos no son contagiosos;
sin embargo en la forma post-primaria, la presentacion es, habitualmen-
te cavitaria, bacilifera, lo que permite la diseminacién de la enfermedad
y deben manejarse como enfermos infectantes si presentan bacilosco-
pias de esputo positivas o cavidades en la radiografia de torax (Rx Tx).
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DIAGNOSTICO DE LA TUBERCULOSIS INFANTIL

El diagndstico de TB niflos requiere de una fuerte presuncion por parte
del médico gque surge de la presencia de los siguientes elementos?®#:

» Antecedentes de contacto con un paciente con tuberculosis
» Clinica compatible con la enfermedad.

» Diagnostico de infeccion tuberculosa

» Radiografia de tdorax patoldgica

» Estudios microbioldgicos

» Otros métodos diagndsticos

ANTECEDENTE DE CONTACTO CON UN CASO DE TUBERCULOSIS

EL antecedente de contacto de un nifio con un adulto con TB, princi-
palmente las formas baciliferas es de gran relevancia como pilar en el
diagnostico.

Se requiere de un interrogatorio exhaustivo haciendo el relevamiento
de todos los adultos convivientes o no convivientes pero con contacto
estrecho.

En el capitulo 6, “Control de Contactos” de las Guias para el Manejo de la
Tuberculosis, Uruguay, 2016 se aborda extensamente este tema.

CLINICA

En la edad pediatrica la presentacion clinica puede ser muy variada por
lo que es importante tener un alto indice de sospecha. Existen algunos
sintomas vy signos orientadores a tener en cuenta para el diagnostico vy
frente a los cuales se deben realizar los estudios correspondientes.

* Tos cronica * Adenopatias
* Fiebre prolongada * Diarrea prolongada
» Contacto con tosedores cronicos * Distension abdominal

» Pérdida o no ganancia de peso
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La TB en el nino puede presentarse en 4 formas principales:
» TB primaria, primoinfeccion o complejo primario simple
» Primoinfeccion progresiva

» Tuberculosis posprimaria

» Tuberculosis de tipo adulto

Complejo primario simple

Es la forma mas frecuente, mas benigna y menos contagiosa de la TB
en el nino. Se presenta preferentemente en los menores de 10 afos de
edad.

Las manifestaciones sistémicas son inespecificas, como febricula, sudo-
racion vespertina, pérdida del apetito, desinterés por el juego y compro-
miso variable del estado nutricional, que si bien pueden ser atribuibles a
una infeccion viral, el curso evolutivo suele ser mas prolongado.

También pueden aparecer eritema nodoso y gueratoconjuntivitis flicte-
nular como manifestaciones de hiperergia a las proteinas del bacilo de
Koch. Si bien ambas presentaciones son poco frecuentes y en general
corresponden a otras patologias, debe considerarse la TB en los diag-
nosticos diferenciales.

En el estudio de contactos de enfermos tuberculosos, las primoinfec-
ciones que se diagnostican tienen en un alto porcentaje (mas de 50%)
francas alteraciones radiologicas.

Primoinfeccion progresiva

En la gran mayoria de los casos, cercano al 95%, la primoinfeccion tu-
berculosa en el nino cura espontaneamente. Las formas que progresan
pueden seguir tres caminos: extension del foco primario, compromiso
de los ganglios regionales y diseminaciones linfohematogenas preco-
ces, incluyendo la meningitis, la tuberculosis miliar y algunas formas
tempranas de TB extrapulmonar.

* En la extension del foco primario, la presentacion es la obser-
vada en una neumonia clasica.

La hemoptisis es poco frecuente en la infancia y aparece cuando hay
gran destruccion parenguimatosa.

« Compromiso de los ganglios regionales: el 65 al 75% de las
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adenopatias tuberculosas de los nifios tienen una localizacion
intratoracica, sobre todo hiliar y/o mediastinica. La semiologia
respiratoria puede manifestarse con sibilancias que no respon-
den a broncodilatadores, por la obstruccion bronguial debida
a compresion extrinseca por adenomegalias?®4,

* Diseminaciones linfohematdgenas: se dan en un muy bajo por-
centaje de casos, sobre todo en nifios de 6 a 12 meses. Cuando
la infeccion ocurre durante los 2 primeros aflos de vida, hasta
el 10% o mas de los niflos puede hacer una meningitis tubercu-
losa o una diseminacion miliar'.

Estas formas diseminadas son las que determinan la mayor tasa de mor-
talidad por tuberculosis infantil y ocurren sobre todo entre los ceroy 5
afos de edad.

Tuberculosis posprimaria

Al igual gue en el adulto, las siembras linfohematdgenas posprimarias
pueden ocurrir en cualgquier momento de la enfermedad, con diferentes
tiempos de latencia en los diversos organos antes de producir enferme-
dad. El diagndstico de este tipo de tuberculosis se realiza en base a los
signos vy sintomas del érgano afectado.

Tuberculosis de tipo adulto

Mas frecuente hacia la adolescencia, como manifestaciéon de una reacti-
vacion enddgena o una reinfeccion. La frecuencia relativa de las formas
extrapulmonares en los nifos es mayor que en los adultos.

DIAGNOSTICO DE INFECCION TUBERCULOSA

Prueba Tuberculinica (PTo PPD).

La clasificacion de los resultados de la PT se basa en criterios epidemio-
l6dgicos vy clinicos (ver capitulo 1 “Diagndstico y tratamiento de la infec-
cion tuberculosa latente”).

En paises de endemia media- baja de TB, como el nuestro, se recomien-
da considerar los puntos de corte referidos en la tabla’°,
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En individuos con alta probabilidad de infeccion tuberculosa latente
(ITBL) reciente o alto riesgo de desarrollar la enfermedad en caso de
estar infectados, la vacunacion con BCG como potencial causa de falso
positivo no debe influir en la decision de administrar tratamiento para
ITBL?

La fiabilidad de la PT en ninos menores de 6 meses es menor debido a
gue el mecanismo inmunitario de respuesta no se ha desarrollado por
completo?'4,

Un 10 a 20% de los nifos afectados infectados pueden ser anérgicos (no
reactivos) a la tuberculina, lo cual puede deberse a diferentes causas:
enfermedades que producen inmunodepresion, como infeccion por VIH,
insuficiencia renal, malnutricion, tuberculosis miliar, etc?.

La negatividad de la PT en los nifos nunca excluye el diagnostico de
infeccion o enfermedad tuberculosa.

Interferon Gama release assay (IGRAs)

Estas técnicas detectan la produccidon de gamma-interferon producido
por los linfocitos T previamente estimulados (sensibilizados) por anti-
genos especificos del complejo M. tuberculosis;, en nuestro medio esta
disponible el Quantiferon TB- Gold.

Los antigenos utilizados no se encuentran en la vacuna BCG ni en la ma-
yoria de las micobacterias no tuberculosas patdgenas excepto M. kans-
asii, M. szulgai y M. marinum.

Entre las caracteristicas que podrian significar una ventaja de IGRAs en
comparacion con la PT se destaca una mayor especificidad y menos
reacciones cruzadas con la vacunacion BCG. Ademas la interpretacion
es menos subjetiva y se obtienen los resultados de forma rapida y con-
fidencial.

No debe solicitarse en menores de 2 afhos y debe tenerse en cuenta que
en menores de 5 afos la sensibilidad es menor?22%

La deteccion de IGRAs no debe utilizarse para el diagnostico de enfer-
medad tuberculosa. Un resultado de IGRAS positivo, al igual que una PT
positiva, solo indica infeccion y por lo tanto no confirma un diagndstico
de enfermedad tuberculosa.
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Comparacion PT - IGRA*

PT IGRA
Antigenos incluidos Multiples 2-3
Reaccion cruzada con antigenos de otras mycobacterias Si Rara
Sensibilidad 55-83% 52-94%
Especificidad 70-92% 90-100%
Costo Bajo Elevado
Distincion entre infeccidn/enfermedad No No

*Adaptado de Rodriguez Vega H.D., Alfayate Miguelez S. Grupo de Patologia Infec-
ciosa de AEPap.

Diagndstico de la Tuberculosis en Pediatria. Abril 2074.

Es una técnica de alta sensibilidad y baja especificidad. La TB pulmonar
no presenta ningudn signo radioldgico patognomonico. Las lesiones pue-
den localizarse en cualquier I16bulo pulmonar, y en el 25% de los casos
estdn presentes en multiples Idbulos23™+

La TB primaria presenta cuatro patrones radioldgicos diferentes que
pueden manifestarse de forma aislada o en combinacion:

1. Patron adenopatico, hiliar o mediastinico, con mayor frecuencia unila-
teral, y que supone la forma mas frecuente en los niflos menores de tres
anos;

2. Afectacion parenguimatosa
3. Derrame pleural
4. Patron miliar.

La atelectasia y el enfisema también pueden estar presentes, expresan-
do en mayor o menor medida el compromiso de la via aérea.

Un 15% de pacientes con TB primaria demostrada presentan Rx Tx nor-
mal.

El complejo primario clasicamente consiste en una lesion parengquima-
tosa, con aspecto de peguena opacidad o infiltrado de tipo neumaonico
o bronconeumonico, lo que constituye el foco primario, y un aumento
de tamano de los ganglios hiliares, interbronquiales, mediastinicos y/o
paratragueales del mismo lado o bilateral (en caso de pulmon izquier-
do).
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En la TB post-primaria la afectacion parenguimatosa pulmonar es un
hallazgo casi constante. Suele presentarse en adolescentes y se carac-
teriza por su localizacion preferente en I6bulos superiores, ausencia de
adenopatias y propension a la formacion de cavernas, pudiendo presen-
tar también derrame pleural.

La pleuresia tuberculosa es infrecuente en los nifos pequefos, afectan-
do con mayor frecuencia a los mayores de 10 afos.

La Rx Tx tiene un valor limitado en la evaluacion de la respuesta al tra-
tamiento debido a que la regresion de las lesiones puede ser muy lenta.
En los primeros meses de tratamiento puede haber un incremento para-
ddjico de las imagenes radioldgicas iniciales, fendmeno conocido como
epituberculosis, sin que ello suponga fracaso terapéutico. También es
frecuente que la neumonia tuberculosa regrese lentamente desde la pe-
riferia hasta el hilio.

TOMOGRAFIA DE TORAX'Y OTRAS TECNICAS DE IMAGEN

Tanto la Tomografia Computada (TC) como la RNM de torax permitirian
una evaluacion mas completa del mediastino y mejoran la precision de
las imagenes del parénquima pulmonar. En la edad pediatrica, tenien-
do en cuenta que las complicaciones son menos frecuentes que en los
adultos y que no existe practicamente asociacion con patologias pulmo-
nares cronicas, estas técnicas de imagen no estan indicadas inicialmente
para el diagnostico de la TB pulmonar'* En el caso de sospecha de TB
extrapulmonar podrian ser de mayor utilidad

ESTUDIOS MICROBIOLOGICOS

A diferencia de lo que ocurre en adultos, la baciloscopia ayuda poco al
diagnostico de la TB infantil, sobre todo en los niflos mas pequefios®®> Se
trata de lesiones generalmente cerradas, con escasas poblaciones baci-
lares y en pacientes con escasa o nula expectoracion, por lo que es mas
probable tener un resultado positivo en el cultivo gue en la microscopia.

El diagndstico microbioldgico en el nifo pequefo presenta dos pro-
blemas importantes: 1) la imposibilidad de obtener muestras bioldgicas
adecuadas para estudio vy 2) escasa cantidad de bacilos que contienen
las lesiones pulmonares. Debido a esto, y a pesar de contar con los mé-
todos de biologia molecular, resulta importante definir cuales son las
muestras bioldgicas mas adecuadas para el diagndstico de TB en nifos.

Muestras a investigar en ninos: esputo, aspirado gastrico, lavado bron-
coalveolar (LBA), muestras extrapulmonares.
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Muestras respiratorias

Expectoracion espontanea:; Alrededor del 90% de la TB infantil tiene ba-
ciloscopias negativas, a diferencia de los adultos?* Este tipo de muestra
habitualmente se consigue en nifos mayores de 8 afos

Esputo inducido: es una técnica segura y efectiva en nifos de todas las
edades. La positividad del cultivo con este tipo de muestra es superior al
obtenido con el esputo espontaneo vy el aspirado gastrico. Para ello son
necesarios la capacitacion del personal de salud y los equipamientos
especificos.

Aspirado gastrico: la utilizacion de aspirados o lavados gastricos seria-
dos, con una técnica estricta de obtencion de la muestra ha sido reco-
mendado en pediatria durante muchos anos. Los estudios microbioldgi-
cos de las muestras obtenidas por lavado gastrico, en algunos estudios
realizados en zonas de alta endemia han demostrado que la contribu-
cion al diagndstico oscila entre el 30 y el 50%%4. Sin embargo, los resul-
tados de las baciloscopias de aspirados gastricos son a menudo nega-
tivos vy la presencia de micobacterias no tuberculosas, pueden causar
resultados falsos positivos. Por lo tanto, las muestras de lavado gastrico
no se consideran actualmente de primera linea en el diagnostico de la
TB en ninos.

LBA: El LBA por fibrobroncoscopia (FBC), para estudio directo, o com-
binado con técnicas de biologia molecular puede aumentar la sensibili-
dad vy la rapidez de deteccion de los bacilos acido alcohol resistentes?>2¢.
Esta resulta una excelente muestra en nifos pequeios que no expecto-
ran.

La sensibilidad para el diagnostico de la baciloscopia de la expectoracion
espontanea, esputo inducido y LBA es 49%, 52% vy 63% respectivamen-
te comparado con el cultivo. Existen datos de estudios con poblacion
pedidtrica exclusivamente, que muestran cifras similares de sensibilidad
para las muestras referidas?>2%

En el caso de nifos con compromiso pulmonar vy pleural, la realizacion
simultanea de la FBC vy la videotoracoscopia permite, por un lado, dis-
minuir la necesidad de someter al nifo a dos anestesias generales, vy
por otro lado, aumenta las posibilidades de aislar al microorganismo al
tomar diferentes muestras bioldgicas, pulmonares y pleurales.

Muestras extra-respiratorias: En las formas extrapulmonares se estu-
diaran las muestras segun localizacion: examen directo, cultivo, anato-
mia patoldgica, v biologia molecular. En TB ganglionar periférica puede
obtenerse material por puncion-aspiracion o biopsia. Los liquidos bio-
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I6gicos (liguido peritoneal, liguido cefalo-ragquideo, etc), son muestras
adecuadas para realizar GeneXpert?.

A pesar de que la confirmacion bacterioldgica de la TB en nifos no
siempre es factible, se debe buscar siempre gue sea posible, por mi-
croscopia (baciloscopia), cultivo o biologia molecular (GeneXpert MTB
/ RIF) de muestras de las vias respiratorias 0 muestras no respiratorias
de acuerdo a la presentacion clinica?>?”

Un resultado de GeneXpert que no detecte M. tuberculosis no descarta
el diagnostico; el GeneXpert tiene una alta sensibilidad (70-80%), signi-
ficativamente mayor que la baciloscopias (50-60%), por lo cual es una
herramienta diagndstica de gran utilidad en los nifos?>28,

DETERMINACION de ADENOSIN DEAMINASA (ADA)

La ADA es una enzima liberada por linfocitos durante la etapa de mo-
dulacion de la respuesta inmune inflamatoria. Este método es facil de
implementar, es rapido, es de relativo bajo costo vy puede ser adaptado
a métodos automatizados.

Niveles elevados en liquido pleural, liguido cefalorraquideo, pericardico,
articular y peritoneal, son compatibles con el diagndstico de serositis TB
y tienen elevada sensibilidad y especificidad.

Pueden existir falsos positivos en derrame metaneumaonico, empiemas, ar-
tritis reumatoide, lupus eritematoso y linfomas. Los puntos de corte para
la poblacion pediatrica son los mismos que para adultos, (ver capitulo 3
de las Guias Nacionales de Manejo de la Tuberculosis, Uruguay, 2016) 2230

INVESTIGACION de INFECCION por VIH

En todo nifno o adolescente con diagnostico de tuberculosis se inves-
tigara la infeccion por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH),
mediante serologia"

En los menores de 18 meses se indagara infeccion materna con VIH, a

fin de detectar el status de VIH expuesto, solicitando los resultados de
PCR para VIH realizados al lactante, recordando que la serologia posi-
tiva a esta edad no confirma la infeccidn en el lactante, ya que puede
corresponder a anticuerpos maternos. En el recién nacido asi como en
el nino menor de 18 meses hijo de madre VIH positivo el diagndstico de
la infeccion por VIH se realiza por la presencia de componentes de ADN
proviral en linfocitos de sangre periférica (PCR-VIH)3"
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TRATAMIENTO

La OMS en las ultimas guias recomienda como esquema de tratamiento
la utilizacion de 4 drogas: isoniacida (H), rifampicina, Pirazinamdia (Z) vy
etambutol (E); sin embargo, para paises como el nuestro, con baja pre-
valencia de VIH y escasa resistencia a la isoniacida, considera adecuado
utilizar esquemas sin etambutol. Los niflos no infectados por VIH con TB
pulmonar sospechada o confirmada o linfadenitis tuberculosa se trata-
ran con un régimen de tres farmacos (HRZ) durante 2 meses seguido de
un régimen de 2 drogas (HR) durante 4 meses>32-3>

Este esquema inicial con 3 drogas es efectivo en la medida que la ma-
yoria de los nifios son portadores de escasas poblaciones bacilares vy
la posibilidad de resistencia a una droga es muy baja. En caso de resis-
tencia a la isoniacida, la asociacion de rifampicina y pirazinamida por
periodos prolongados presenta una tasa de éxitos de tratamiento satis-
factoria®?-3>

En adolescentes con lesiones cavitarias en la Rx de TX o con bacilos-
copias positivas (indicadoras de una elevada carga bacilar), podria aso-
ciarse etambutol’ en la fase inicial (2HRZ/E/4HR)34-3>

En la actualidad se acepta el uso del etambutol en nifos, debido a que
se ha comprobado gue la toxicidad ocular, principal efecto adverso de
esta droga, es practicamente inexistente en este grupo etario. De todas
formas la imposibilidad de los nifios pequefos de reportar con fiabilidad
alteraciones de la vision ha determinado que varios PNT aun no lo inclu-
yan en el tratamiento.

TUBERCULOSIS PULMONAR TRATAMIENTO PRIMARIO

Primera fase de tratamiento diario intensivo de 2 meses de duracién,
(2HRZ).

FARMACOS Dosis diaria (mg/Kg) Dosis maxima (mg/d)
ISONIACIDA (H) 10 (7-15)* 300
RIFAMPICINA (R) 10 (10-15) 600
PIRAZINAMIDA (Z2) 30 (25- 35) 2000

*el limite superior del rango de la dosis de ISONIACIDA se aplica para niflos peque-
nos; el limite inferior del rango de la dosis es mas apropiado para niflos mayores.
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Segunda fase del tratamiento intermitente 3 veces por semana de 4
meses de duracioén, (4H3R3).

FARMACOS Dosis diaria (mg/Kg) Dosis maxima (mg/d)
ISONIACIDA (H) 10 (8-12) 600
RIFAMPICINA (R) 10 (8-12) 600

Las drogas usadas deben administrarse en una sola toma antes del
desayuno

En la actualidad existen formulaciones en dosis fijas combinadas (DFC),
en comprimidos dispersables que le confieren mejor aceptacion en la
poblacion pediatrica con mayor adherencia al tratamiento®*”

Dosis de formulaciones combinadas en pediatria:

DFC (NUumero de comprimidos a administrar)

. -, - Medicacion Fase de continua-
Medicacion Fase Intensiva:

Rango de peso cion:
RHZ 75/50/150 RH 75/50
4 -7 1 1
8 -11 2 2
12 -15 3 3
16 -24 4 4
25y mas Dosis recomendadas para Adultos.

Adaptado de “Guia para el tratamiento de la tuberculosis en nifos”. OMS. 2° Edicion.
2014

TUBERCULOSIS EXTRA-PULMONAR
Para el tratamiento de las formas extra-pulmonares de TB en nifios rigen

principios similares a la TB de adultos, destacando la prolongacion de los
esguemas para las formas osteo-articulares y del sistema nervioso>3%3”
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En los casos de TB extra-pulmonar es recomendable la consulta con
pediatra especialista de la CHLA-EP, ya que existen situaciones clinicas
gue reqguieren decisiones particulares.

Se sugiere la consulta en un servicio especializado sobre la oportunidad
de un tratamiento quirdrgico u ortopédico, si fuera necesario. En caso
de aplicarse una terapéutica quirurgica, la segunda fase del tratamiento
deberd prolongarse hasta 12 meses después de la intervencion.

Los casos de meningitis o de localizacidon osteo-articular son formas
graves de TB, con una alta tasa de morbilidad y mortalidad por lo cual se
plantea el agregado de etambutol en la 1° Fase al esquema recomendado
para la TB pulmonar.

En estos casos se mantiene el siguiente esquema: diario de 12 meses de
duracion: 2HRZE/10HR.

Primera fase de tratamiento diario intensivo de 2 meses con 4 drogas
(2HRZE).

FARMACOS Dosis diaria (mg/Kg) Dosis maxima (mg/d)
ISONIACIDA (H) 10 (7-15)* 300
RIFAMPICINA (R) 10 (10-15) 600
PIRAZINAMIDA (Z2) 30 (25- 35) 2000
ETAMBUTOL (BE) 15 (15-20) 1200

Segunda fase de tratamiento diario de 10 meses de duracién (10HR).

FARMACOS Dosis diaria (mg/Kg) Dosis maxima (mg/d)
ISONIACIDA (H) 10 (8-12) 600
RIFAMPICINA (R) 10 (8-12) 600

Se recomienda la administracion de Dexametasona en todos los
pacientes con meningitis tuberculosa durante la fase de tratamiento
intensivo, en especial en aquellos que se presentan con algun grado de
compromiso del nivel de conciencia. El tratamiento con corticoesteroides
tiene la finalidad de disminuir la mortalidad y la progresion de la
paguimeningitis.
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» Niflos con peso = 25 kg

 dosis inicial recomendada 12 mg/dia durante las 3 primeras se-
manas

» dosis decrecientes (8, 4 y 2 mg/dia) en las 3 semanas siguien-
tes, respectivamente.

» Niflos con peso < 25 kg

* dosis inicial recomendada 8 mg/dia durante las 3 primeras se-
manas y dosis decrecientes en las 3 semanas siguientes.

ESQUEMA de

FORMAS de TB  rp ATAMIENTO

Consideraciones a tener en cuenta

Debe intentarse un drenaje completo del
liquido pleural en el momento de realizar los
procedimientos diagnodsticos correspondientes.
La administracion adicional de corticoides no
influye en el desarrollo de engrosamiento pleural
residual (paquipleuritis).

Tuberculosis

Pleural (2HRZ/4H3R3)

Los ganglios pueden agrandarse durante o
incluso luego del final del tratamiento especifico,
por lo general sin evidencias de reactivacion

(2HRZ/4H3R3) bacterioldgica. Si los ganglios presentan
fluctuacion y existe posibilidad de una apertura
espontanea, se aconseja la puncion evacuadora
y en menor medida la escision.

Tuberculosis
Ganglionar

La administracion de corticoides ha mostrado
que contribuye a la disminuir la mortalidad vy

Tuberculosis mejorar la evolucion clinica.

(2HRZ/4H3R3)

pericardica Se recomienda Prednisona: 1 mg/k/dia las
primeras 4 semanas, con descenso progresivo
posterior.

Tuberculosis (2HRZ/4H3R3) El uso sistematico de corticoides en pacientes

Miliar con tuberculosis miliar es controvertido

Las modificaciones alos esguemas recomendados deben ser consultadas
con los pediatras especialistas de la CHLA-EP.

CONTROLES DURANTE EL TRATAMIENTO

Se realizardn controles clinicos mensuales y paraclinicos de forma bi-
mensual o ante la sospecha clinica de toxicidad.

Los controles clinicos incluyen valoracion del cumplimiento vy tolerancia
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a los medicamentos antituberculosos, presencia de signos clinicos de
toxicidad y evolucion de los sintomas.

En nifos, la pérdida de peso o la falta de ganancia de peso adecuada,
debe tenerse muy en cuenta ya que a menudo es una de las primeras
(o la Unica) prueba de la falla del tratamiento. Ademas las drogas an-
tituberculosas se deben dosificar segun el peso corporal, por lo que la
supervision mensual del peso es especialmente importante en la edad
pediatrica para ajustar la dosis de los medicamentos.

La Rx Tx se solicita al inicio del tratamiento vy al final del mismo, pudien-
do repetirse en caso de que la evolucidon no sea favorable.

Se realizara control de las efectos adversos de las drogas antitubercu-
losas con hemograma y funcional y enzimograma hepatico al inicio vy al
final del tratamiento o ante la sospecha de toxicidad.

Los niflos y adolescentes baciliferos en los que se puede obtener una
muestra de expectoracion se controlaran de igual manera que los adul-
tos.

Los nifos que cuentan con LBA positivo no deberan someterse a nue-
vos procedimientos para realizar estudios microbioldgicos si tienen bue-
na evolucion clinica y radioldgica.

El GeneXpert/MTB RIF no debe utilizarse para el seguimiento del trata-
miento debido a que puede persistir positivo durante largos periodos
después del mismo, siendo incapaz de distinguir entre bacilos vivos vy
muertos?’?8

SITUACIONES ESPECIALES

TUBERCULOSIS EN EL NINO INFECTADO CON VIH

Los ninos infectados por VIH con TB pulmonar sospechada o confirma-
da o linfadenitis tuberculosa no deben ser tratados con regimenes inter-
mitentes, debiendo completar todo el tratamiento en régimen diario, a
las mismas dosis gue [os nifos no infectados con VIH>

En caso de realizar el diagndstico simultdneo de infeccion por VIH v
TB, deberd iniciarse el tratamiento de la TB de forma inmediata. Apro-
ximadamente 2 semanas después, debe iniciarse el tratamiento antirre-
troviral (TARV), debido a la posibilidad de inmunosupresion severa y el
riesgo de SIRI (Sindrome Inflamatorio de Reconstitucion Inmune)>3%8
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En caso de que el niflo se encuentre con TARV debe tenerse en cuenta
gue no es aconsejable indicar tratamiento antituberculoso junto con un
régimen de VIH que incluya un inhibidor de la proteasa (IP), a menos
gue se haya ajustado la dosis del IP. Esto se debe a que la rifampicina re-
duce de manera significativa los niveles del IP y hace que sea ineficaz>%..

Debe indicarse piridoxina (vitamina B6) a dosis de 5 a 10 mg diarios, a
todos los nifflos con VIH durante el tratamiento antituberculoso, debido
al riesgo de polineuropatia por isoniacida, asi como terapia preventiva
con cotrimoxazol®

Los nifos infectados por VIH que estan siendo tratados por tubercu-
losis pueden experimentar mas complicaciones que los nifios sin VIH.
Estas complicaciones pueden incluir las interacciones medicamentosas,
los efectos secundarios de multiples medicamentos vy el riesgo de SIRI.

TUBERCULOSIS MULTIDROGORRESISTENTE

No existen datos sobre la carga de TB multidrogorresistente (TB-MDR)
en nifos a nivel mundial, pero se estima gue es significativa debido que
hasta medio millon de adultos desarrollan esta forma de TB en el mundo
cada afo®> La prevencion, el diagndstico v el manejo de la TB-MDR en
nifos plantean retos especiales a los programas de TB y comparten los
criterios generales de la TB MDR del adulto (ver capitulo Tuberculosis
Drogorresistente).

TUBERCULOSIS CONGENITA Y NEONATAL

El embarazo estd asociado con un mayor riesgo de evolucion a TB de las
mujeres previamente infectadas, particularmente en el Ultimo trimestre
o en el periodo postnatal temprano.

La TB extra-pulmonar, miliar y meningea en la madre son factores de alto
riesgo para desarrollar TB congénita. Latransmision vertical delas madres
con derrame pleural tuberculoso o adenopatia generalizada no ocurre.
Sin embargo, hay muy poca literatura cientifica con respecto al riesgo
creciente de TB congénita si las madres tienen TB resistente o infeccion
concomitante del VIH®. Las madres que han completado el tratamiento
antituberculoso antes del parto o que han recibido tratamiento durante
al menos dos semanas antes del parto tienen escasas probabilidades
de transmitir la enfermedad al recién nacido en comparacion con las
madres no tratadas®® Los farmacos antituberculosos se encuentran
seguros durante el embarazo excepto la estreptomicina que en el primer
trimestre se debe evitar su utilizacion>31516.
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El sistema inmune del recién nacido es relativamente inmaduro lo que
resulta en un mayor riesgo de progresion de la TB luego de la infeccion
y mayor riesgo de enfermedad diseminada en comparacion con otras
edades.

Los recién nacidos de madres con TB presentan mayor riesgo de®:

- infeccion y enfermedad tuberculosa;

- parto prematuro vy bajo peso al nacer;

- Obitos y mortalidad neonatal

En el caso de co-infeccidon VIH existe concomitantemente el riesgo de
transmision VIH de madre a hijo.

La TB congénita es la tuberculosis adquirida en el Utero, a través de la
diseminacion hematdgena a través de los vasos umbilicales, o en el mo-
mento del parto por aspiracion o ingestion de liquido amniodtico infecta-
do o secreciones cervico-vaginales. La TB congénita suele presentarse
en las primeras 3 semanas de vida y la mortalidad es alta®.

Criterios diagnosticos: Cantwell et al propusieron en 1994 el diagnosti-
co de tuberculosis congénita en presencia de enfermedad tuberculosa
comprobada y al menos uno de los siguientes hechos: 1) lesiones en el
recién nacido durante la primera semana de vida 2)complejo hepatico
primario o granulomas hepaticos caseosos 3) infeccion tuberculosa de
la placenta o del tracto genital materno vy 4) exclusion de la posibilidad
de transmision postnatal mediante la investigacion de contactos, inclu-
yendo personal del hospital™®.

La TB neonatal es la tuberculosis adquirida después del nacimiento a
través de la exposicion a un caso infeccioso de TB, generalmente la ma-
dre, pero a veces otro contacto cercano.

A menudo es dificil distinguir entre TB congénita y neonatal, pero el
abordaje es el mismo. Ambas formas se denominaran aqui TB en el re-
cién nacido.

Tuberculosis en el recién nacido.

El neonato que presenta TB puede ser asintomatico o presentar sin-
tomas inespecificos como letargo, fiebre, dificultad en la alimentacion,
bajo peso al nacer y escaso aumento de peso posnatal. Los signos cli-
nicos también son inespecificos y pueden incluir dificultad respiratoria,
neumonia no resolutiva, hepatoesplenomegalia, linfadenopatia, disten-
sion abdominal con ascitis o un cuadro clinico de “sepsis neonatal” con
TB diseminada.

Se debe realizar Rx de Tx y recoger muestras para baciloscopias y Ge-
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neXpert/MTB RIF, asi como realizar FBC con LBA o aspirados traquea-
les en nifos intubados. Se debe iniciar el tratamiento ante la sospecha
de enfermedad, mientras se espera la confirmacion bacterioldgica por el
riesgo elevado de progresion de la misma en el recién nacido.

El tratamiento de la tuberculosis congénita y neonatal es el mismo v
debe ser realizado por pediatras de la CHLA-EP.

Se debe realizar una investigacion completa de la madre en busqueda
de TB, y una vez confirmada por estudios bacterioldgicos es importante
conocer la sensibilidad a las drogas antituberculosas).

Los farmacos de primera linea vy las dosis son las mismas que para tratar
la tuberculosis en otras edades pediatricas. Las dosificaciones de los
farmacos deben tener en cuenta el peso corporal y el aumento de peso,
gue pueden ser muy rapidos en lactantes pequenos. Los estudios de
farmacocinética de drogas antituberculosas en recién nacidos, especial-
mente neonatos prematuros, son actualmente muy limitados®'®e

No se recomiendan regimenes de tratamiento especificos para la tu-
berculosis congénita. El tratamiento incluye isoniacida, rifampicina, pi-
razinamida (pudiendo asociarse Amikacina)® durante los dos primeros
meses seguido de Isoniazida y rifampicina durante 6-12 meses®'*®

El diagnostico de TB debe incluirse en el diagndstico diferencial de la
infeccion neonatal cronica en la que se constata una respuesta pobre a
la terapia antimicrobiana asi como de infecciones congénitas y neumo-
nia atipica.

La clave mas importante para el diagnostico de TB neonatal es una his-
toria materna de TB o infeccion por el VIH. Los puntos criticos de la
historia materna incluyen la neumonia sin resolucion, antecedente de
tratamiento previo de TB, el contacto con un caso indice de TB vy el ini-
cio reciente del tratamiento de la tuberculosis®>>e

Manejo del neonato asintomatico expuesto a la tuberculosis materna.

La tuberculosis debe excluirse en un recién nacido de una madre con TB
sospechada o confirmada. Ante un recién nacido asintomatico con Rx
de Tx normal, es fundamental determinar la infecciosidad materna y la
susceptibilidad a los farmacos.

Aislamiento. No es necesario separar al recién nacido de la madre si ésta

no tiene o no existe sospecha de TB-MDR>%% En el caso de TB sensible,
si la madre aun no ha cumplido un minimo de 15 dias de tratamiento
antituberculoso debera utilizar mascarillas N95.
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Sin embargo, cuando se sospecha o se confirma la tuberculosis en la
madre de un recién nacido, ambos deben ser separados en la unidad
neonatal tan pronto como sea posible para evitar que otros neonatos
contraigan la infeccion®®

L actancia. Se recomienda la lactancia materna, excepto en caso de TB
MDR o mastitis tuberculosa; la madre debe utilizar para amamantar una
mascara N95 mientras esté bacilifera.

En relacion a los farmacos antituberculosos mas comunmente utiliza-
dos, si bien se excretan en la leche materna en peqguehas cantidades,
no hay evidencia de que la concentracion alcanzada determine efectos
toxicos o induzca resistencia a los medicamentos ©

Vacunacion BCG. Durante los estudios de deteccion de la tuberculosis o
de infeccion tuberculosa latente en el neonato, no se debe administrar
BCG debido a que la vacuna interferird con la interpretacion de la PT.

En los neonatos asintomaticos nacidos de madres con TB, una vez que
se ha descartado en ellos a enfermedad, deben recibir isoniacida (10
mg /kg) durante 6 meses. Deben ser monitoreados regularmente para
detectar precozmente sintomas sugestivos de TB.

Si a los 6 meses el lactante permanece asintomatico, se realiza PT'. Si la
PT es negativa se suspende la quimioprofilaxis, si es positiva y no hay
evidencia de enfermedad se continla hasta completar 9 meses.

La vacuna BCG puede administrarse luego de completar la guimioprofi-
laxis o al nacer junto con la isoniacida si no se puede asegurar el segui-
miento®*

PREVENCION DE LA TUBERCULOSIS EN NINOS.

CONTACTOS DE ENFERMOS CON TB.

Todos los contactos menores de 15 afos de pacientes con enfermedad
tuberculosa cualquiera sea la localizacion v la categoria diagnostica de
la enfermedad, con o sin confirmacion bacterioldgica deberan ser estu-
diados con Prueba tuberculinica (PT) y RxTx.

Seradn valorados por médico pediatra de la CHLA-EP al inicio vy final de
la quimioprofilaxis, y con su medico de referencia en forma mensual,
evaluando: presencia de sintomas y/o signos de TB, adherencia vy tole-
rancia a la quimioprofilaxis indicada y posibles efectos adversos a las
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drogas. No esta indicada la realizacion de hemograma o hepatograma
en el control de tratamiento con isoniacida de forma sistematica. Se
sugiere proseguir controles con pediatra tratante por lo menos durante
1 ano, el cual evaluard la necesidad de realizar estudios y/o indicar qui-
mioprofilaxis.

El esguema de control de contactos en niflos en término generales es el
gue se aplica para los adultos. Se desarrolld en el capitulo 6, de “Guias
de Manejo de la Tuberculosis, Uruguay, 2016”

Actuacién ante contactos de pacientes con Tuberculosis Multidrogo-
resistente (MDR).

Los contactos de pacientes con TB MDR deben ser controlados
clinicamente durante un periodo minimo de dos afios y en el caso de
desarrollar la enfermedad se deberia iniciar tratamiento de acuerdo a las
normas existentes en cada pais para TB MDR*3?

El seguimiento debe ser individualizado y realizado por médico
especializado de la CHLA-EP dado el alto riesgo de estos pacientes de
desarrollar TB MDR.

No existe evidencia para iniciar tratamiento preventivo a los contactos
con farmacos de segunda linea, independientemente de la resistencia a
farmacos del caso indice>%

CONTACTOS INSTITUCIONALES (centros educativos, recreativos, etc).

El riesgo de infeccion por M. tuberculosis de los contactos instituciona-
les (centros educativos, recreativos, etc) dependerd de la forma de TB
del caso indice (CI), de las horas de permanencia en el lugar y de las
caracteristicas del mismo.

Ante un caso de tuberculosis (nifio, adolescente o adulto) que concurre
a un centro educativo se realizara el estudio de contactos a estudiantes
y docentes que comparten el salén de clases con el ClI.

En todos los casos, el personal del Programa Nacional de Control de Tu-
berculosis (PNC-TB) aportarad informacion sobre la enfermedad, formas
de contagio y conductas a seguir en cada situacion particular. Se debe
realizar un registro de los nifos que comparten el saldon de clase en for-
ma habitual (criterio general: 4 o mas horas/diarias).

La conducta a seguir en relacion al estudio de los contactos dependerad
de la situacion del Cl y de los factores de riesgo de transmision.
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1. Caso indice con TB pulmonar y/o pleural: FORMAS TORACICAS

Se considerara el riesgo de transmision.

ALTO RIESGO DE TRASMISION BAJO RIESGO DE TRASMISION
Tuberculosis bacilifera Lesion pulmonar minima

Adenopatias hiliares

Tuberculosis pulmonar cavitada o lesion pul-

Complejo primario
monar extensa plejop

Pleuresia tuberculosa.

Conducta a seguir en los contactos de casos de ALTO RIESGO
* Prueba Tuberculinica (PT o PPD)
* Radiografia de tdorax (Rx Tx)

» Baciloscopia (en caso de presentar tos productiva).

Se tomara la siguiente conducta:

* PPD igual o mayor a 5 mm y Rx Tx normal se iniciara trata-
miento preventivo o quimioprofilaxis con isoniacida*® por 6 me-
ses. La dosis de isoniacida a indicar es: 7-15 mg/Kg/dia (no
superar 300 mg/dia).

* PPD menor de 5 mm y Rx Tx normal: se iniciara tratamiento
preventivo o quimioprofilaxis con isoniacida por 3 meses. Se
repetird PPD: si es negativo se interrumpe tratamiento v si es
positivo (igual o mayor a 5mm), una vez descartada la enfer-
medad se proseguira con isoniacida hasta completar 6 meses.

Conducta a seguir en los contactos de casos de BAJO RIESGO
« PPD
* Rx Tx.
» Baciloscopias (en caso de tos productiva)

Se tomara la siguiente conducta:

« PPD menor de 5 mm: control con pediatra tratante** vy se re-
petira PPD al 32 mes: si
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PPD es menor de 5mm, continla controles pediatricos habituales.

* PPD igual o mayor de 5 mm: se evaluara por pediatra de CHLA-
EP para iniciar TITBL.

2. Caso indice con FORMAS EXTRA-TORACICAS
- PPD

Se tomara la siguiente conducta:

* PPD menor de 10 mm: control con pediatra tratante**. En caso
de presentarse sintomas sugestivos o dudas en la Rx Tx debe
considerarse referirlo a pediatra de CHLA

* PPD igual o mayor de 10 mm, se indicard Rx de Tx. Si Rx de Tx
es normal se iniciard guimioprofilaxis por pediatra de CHLA-
EP.

VACUNA BCG

Se continla recomendando la administracion de la vacuna BCG a todos
los recién nacidos previo al alta de la maternidad. Las situaciones en que
se contraindica la vacunacion son: 1) nifos nacidos de madres infectadas
por VIH (expuestos); la vacuna se administrara solamente en caso de
descartar infeccion por VIH en el nifo>® Los nifos infectados con VIH

no seran vacunados con BCG. 2) peso menor a 2500 mg, administrando
la vacuna una vez que se alcance dicho peso.

La vacuna BCG presenta aproximadamente un 80 % de eficacia para
evitar la tuberculosis meningea y miliar, por lo que se considera que
su principal beneficio es prevenir las formas graves en el recién nacido
vy lactante. La eficacia para prevenir la TB pulmonar es muy variable,
llegando en el mejor de los casos al 50%, por lo que tanto su indicacion
Nno estd basada en evitar esta forma ni la transmisién en la comunidad'
En caso de recién nacido de madre con TB en la gestacion se debe ad-
ministrar BCG una vez descartada la TB congénita, en forma simultanea
con el inicio de la isoniacida o una vez completada la quimioprofilaxis>3e

CONTROL DE LA TUBERCULOSIS EN LA COMUNIDAD

El control de la tuberculosis implica acciones de salud publica, con to-
dos los actores incluyendo la comunidad y personal de salud, mediante:

* La deteccion precoz, realizando la pesquisa de sintomaticos
respiratorios y personas con riesgo de padecer TB.
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* El tratamiento y curaciéon de los casos detectados.
* La evaluacion de los contactos de los casos.

e La vacunacion BCG de los recién nacidos, antes de la semana
de vida.

 La notificacion de los casos sospechosos y/o confirmados.

* Educacion y promocion de salud.
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Capitulo 3

Tuberculosis y VIH.

Dra. Susana Cabrera

Importancia

La tuberculosis (TB) en pacientes con Virus de Inmunodeficiencia Hu-
mana (VIH) contribuye a una significativa morbimortalidad. La infeccion
por VIH es uno de los principales factores de riesgo para adquirir la in-
feccion por Mycobacterium tuberculosis, asi como para la progresion a
una tuberculosis (TB) activa, que se estima en un 10% anual @

La TB es la primera causa de hospitalizacion en pacientes con VIH, vy la
presencia de una infeccion por VIH en pacientes con TB aumenta signi-
ficativamente la mortalidad @

El tratamiento de la TB latente para prevenir su progresion, la busque-
da activa de TB y su diagnostico temprano vy la instauracion precoz del
tratamiento antirretroviral (TARV) son medidas fundamentales para dis-
minuir la incidencia de TB, la transmision vy la mortalidad asociada en
personas con VIH.

El abordaje conjunto de los pacientes con TB y VIH impone un desafio
Nno menor, ya que tradicionalmente se ha dado una respuesta clinica
separada a ambas enfermedades. Estd demostrado que las estrategias
de respuesta integrada a nivel de servicios mejora significativamente los
resultados en morbi-mortalidad ¢

Epidemiologia

Segun el Ultimo reporte de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
la incidencia mundial estimada de TB en el 2014 fue de 9.6 millones de
casos, siendo un 12% coinfectados con VIH. La mortalidad por TB en el
mismo afno fue de 1.5 millones de muertes, 26% eran coinfectados TB-
VIH @

Las principales caracteristicas de la situacion de la co-infeccion de la
TB-VIH en nuestro pais se describen en el siguiente cuadro.
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URUGUAY, 2014. Incidencia: 25,2/100.000 (857 casos)

Porcentaje sin variaciones en

-1 1A - 0,
Co-infeccion VIH-TB 14% UIMos aRos.

Letalidad en VIH-TB 30% Letalidad elevada estable.

El tamizaje para VIH en enfermos

{ 0,
Serologia para VIH en enfermos con TB  85,7% de TB es elevado.

Cobertura insuficiente del
96% tratamiento de Infeccion
tuberculosa latente y TARV.

Situacion de VIH conocida previa a
diagndstico de TB

Cobertura de TARV 51,1% Cifra en ascenso en ultimos afnos.

Fuente: Registro Nacional de Tuberculosis (CHLAEP)

PREVENCION

Es necesario informar a los pacientes con VIH respecto a su mayor ries-
go de TB y explicar la importancia de evitar la exposicion a personas
con tos o con la enfermedad. Alertar sobre la necesidad de consultar e
informar al médico de referencia frente a la presencia de tos u otros sin-
tomas sugerentes de infeccion respiratoria o infeccion sistémica.

Las salas de espera de atencion a pacientes con VIH son ambitos de
potencial exposicion a TB, por lo que las instituciones deben tomar las
medidas administrativas y de prevencion necesarias tales como edu-
cacion del personal, etiquetas de tos y disponer de mascaras. Ademas
de cumplir con las precauciones respiratorias para pacientes internados
con sospecha o confirmacion de TB pulmonar.

El tratamiento antirretroviral es también una medida que disminuye la
incidencia de TB, especialmente cuando se instaura de manera tempra-
na, aungue su beneficio se ha demostrado con cualguier nivel de CD4 ©
Sin embargo, el riesgo de TB permanece aumentado en pacientes con
VIH aungue se encuentren bajo TARV ©®:

Diagnéstico y Tratamiento de la infecciédn tuberculosa latente

Los pacientes con VIH constituyen uno de los grupos de riesgo que
tiene indicacion de tamizaje y tratamiento de la infeccion tuberculosa
latente (ITBL) o quimioprofilaxis.
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Una induracion mayor o igual a 5mm en respuesta a la intradermorreac-
cion de Mantoux o prueba de tuberculina (PPD: derivado proteico pruri-
ficado) se considera positiva para diagnostico de ITBL en pacientes con
VIH, aungue se debe tener en cuenta que la sensibilidad de esta prueba
desciende en caso de inmunodepresion severa. Las pruebas de deter-
minacion de produccion de interferdon gamma (IGRA: interferon gamma
release assay) no han demostrado superioridad en relacion al PPD, debi-
do a gue también disminuyen su sensibilidad con CD4 < 200 cel/mL @

Existe una correlacion baja a moderada entre los resultados del PPD
e IGRA y hasta el momento no se ha demostrado una diferencia signi-
ficativa en la prediccion de desarrollar una TB activa en personas con
resultados positivos &

Por estas razones, no existe una recomendacion fuerte a favor de uno
u otro, instandose a los paises que la eleccion del método a usar para
diagnostico de ITBL esté guiada por la accesibilidad @

El tratamiento de la ITBL ha demostrado su mayor beneficio en pacien-
tes con VIH, cuando la prueba de tuberculina es positiva. En estos casos
reduce el riesgo de TB en 62% vy el riesgo de muerte en 26%. En un re-
ciente meta-analisis se observd un leve efecto protector sobre los pa-
cientes con PPD negativo pero que no llegd a ser significativo 9

Las recomendaciones para la realizacion de terapia preventiva de TB
varian segun la situacion epidemioldgica y recursos de los paises .

En el caso de paises de incidencia de TB baja a moderada -como Uru-
guay - se continua priorizando la realizacion de test para diagndstico de
ITBL vy si éste es positivo indicar profilaxis (tratamiento de ITBL).

La mayor tasa de falsos negativos en pacientes con mayor inmunode-
presion, hace que deba considerarse la profilaxis en pacientes con VIH
con recuentos de CD4 menores a 200-250 cel/mL. independientemente
del resultado del PPD. Esta recomendacion es mas fuerte si el paciente
asocia otro factor que aumente el riesgo de ITBL como: contacto con
BK, TB previa, reclusion, diabetes, hemodialisis, uso de inmunosupreso-
res (especialmente anti TNF), uso de drogas ilegales, situacion de calle.
De estar disponible, en pacientes con CD4 > 250 cel/mL. se recomienda
el screening de ITBL mediante PPD o IGRA.

Es fundamental, antes de indicar un tratamiento de ITBL, descartar TB
activa.

A continuacion se muestra el flujograma de diagndstico y tratamiento
de ITBL.
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Flugograma para diagndstico y tratamiento de ITBL en pacientes con
VIH.

Valor de CD4
Tamizaje de TB activa

v v

< 250/mL > 250/mL
L

Prueba diagnostica de ITBL
(PPD o IGRA)

v v
v

v
Tratamiento de Prueba diagnéstica
ITBL de ITBL anual

En la evaluacion de la indicacion de ITBL también debe considerase la
realizacion de una radiologia de torax. Anormalidades que sugieran una
TB previa, en un paciente asintomatico, independientemente del resulta-
do de la prueba diagndstica, es indicacion de quimioprofilaxis.

La duracion del tratamiento de la ITBL ha sido discutido: INH por un mi-
Nnimo de 6 meses o los regimenes de 9 a 12 meses, los cuales si bien pue-
den ser mas eficaces tienen mayor tasa de abandonos. También pueden
utilizarse regimenes con rifampicina con elevada eficacia, aunque por la
mayor interaccion con farmacos ARV se sugiere solo como alternativa.

En la siguiente tabla se muestran regimenes recomendados en nuestro
medio.
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Tabla 1. Regimenes recomendados de terapia de ITBL

Régimen Dosis Comentarios

300 mg/dia vo, 6 Agregar pridoxina 25-50mg/

De eleccion isoniacida ;
meses dia

Considerar interaccion con
600 mg/dia vo, 4 ARV

meses De preferencia, DOT (terapia
directamente observada)

Alternativos rifampicina

CONSIDERACIONES: En gquienes hayan completado la quimioprofilaxis, esta sélo se
repetird si presentaran contacto estrecho con una persona con TB activa una vez
finalizado el primer tratamiento

En todo paciente debe evaluarse la presencia de hepatitis cronicas (B o
C) vy se recomienda contar con un hepatograma basal. Las recomenda-
ciones de evaluacion basal y monitoreo se describen en el capitulo 4 de
Guia Nacional para el manejo de la Tuberculosis, Uruguay 2016.

PRESENTACION CLINICA

La enfermedad tuberculosa o tuberculosis activa puede presentarse en
personas con VIH como resultado de una primoinfecciéon o por reacti-
vacion de una infeccion latente siendo este ultimo el mecanismo predo-
minante.

La forma de presentacion mas frecuente en personas coinfectadas es la
respiratoria, sin embargo, las formas extrapulmonares son mas frecuen-
tes respecto a la poblacion general: ganglionar, sistema nervioso central,
hepatica, dsea, urinaria o diseminada. En mas del 50% de los casos la
afectacion compromete mas de un parénguima vy, hasta en un 40% se
describe la afectacion pulmonar concomitante.

La presentacion clinica depende del grado de inmunodepresiéon. Cuan-
do los valores de CD4 son = 350 cel/mL la TB se presenta de manera si-
milar a la TB de personas no infectadas con VIH, mientras que las formas
de presentacion atipica y diseminada suelen presentarse con valores
menores a 200 cel/mL.

En estas formas la signo-sintomatologia puede ser escasa, por lo que
en la practica clinica es necesario tener un alto grado de sospecha. En
general, predomina la fiebre, descenso de peso, astenia, con escasa ex-
presion respiratoria, excepto en las formas avanzadas.
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Los signos vy sintomas respiratorios inespecificos hacen necesario el
planteo de diagnosticos diferenciales con otras infecciones oportunistas
(10s) como neumonia por Pneumocystis jirovecii, micosis con compro-
miso pulmonar y mas alejado Nocardia, Rhodococcus equi.

En las formas de presentacion extrapulmonar, se destacan:

« Ganglionar. El compromiso puede ser superficial y/o profun-
do, con adenomegalias con caracteristicas inflamatorias que
tienden a formar conglomerados. Las imagenes pueden ser
caracteristicas aunque no patogndmonicas con centro hipo-
denso debido a la necrosis central. El diagnostico requerira de
la demostracion del bacilo en las muestras, idealmente cultivo,
aungue también en la muestra se realizara tincion y PCR (Ge-
neXpert) las cuales orientaran rapidamente a la etiologia, asi
como el hallazgo de granulomas con necrosis. Las muestras
pueden ser obtenidas por puncion aspiracion con aguja fina
y/o biopsia 9 La primera de mayor accesibilidad vy rapidez,
mientras que la biopsia puede ser necesario para descartar
diagnosticos diferenciales.

* Pleural. Se presenta como un derrame pleural unilateral sin
compromiso parenguimatoso como forma de presentacion de
TB post primaria temprana. También puede presentarse en for-
mas de reactivacion de la TB con afectacion parenquimatosa.
El liguido es un exudado con celularidad linfocitica. Ademas de
las muestras para diagndstico microbioldgico, debe realizarse
determinacion de adenosin deaminasa (ADA), la cual mantie-
ne la misma sensibilidad y especificidad aun con bajo recuento
de CD4. @

« Abdominal. Existen diferentes formas gue van desde la pre-
sentacion hepatica aislada, el compromiso de peritoneo vy
ganglios, esplénico y del tubo digestivo. Los hallazgos clinicos
son: hepatomegalia (difusa o nodular), dolor abdominal, asci-
tis, ictericia, diarrea, fiebre de origen desconocido y muchas
veces existe compromiso pulmonar asociado. En el hepatogra-
ma se puede observar elevacion de fosfatasa alcalina y GGT,
mMas raramente se elevan enzimas hepaticas y bilirrubinas. Las
imagenes (ecografia y TC) revelan alteraciones en una elevada
proporcion de pacientes, hasta 88%. La biopsia hepatica pue-
de tener un buen rendimiento diagnostico debiendo enviarse
muestras para diferentes procedimientos (PCR, cultivo, anato-
mia patoldgica) ™ Si existe ascitis, esta suele ser un exudado
con celularidad linfocitica, y alli debe realizarse también dife-
rentes técnicas diagndsticas: tinciones para identificacion de
bacilos en el directo, cultivo, PCR y ADA.

* Meningoencefalitis: se presenta con clinica subaguda de forma

grave con elevada mortalidad, a veces acompanada de com-
promiso de pares craneanos y signologia focal. El liquido cefa-
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lorraquideo (LCR) suele ser claro, con celularidad aumentada a
predominio linfomononuclear, hiperproteinorraguia y glucosa
muy descendida. Es importante para aumentar el rendimiento
de las pruebas diagnosticas obtener un volumen de LCR sufi-
ciente-idealmente por los menos 5 ml. En los estudios de ima-
gen puede verse realce meningeo y menos frecuentemente
imagenes con realce anular correspondientes a tuberculomas.

e Diseminada. Es la forma de presentacién mas habitual en los
pacientes con profunda inmunodepresion. Puede manifestarse
por un sindrome febril prolongado asociando o no a hepato-
esplenomegalia, compromiso miliar pulmonar, pancitopenia,

diarrea, etc.

DIAGNOSTICO

En todo paciente con VIH se debe realizar el tamizaje de TB activa en la
primera consulta y por lo menos anualmente en la evolucion. En pacien-
tes con VIH, la presencia de tos de cualquier duracion - mas que la tos
subaguda o cronica - fiebre, sudores nocturnos o pérdida de peso tiene
una aceptable sensibilidad para el diagndstico de TB activa (sensibilidad
79%, especificidad 49.6%), asi como la ausencia de cualquiera de éstos
sintomas tiene un elevado valor predictivo negativo para excluir el diag-
nostico de TB activa (90%). La presencia de tos de cualquier duracion
mas uno de los otros sintomas, aumenta la sensibilidad a un 97% @

El siguiente paso en el algoritmo diagndstico cuando existe la sospecha
clinica de TB pulmonar es realizar una radiologia de torax (RxTx), baci-
loscopias y GenX-pert MTB/RIF, como se describe mas adelante.

En las formas de presentacion extrapulmonares las muestras seran to-
madas de los sitios afectados y siempre serad realizada RxTx, aun en au-
sencia de sintomas respiratorios.

La imagen en la radiologia de torax (RxTx) es variable segun el grado de
inmunodepresion del paciente, observandose imdgenes mas tipicas en
pacientes con inmunidad relativamente conservada e imagenes atipicas
e incluso normales (14%-40%) en pacientes con severa inmunodepresion.

La tomografia computada (TC), en torax puede presentar los hallazgos
descritos como imagen de “arbol en brote”. También se describen con
frecuencia adenopatias con centro hipodenso (necrotico) como carac-
teristicas aungue no patognomaonicas, tanto en mediastino como a nivel
abddmino-pélvico. En abdomen también suelen encontrase hepatome-
galia y/o esplenomegalia con o sin nddulos hipodensos, ascitis y engro-
samiento de pared de colon por lo cual se recomienda estudiar con TC.
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Diagndstico microbiolégico

Cuanto mayor sea la inmunodepresion del paciente resultard mas difi-
cultoso llegar al diagnodstico de TB, dado que las presentaciones suelen
ser paucibacilares. Se ha demostrado, gue un menor recuento de CD4
se asocia significativamente con imposibilidad de un diagnostico mi-
crobioldgico de enfermedad tuberculosa, hecho que se ha confirmado
en nuestro medio ® En estos pacientes, cuyo cuadro puede ser grave,
suele ser necesario una busgueda exhaustiva con examenes que se rea-
lizan de manera simultanea ya que no es posible seguir un algoritmo
secuecial de diagnostico.

El “patréon oro” (gold standard) para el diagnostico de TB es el cultivo de
la micobacteria. Sin embargo, la confirmacion microbioldgica no debe
retrasar el inicio del tratamiento en pacientes con alta sospecha clinica
especialmente en pacientes graves. En pacientes con VIH, se describe
entre 40% y 60% de TB con baciloscopias negativas en esputo

Las muestras a estudiar dependen de la localizacion y presentacion cli-
nica: esputo, lavado bronquiolo-alveolar (LBA), liquido cefalorraquideo
(LCR), liguido pleural, sangre, aspirado de médula dsea, puncion aspira-
cion con aguja fina de ganlglios linfaticos (PAAF), biopsia (pleural, he-
patica, ganglionar), orina.

El GeneX-pert MTB/RIF, técnica rédpida de biologia molecular, es reco-
mendado de inicio para diagnostico de TB pulmonar en personas con
VIH. La sensibilidad y especificidad en muestras respiratorias reportada
en una revision sistematica fue de 89% (rango 85%-92%) y de 99% (ran-
go 98%-99%) respectivamente. En pacientes con VIH con directo nega-
tivo y cultivo negativo la sensibilidad cayd a 61% (40%-81%). En mues-
tras extrapulmonares se han reportado sensibilidades variables: liquido
pleural 27%-44%; linfadenitis 71%-88% vy liquido cefalorraquideo 85% (&

Existen otros test directos o indirectos para diagnostico de TB, algunos
de ellos con resultados promisorios. Uno de los cuales es |la deteccion
urinaria de lipoarabinomanano (lipopolisacarido de la pared celular de
M. tuberculosis). Este es un método rapido (“point of care”) con eleva-
da especificidad vy sensibilidad con elevada especificidad vy sensibilidad,
aungue varia segun el recuento de CD4. A menor recuento de CD4 me-
jora la sensibilidad lo que lo hace un test apropiado para diagnostico
rapido en pacientes con peor prondstico. También se ha descripto como
predictor de mortalidad
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TRATAMIENTO DELA TB

Es de fundamental importancia el inicio precoz del tratamiento antitu-
berculoso, dado que el retraso en el mismo se asocia con mayor morta-
lidad.

En pacientes severamente inmunodeprimidos y/o graves con clinica
compatible, debe considerarse el inicio del tratamiento empirico an-
ti-TB, sin esperar el resultado de los estudios para orientacion-confirma-
cion etioldgica, que en estos casos deberdn ser exhaustivos como fue
previamente referido.

El tratamiento comparte los mismos principios, farmacos, y forma de
administracion que el tratamiento de la TB en las personas no infectadas
por VIH.

Para la posologia y duracion de la fase de continuacion con INH mas
RFP, se debe considerar la localizacion de la enfermedad v el riesgo de
recaida. Regimenes mas prolongados en pacientes sin TARV son mas
efectivos, sin embargo el no inicio de TARV deberia constituir una situa-
cion excepcional @020

No parece haber diferencias en eficacia entre regimenes de tres veces
a la semana o diarios en la fase de continuacion, cuando se realiza bajo
condiciones de DOT. Existe evidencia de menor tasa de recaidas y de
surgimiento de resistencia a RFP intratratamiento respecto a regimenes
de dos veces a la semana @2

Para la fase de continuacion, se recomienda:
» Posologia 3 veces/semana o diaria (5 a 7 dias).

* En pacientes con TB pulmonar con bajo riesgo de recaida (sin
cavitacion, con cultivo negativo a los 2 meses de tratamiento,
con CD4 > 100 cel/mL y bajo TARV) la fase de continuacion
puede realizarse por 4 meses, con dosis 3 veces/semana o dia-
ria (5 a 7 dias).

* En el resto de las presentaciones clinicas o con riesgo de recai-

das se recomienda prolongar la fase de continuacion al menos
7 meses, con dosis 3 veces/semana o diaria (5 a 7 dias).

71



Guia Nacional para el manejo de la Tuberculosis en situaciones especiales, Uruguay, afio 2017.

Tabla 2. Tratamiento de TB en VIH: Primer episodio de TB pulmonar, pleural,
ganglionar y miliar.

Fase Farmacos Posologia y tiempo de tratamiento
Fase intensiva HRZE Diario, 2 meses
Diario o 3 veces/semana 7 meses

Sin pérdida de dosis y sin factores de riesgo de

Segunda fase HR :
recaida:

Diario 0 3 veces/semana, 4 meses

H: isoniacida. R: rifampicina. Z: pirazinamida. E: etambutol.

El tratamiento de la TB extrapulmonar no difiere del que se recomienda
para la TB en personas no infectadas por VIH, inclusive con respecto del
uso de corticoides.

TB multi-resistente (MDR) y extremadamente resistente (XDR)

La asociacion entre TB resistente y VIH es dudosa, con resultados con-
tradictorios en revisiones sistematicas y metaanalisis @

El tratamiento de la TB resistente en personas con VIH comparte los
principios de la TB MDR. En pacientes con VIH parece mejorar el pro-
nostico el uso concomitante de TARV. El manejo de las interacciones
y toxicidades es particularmente complejo debido a las drogas que se
utilizan es los esquemas para TB MDR @®

Trimetroprim-sulfametoxazol (TMP-SMX) como terapia preventiva
asociada

El TMP-SMX reduce de manera significativa la mortalidad en pacientes
con TB vy VIH y se suma al efecto del TARV. Sin embargo no esta claro
este beneficio en pacientes con VIH con recuento de CD4 mayor a 200
cel/mL @ En nuestro pals, se recomienda su indicacidén en pacientes
con TB y VIH donde se desconoce el nivel de CD4 o en aqguellos con un
valor = 200 cel/mL. Luego de iniciado el TARV, con 3 meses de CD4 >
200cel/mL vy carga viral indetectable puede suspenderse.

Efectos Adversos
Se han identificado como factores de riesgo vinculados a toxicidad por

antituberculosos: edad mayor a 35 afos, alcoholismo, hepatopatia cro-
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nica, coinfeccion con HCV y/o HBV. En pacientes con VIH la mayoria
de los estudios han reportado mayor incidencia de toxicidad, especial-
mente hepatica, vinculada al uso concomitante de tratamiento anti TB
y TARV @8

Si bien existen diferentes formas de reintroduccion de las drogas, una
opcion es la recomendada en el capitulo 5 de Guia Nacional para el ma-
nejo de la Tuberculosis, Uruguay 2016.

Las reacciones adversas como reacciones de hispersensibilidad vy falla
renal se solapan y pueden ser producidas por farmacos anti TB como
ARV vy el uso concomitante de cotrimoxazol. De especial relevancia es la
toxicidad renal por tenofovir disoproxil fumarato (TDF), la toxicidad tu-
bular inducida por RFP vy la toxicidad por aminoglucdsidos (AG) cuando
son utilizados como terapia de segunda linea o alternativa. Se recomien-
da evitar, en lo posible, la asociacion TDF y AG.

Un empeoramiento clinico con fiebre puede verse luego de una mejoria
inicial y esto puede deberse a un Sindrome Inflamatorio de Reconstitu-
cion Inmune (SIRD) debido a la propia TB o por el TARW.

TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL en PACIENTE CON TB ACTIVA

Oportunidad para el inicio

El tratamiento antirretroviral (TARV) debe ser iniciado luego del anti TB,
aungue el tiempo de inicio variara con la situacion clinica e inmunoldgi-
ca del paciente. El TARV mejora el prondstico de los pacientes con TB,
especialmente en aquellos severamente inmunodeprimidos, y mejora la
respuesta al anti-TB. Se ha demostrado beneficio sobre la sobrevida es-
pecialmente en pacientes con recuento de CD4 < 50 cel/mL que inician
TARV en las 2 primeras semanas de tratamiento anti TB @7

En el caso de la meningoencefalitis tuberculosa la escasa evidencia que
existe muestra mayor tasas de mortalidad y efectos adversos con el
inicio temprano del TARV. En este caso se decidird de acuerdo a la si-
tuacion clinica, no siendo recomendable antes de las dos semanas, vy en
acuerdo con expertos.

De acuerdo al estado del conocimiento actual, en la tabla se muestra las
recomendaciones de inicio de TARV en pacientes con VIH y TB segun
el valor de CD4.
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Tabla 3. Recomendaciones para el tiempo de inicio de TARV segun nivel de CD4

Recuento de Inicio de TARV post

CD4+ (cel/mL) inicio anti TB Comentarios

« Comenzar una vez comprobada la toler-
ancia

<50 2 semanas * Reduce riesgo de muerte y de pro-
gresion a SIDA
* Mayor riesgo de desarrollar SIRI

* Al mejorar la inmunidad contribuiria a
mejorar la respuesta

50-200 4 - 8 semanas * El inicio debe ser mas precoz en pacien-
tes con repercusidon general intensa y mas
gravemente enfermos

> 200 8 - 12 semanas * Reduce las interacciones farmacoldgicas

El abordaje terapéutico de los pacientes con TB vy VIH, siempre es com-
plejo tanto por las interacciones entre farmacos, potencialidad de efec-
tos adversos vy toxicidades solapadas vy el riesgo de SIRI.

Esquemas de TARV recomendados de inicio

Una de las dificultades principales en el manejo concomitante de es-
tas dos enfermedades son las complejas interacciones de las rifamicinas
con los antirretrovirales. La rifampicina tiene un efecto inductor en las
enzimas que metabolizan los farmacos antirretrovirales, haciendo caer
las concentraciones de estos Ultimos y por lo tanto disminuyendo su
eficacia. Este efecto es menos evidente sobre los inhibidores no nucleo-
sidicos de la transcriptasa reversa (INNTR) vy varios estudios clinicos de-
muestran su eficacia sin necesidad de modificar las dosis. La eficacia
estd mejor demostrada con regimenes basados en efavirenz (EFV), vya
gue las concentraciones de nevirapina (NVP) parecen descender de ma-
nera mas significativa y esto asociarse a mayor tasa de fallas cuando se
asocia a rifampicina, especialmente cuando la NVP se introduce en dosis
creciente. El uso de un regimen en base a EFV constituye el estandar de
cuidados en pacientes que recibirdan su primer TARV. En caso de con-
traindicaciones para el uso de EFV, NVP es una alternativa aceptable, y
esta debe iniciarse a dosis plena en pacientes con CD4 = 250/mL vy no
en dosis escalonada “®

En pacientes que no toleran un INNTR el uso de inhibidores de la inte-
grasa (IND) es la alternativa mas razonable. Existe interaccion entre RFP
v raltegravir (RAL) por lo que se recomienda la duplicacion de la dosis
de RAL. Si bien algunas evidencias seflalan que utilizar dosis estandar
de RAL no tiene un impacto negativo en la supresion viral, son necesa-
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rios mas estudios para cambiar la recomendacion @

Estudios farmacocinéticos en individuos sanos muestran que podria ser
necesario duplicar la dosis de dolutegravir utilizado concomitante con
RFP GO

El uso concomitante de RFP e inhibidores de la proteasa (IP) descien-
de significativamente las concentraciones de los ultimos. Si bien esto
puede corregirse utilizando dosis “super boosted”, la tasa de efectos
adversos hacen que esta combinacion sea poco recomendable vy solo se
considere en casos de no existir alternativas en pacientes con resisten-
cia previa a las otras familias.

Tabla 4. Tratamiento antirretroviral de primera linea en pacientes con TB.

Tratamiento Dosis

De eleccién TDF/FTC/EFV®  300mg/200mg dia + 600mgdia
AZT/3TC + EFV ~ 300mg/150mg ¢/12hs + 600mg dia
TDF/FTC + NVP  300mg/200mg dia + 200mg ¢/12hs
AZT/3TC + NVP  300mg/150mg ¢/12hs + 200mg ¢/12hs
TDF/FTC + RAL  300mg/200mg dia + 800mg ¢/12hs

Alternativo

O TDF/FTC (tenofovir/emtricitabina) presentaciéon co formulada andloga a la
asociacion TDF + 3TC (tenofovir + lamivudina)

Reconstitucion inmune

Se reconocen dos formas de sindrome de reconstitucion inmune (SIRD:

e SIRI desenmascarador: la tuberculosis se manifiesta después
del inicio del TARV

* SIRI paradojico: se produce un deterioro clinico de los pacien-
tes con TB luego de una mejoria inicial y luego de la introduc-
cion del TARV

Esta descrito la reaccion paradojal por la propia TB en pacientes sin VIH,
siendo mas frecuente en pacientes con VIH &P

Se reconocen como factores de riesgo de SIR| en pacientes con TB y VIH
* Recuento de CD4 < 50 cel/mL
* Inicio precoz del TARV
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« Aumento del recuento de linfocitos CD4 tras el inicio del TARV
* Alta carga viral basal del VIH
* Gravedad de la TB

Desde el punto de vista clinico el SIRI es un empeoramiento del cua-
dro clinico inicial, con reaparicion de fiebre y otros sintomas o aparicion
de compromiso de drganos no evidentes clinicamente al inicio. Lo mas
caracteristico es el agrandamiento de ganglios linfaticos, pero también
puede expresarse con agravacion de infiltados pulmonares, aparicion de
tuberculomas, hepato y/o esplenomegalia con formacion de abscesos,
derrames serosos, nefritis granulomatosa e insuficiencia renal, radiculo-
mielitis, entre otras. La duracion suele ser de aproximadamente un mes,
aungue a veces puede extenderse varios meses.

En presencia de SIRI deben continuarse tanto el TARV como el trata-
miento anti TB. Cuando las manifestaciones de SIRI son leves a mo-
derados pueden ser tratadas con antiinflamatorios no esteroideos. En
los pacientes con SIRI moderado-grave, se ha demostrado que el uso
de corticoides produce menos ingresos y procedimientos invasivos por
SIRI sin presentar efectos adversos ni determinar mayor riesgo de infec-
ciones oportunistas ¢

La pauta estudiada y recomendada es:
» Prednisona 1.5mg/kg/dia 2 semanas, seguido de
» Prednisona 0.75mg/kg/dia 2 semanas

Aungue el tiempo de corticoides no esta bien definido, ya que existe un
riesgo de recaidas con su suspension.
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Capitulo 4

Tuberculosis en pacientes
iInMunodeprimidos no VIH:
enfermedad autoinmune,
reumatologica e inflamatoria
intestinal.

Dra. Graciela Pérez Sartori.

Las patologias autoinmunes tales como Artritis Reumatoidea, Espondili-
tis Anquilosante, Lupus Eritematoso Sistémico, Enfermedad Inflamatoria
Intestinal, entre otras, requieren tratamiento con farmacos inmunosupre-
sores vy frecuentemente bioldgicos tales como blogueadores del factor
de necrosis tumoral alfa (anti TNF) y/o deplecionadores de linfocitos B
como Rituximab. Los pacientes que reciben terapia inmunosupresora
como corticoides, Farmacos Modificadores de la Enfermedad (FAME:
metotrexate, leflunomida, etc) o bioldgicos anti TNF (adalimumab, in-
fliximal, etanercept, etc) muestran un riesgo elevado de desarrollar tu-
berculosis (TB); ya sea por reactivacion de una infeccion latente como
por progresion de una infeccion primaria. Ademas dichas enfermedades
per se aumentan el riesgo de TB; por ejemplo la Artritis Reumatoidea
aumenta al doble el riesgo respecto a la poblacion general % Estos pa-
cientes suelen presentar mas frecuentemente formas diseminadas y ex-
trapulmonares de TB. Es fundamental tener presente la busqueda de
infeccion tuberculosa latente (ITBL) vy realizar guimioprofilaxis asi como
tener un alto indice de sospecha de TB para diagnosticar y tratar una
enfermedad activa rapidamente.

Riesgo de tuberculosis

Corticoides v FAME

Brassard et al encontraron en una cohorte de pacientes en Canada de
24.282 pacientes portadores de Artritis Reumatoidea tratados con far-
macos modificadores de la enfermedad (FAME), corticoides y AINE gue
la incidencia de TB era significativamente mayor que en la poblacion
general 45,8/100.000 pacientes ano versus 4,2/100.000. 2
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Tabla 1. Riesgo relativo de desarrollar tuberculosis(TB) segun las drogas a las que
esta expuesto el paciente. >

RR
Corticoides * 2.4
Metotrexate 3.4
ciclosporina 3.8
Leflunomida 1n.7

El riesgo asociado a los corticoides aumenta cuando la dosis usada es
mayor a 15 mg dia de prednisona o equivalente por tiempo prolongado “

Bioldgicos anti TNF

Se ha demostrado un claro aumento del riesgo de TB en pacientes trata-
dos con farmacos blogueadores del Factor de Necrosis Tumoral en en-
sayos clinicos, estudios post comercializacion y en datos de los registros
nacionales-internacionales como BIOBADA entre otros.

Los farmacos anti TNF interfieren con la respuesta innata y adaptativa
que es esencial para contener la infeccion en los granulomas. 4

El Infliximab es el agente anti-TNF que se asocia con mayor riesgo de
TB, debido probablemente a que produce un blogueo completo del TNF.
El etanercept es el que confiere menor riesgo dentro de los anti TNF. -2

Se encontrd para el infliximab una tasa de incidencia media de TB de
284.5 por 100.000 personas aho, para el adalimumab 203 por 100.000
personas afo vy para el etanercept 85.5 por 100.000 personas ano. *

El riesgo de TB depende, ademas, de otros factores de riesgo individua-
les y epidemioldgicos como son: edad (adultos mayores), patologia de
base (AR riesgo doble que poblacion general), malnutricion, exposicion
( trabajador de salud, trabajador en hospicio, reclusion, contacto fami-
liar), ser procedente de un pais con incidencia media-alta, radiografia de
térax sugestiva de lesiones secuelares vy presencia de otra enfermedad
inmunosupresora (ej: VIH).

82



Guia Nacional para el manejo de la Tuberculosis en situaciones especiales, Uruguay, afio 2017.

Espectro clinico de tuberculosis (TB) en pacientes tratados con biolo-

aiIcos

En estos pacientes son mas frecuentes las formas extrapulmonares
(hasta en el 65% vs 17.5% en la poblacion general), viéndose formas di-
seminadas hasta en el 25% de los pacientes. Las formas extrapulmo-
nares de TB determinan dificultad y retardo diagndstico y por ende de
tratamiento. '®

Tamizaje previo al uso de drogas inmunosupresoras

Debido al riesgo aumentado de presentar TB es necesario realizar tami-
zaje a los pacientes que recibirdn inmunosupresores destinado a excluir
TB vy detectar ITBL. &8

En caso de detectar ITBL se debe iniciar quimioprofilaxis con isoniazida
300 mg dia durante 9 meses y esperar al menos 1 mes desde el inicio
de la misma para iniciar farmacos bioldgicos. En caso de otros inmu-
nosupresores se puede considerar el inicio de los mismos a dosis bajas
simultaneamente con la quimioprofilaxis.

Actualmente, la mayoria de las guias y consensos recomiendan el uso de
un algoritmo para el diagnostico vy tratamiento de la ITBL que incluye el
uso conjunto de PPD e IGRAS.

De acuerdo a la evidencia actual y la disponibilidad de los mismos suge-
rimos el siguiente esquema:
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ANAMNESIS + RXTX!
¥
DESCARTAR TB

Repetir PPD
1 a 4 semanas
v

!
T m TRATAMIENTO DE ITB®

Repetir

Valorar ca}da Cazlso Indeterminado
en particular

Aclaraciones:

1-en caso de dudas en RX sobre lesiones sugestivas de TB, el paciente
debe ser valorado por especialista (neumdlogo/infectdlogo) para am-
pliar estudios, por ejemplo tomografia computada.

2 - PPD menor de 5 e IGRA negativos, se debe valorar:

* riesgo de exposicion del paciente a TB previa o actual (ej: pro-
cedente de carceles, instituciones cerradas, trabajadores de la
salud, consumidores de drogas, etc)

e situacion actual de inmunosupresion por patologias o farma-
Cos.

» severidad de la inmunosupresion futura: Se sugiere consulta
con infectdlogo y/o neumadlogo.

En caso de NO indicar TITBL, observar en evolucion para deteccion pre-
coz de sintomas.

3 - La duracion del tratamiento de ITBL difiere segun el grupo de inmu-
nosuprimidos al que pertenece el paciente.
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Si bien este algoritmo estd claramente establecido para pacientes que
recibiran anti TNF, también es necesario su aplicacion para otros farma-
COS inmunosupresores.

Para ello es necesario:

a. Realizar historia clinica completa dirigida a valorar signo sinto-
matologia de tuberculosis actual y/o riesgo de tuberculosis: ha-
ber estado privado de libertad, contacto familiar, trabajador de
la salud, antecendentes de TB previa, tratamientos y quimiopro-
filaxis recibida

b. Realizar Radiografia de tdrax para descartar tuberculosis activa
y buscar signos radiograficos concordantes con una antigua in-
feccion tuberculosa

c. Realizar tamizaje con prueba de tuberculina con booster e IGRA. &

PPD: Se considera positiva a una reaccion igual o mayor a 5 mm
en estos pacientes. Si es menor a 5 mm no descarta tubercu-
losis latente dado que la propia enfermedad puede determinar
anergia y ademas muchos pacientes ya estan recibiendo corti-
coides o metotrexate al momento de realizar la prueba. Cuando
es negativa debe realizarse otra prueba de tuberculina entre 1 a
4 semanas.

Idealmente, si el PPD es negativo, se debe realizar una prueba
IGRA (ensayo de liberacion de interferon gamma) basadas en la
liberacion de TNFy luego de la exposicion al antigeno de tuber-
culosis (QuantiFERON Gold in tube QTF-GIT y T-SPOT.TB). Esto
se justifica en que puede ser Util para desenmascarar los casos
de anergia dado que el test de quantiferdn presenta una mayor
especificidad y un bajo porcentaje de resultados indetermina-
dos. 8" Sj bien en inmunosuprimidos las respuestas al IGRA se ha
visto que estan reducidas respecto al inmunocompetente, con
una mayor proporcion de indeterminados.”?

Se debe realizar quimioprofilaxis en todas las siguientes circunstancias:
* Resultado positivo de cualguiera de los dos test: IGRA o PPD

* Si el PPD fuera anérgico y el IGRA indeterminado en dos opor-
tunidades - como consecuencia del inmunocompromiso del

paciente- no se puede descartar TB latente y en tal caso se
deberia realizar profilaxis con isoniacida.
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* RxTx o TAC de Tx con imagen sugestiva de imagenes residua-
les de tuberculosis no tratada (fibronodular)

Aclaracion: Si el PPD o el IGRA son positivos se debe haber des-
cartado TB con Rx Térax y baciloscopias.

No se debe realizar quimioprofilaxis si:

* Ya recibid quimioprofilaxis previamente y no hay nueva nocion
de contacto. En este caso no es de utilidad realizar PPD dado
gue no negativiza. Se realizara controles evolutivos.

* Siyarecibid tratamiento completo para tuberculosis y no hubo
nocion de contacto posterior no seria necesario realizar profi-
laxis. Sin embargo dado que no hay suficiente evidencia para
hacer una recomendacion es importante que un especialista
neumologo o infectdlogo evalle si hacer o no una profilaxis
con INH frente a una nueva situacién de inmunosupresion in-
tensa.

Oportunidad del tamizaje

El tamizaje se debe realizar lo mas precozmente posible al diagnosticar
enfermedad autoinmune, reumatoldgica o inflamatoria intestinal. Ideal-
mente antes de iniciar inmunosupresores o corticoides a alta dosis. Esto
favorecera un diagndstico mas certero de ITBL y no retrasara el inicio de
bioldgicos en caso que el paciente los requiera en un futuro.

Tamizaje anual

Si el paciente continla con farmacos bioldgicos, tiene riesgo medio-alto
de exposicion a TB y el cribado inicial para ITBL fue negativo se reco-
mienda seguir con tamizaje periddico. No hay evidencia suficiente sobre
la frecuencia del mismo, aungue hay cierto acuerdo de hacerlo cada 10
2 anos. Usualmente se utiliza PPD y RXTX. En cuanto a los IGRAs no hay
un acuerdo claro para repetirlo periodicamente.

TUBERCULOSIS (TB)

Como ya se dijo previamente la TB extrapulmonar y diseminada es mas
frecuente en estos pacientes. Se debe tener alta sospecha diagnodstica y
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realizar la paraclinica necesaria en forma precoz.

En caso de TB pulmonar considerar fibrobroncoscopia con lavado bron-
quiolo alveolar y estudio con directo, biologia molecular y cultivo.

En caso de TB extrapulmonar actuar con celeridad obteniendo la mues-
tra pertinente.

Si el paciente desarrolla TB durante el tratamiento con farmacos biolo-
gicos, sobre todo anti TNF, se debe tratar segun la pauta nacional y se
deben suspender los anti TNF.

Luego de completado el tratamiento se pueden reiniciar los bioldgicos.®
Algunos expertos prefieren no reiniciar anti TNF y rotar por ejemplo
a Rituximab. No existe evidencia clara de como proceder en caso de
reactivacion severa de la enfermedad de base durante el tratamiento
antituberculoso.
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Capitulo 5

Tuberculosis en el paciente
Hematooncologico.

Graciela Pérez Sartori, Daniel Leal, Mariana Stevenazzi

A pesar de la heterogeneidad de las enfermedades hemato-oncoldgi-
cas (EHO), los pacientes que portan estas enfermedades pueden ca-
talogarse como individuos inmunodeficientes y tienen mayor riesgo de
desarrollar tuberculosis (TB) que la poblacion general. Este riesgo esta
determinado por la inmunosupresion propia de la EHO vy por los efectos
de la quimioterapia.

Si bien existen varios estudios que muestran que los pacientes portado-
res de EHO tienen mayor riesgo de TB, aun no esta incorporada en la
practica clinica de nuestro medio la busqueda de la infeccion tuberculo-
sa latente (ITBL) como principal medida de prevencion.

El riesgo de TB en las EHO es mayor que en los pacientes portadores de
canceres solidos asi como también dependerd de factores epidemiold-
gicos como las tasas de incidencia de TB en cada pais.”?

Cheng et al realizaron un metaanalisis de 23 estudios en 324.000 pa-
cientes con cancer y en el sub- analisis de pacientes con cancer he-
matoldgico en EE.UU encontraron una tasa de incidencia acumulada
de 219/100.000 con un IRR (Comparative Incidence Rate Ratio) de 26
globalmente. En el analisis de los pacientes con enfermedad hematoon-
coldgica en paises de alta incidencia de tuberculosis (> 100 / 100000
pacientes ano), intermedia (30-100/100.000) y baja (<30/100.000) en-
contraron IRR de 34, 62 vy 31 respectivamente!

Gi Hyeon Seo et al realizaron un estudio retrospectivo de cohorte de
pacientes con cancer en Corea, pais de incidencia intermedia a alta de
TB. Incluyeron 855.382 pacientes con cancer, de los cuales 5745 de-
sarrollaron TB. El trabajo documentd una tasa de incidencia media de
361,3/100.000 paciente/ano versus 125,3/100.000 de la poblacion gene-
ral. En el subgrupo de los cadnceres hematoldgicos fue de 1068,6/100.000
con un IRR 6,67 (6,19-717), p <O,001. Se encontrd que el riesgo de desa-
rrollar TB permanecia elevado hasta 24 meses luego del diagndstico del
cancer.?
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En la tabla 1 se resumen algunas de las publicaciones que evaluan el
riesgo de desarrollar tuberculosis en pacientes con EHO en relacién con

la poblacién general. °

Tabla 1. Estudios que han evaluado el Riesgo de tuberculosis en pacientes con
Enfermedades Hemato-oncoldgicas (EHO).

Referencia

Libshitz HI (Journal of Tho-
racic Imaging, 1997).

De la Camara (Bone mar-
row transplantation, 2000)

Stefan (Annals of tropical
paediatrics. 2008)

Wu (The international jour-
nal of tuberculosis and lung
disease 2011)

Tsai (Leuk lymphoma 2017)

Simonsen (J. Infect2017)

Cheng (Clin Infect Dis 2017)

Gi Hyeon Seo (Medicine
2016)

Dobler CC (Eur Respir J
2017)

Tasa de incidencia/ Ries-
go Relativo (RR) com-
parado con la poblacidon
general.

RR 9,0

RR 2,94 (95% ClI, 1.58-
3.08)

RR 22

RR 3,22 (95%Cl1 1.98-5.22)

RR 3,11 (95% IC 2,41-4,02)

RR 4.88; 95% Cl: 2.27-
10.48

Tasa incidencia
219/100.000 pac ano
RR 26

Tasa incidencia
1068,6/100.000 pac afno.
RR 6,67 (6,19-717)

IRR 3.53 (95% Cl 1.63-
7.64)

Pais/ Comentarios

USA. Pacientes con Can-
cer (incluidos EHO)

Espafa. ALO-TPH

Africa del Sur. Nifios con
LAL
Retrospectivo

Taiwan. LNH vy leucemias.
Retrospectivo.

Taiwan, Mieloma Multiple

Dinamarca. Hematologi-
co

USA Metaanalisis. Hema-
toncoldgicos

Corea. Cohorte retro-
spectiva
Hematooncoldgicos

Metaanalisis. Taiwan,
Corea del Sur, Sudafrica,
USA. Hematooncoldgicos

Aclaraciones de la Tabla 1: IRR: Comparative Incidence Rate Ratio.

En cuanto al trasplante de precursores hematopoyéticos (TPH), la inci-
dencia de TB es 10 veces inferior a lo que ocurre en el contexto de tras-
plante de organos solidos, pero es mas frecuente que en la poblacion
general*®. Posiblemente la restauracion de la funcion de los linfocitos T
post TPH vy el cese de la inmunosupresion reduce el riesgo de reactiva-
cion con el tiempo, a diferencia del trasplante de 6rganos soélidos.
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Se ha observado una mayor predisposicion a presentar tuberculosis en
pacientes con TPH alogénico; enfermedad de injerto contra huésped
cronica (RR:3,6), irradiacion corporal total (RR 4,9) y tratamiento con
corticoides . El 20% de los casos reportados ocurrieron en los pacien-
tes con auto-TPH o mas frecuentemente en pacientes con Leucemia
Linfoide Crdnica que recibieron terapias con alentuzumab vy fludarabina.

Si bien no contamos con datos nacionales de incidencia de TB en pa-
cientes con canceres hematoldgicos, conociendo la incidencia en nues-
tro pais (26/100.000) se puede esperar un aumento del riesgo de TB
similar al que se ha observado en paises con incidencia baja-media.

Tamizaje de tuberculosis en pacientes hemato-oncoldgicos:

Debido al riesgo aumentado de presentar TB es necesario realizar ta-
mizaje a los pacientes hemato-oncoldgicos destinado a excluir ITBL vy
TB. Deben evaluarse: 1) pacientes con diagnostico de EHO activa 2) pa-
cientes que se someteran a TPH y 3) pacientes que iniciaran o iniciaron
guimioterapia. En caso de detectar ITBL se debe iniciar tratamiento de
la infeccion tuberculosa latente o quimioprofilaxis (QP) con isoniacida
300 mg/dia durante 9 meses.

Para ello es necesario:
a. Realizar historia clinica completa dirigida a valorar:
* sigho sintomatologia de TB actual.

* riesgo de tuberculosis: haber estado privado de libertad, con-
tacto familiar, trabajador de la salud, antecedentes de TB pre-
via, tratamientos vy quimioprofilaxis recibida.

b. Realizar radiografia de torax (Rx Tx) para descartar TB vy buscar
signos radiograficos concordantes con una antigua TB.

c. Realizar tamizaje de ITBL con Quantiferon TB-Gold (técnica de
Interferon Gamma Release Assay, IGRAS) y prueba de tuberculi-
na (PPD) con booster.

La sensibilidad de los test para detectar ITBL en pacientes con inmuno-
deficiencias es mas baja que en los pacientes con inmunidad normal. A
diferencia de los pacientes con inmunodeficiencias como VIH o enfer-
medades inflamatorias hay escasos estudios que evalian el valor de los
IGRASs en pacientes con EHO, por lo que se recomienda utilizar los resul-
tados con cautela™™. En ausencia de estudios prospectivos gue muestren
una mayor sensibilidad de estas técnicas, se recomienda en pacientes con
severo inmunocompromiso utilizar ambas pruebas - PPD y Quantiferon
TB-Gold- para maximizar la eficacia de la estrategia diagndstica de ITBL".
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Dada la premura por iniciar guimioterapia en los pacientes portadores
de enfermedad hematooncoldgica se plantea realizar ambas pruebas en
forma simultanea y no sucesiva.

Se debe realizar quimioprofilaxis en todas las siguientes circunstancias:
1 Quantiferon TB-Gold positivo y/o PPD positivo (> o igual a 5mm).

Si el resultado de cualquiera de los test es positivo se debe haber des-
cartado TB con radiografia de torax y baciloscopias; en caso de dudas
en radiologia se debe considerar solicitar TAC (tomografia axial compu-
tada) de torax.

2) PPD anérgico y Quantiferon TB-Gold indeterminado (en dos ocasio-
nes), como consecuencia del inmunocompromiso del paciente debido a
gue no se podra descartar ITBL.

3) En caso de test de tamizaje negativos pero pacientes con elevado
riesgo de ITBL (haber estado privado de libertad, contacto familiar pre-
vio sin haber recibido quimioprofilaxis, personal de salud, etc) y/o pre-
sentar severo inmunocomMpromiso.

Se deben realizar consideraciones especiales en situaciones como Rx Tx
o TAC con imagen sugestiva de lesiones residuales de TB no tratada vy
en caso de antecedente de TB previa (ver figura 1)

Los efectos adversos de la QP con isoniacida son poco frecuentes. Su
incidencia aumenta con la edad, el consumo de alcohol o las hepatopa-
tias.

Asi mismo siempre se debe considerar a la TB como diagndstico di-
ferencial en un paciente hemato-oncoldgico que desarrolla fiebre, sin-
tomas respiratorios o extrapulmonares compatibles con TB. Las cau-
sas de fiebre e infiltrado pulmonar en un paciente hematooncoldgico
son multiples (bacterianas inespecificas, micoticas, virales, etc) pero no
debe olvidarse que la tuberculosis es uno de los posibles planteos vy al
momento de realizar la busqueda etioldgica con fibrobroncoscopia con
lavado bronquioloalveolar se debe recordar la busgueda de tuberculosis
con GenXpert, baciloscopia y cultivo. En caso de sospecha de tubercu-
losis extrapulmonar se continuara el estudio con el algoritmo correspon-
diente.
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Figura 1. Busqueda de la ITBL.

Anamnesis
Rx Tx ' Descartar TB

PPD + IGRA

PPD =5 mm y/o PPD <5 mme PPD<5mme
IGRA positivo IGRA indeterminado IGRA negativo

. Valorar cada caso

IGRA positivo
o0 indeterminado

IGRA negativo

Valorar cada caso

Tratar ITBL
en particular 2

Aclaraciones de la Figura 1

1 - en caso de dudas en RX sobre lesiones sugestivas de TB, el paciente
debe ser valorado por especialista (neumologo/infectdlogo) para am-
pliar estudios por ejemplo TAC de torax.

2 - PPD menor de 5 e IGRA negativos, se debe valorar:

* riesgo de exposicion del paciente a TB previamente o actual
(ej.: procedente de carceles, instituciones cerradas, trabajado-
res de la salud, consumidores de drogas, etc.)

* situacion actual de inmunosupresion por patologias o farma-
cos.

* severidad de la inmunosupresion futura: ej.. tratamiento con
antiTNF- alfa, Trasplante, etc. Se sugiere consulta con infecto-
logo y/o neumdlogo.

En caso de NO indicar Quimioprofilaxis se debe observar en la evolucion
para deteccion precoz de sintomas.
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Capitulo 6

Tuberculosis en receptores de
Trasplante de Organo Solido (TOS).

Dra. Jimena Prieto

Introduccion

La tuberculosis (TB) en los receptores de trasplante de drgano solidos
(TOS) determina un aumento de la mortalidad y de fallas terapéuticas
M- El diagndstico y tratamiento de TB en este grupo de pacientes impli-
ca un desafio para los programas de trasplante debido a que el uso de
inmunosupresores (IS) conlleva mayor frecuencia de presentaciones ati-
picas. A esto se suma la interaccion entre el tratamiento antituberculoso
y los inmunosupresores lo que podria dificultar el éxito del tratamiento
antituberculoso por un lado o el riesgo de rechazo del injerto por otro.

Esto determina la necesidad de establecer un adecuado screening para
detectar infeccion tuberculosa latente (ITLB) previo al TOS y permitir el
tratamiento de la ITBL en forma oportuna.

Epidemiologia

En pacientes receptores de trasplante de organos solidos la incidencia
de TB es mayor a la de la poblacion general ( 30 a 70 veces mas alta)
& reportandose una incidencia del 15% en paises endémicos para TB®
La mortalidad relacionada por TB ha sido reportada de hasta de un 40%
M- _os factores predictores de mortalidad son: presentar infeccion dise-
minada, el haber presentado un rechazo del injerto, v las altas dosis de
IS, como ejemplo se ha asociado a los Inhibidores de la mTOR con el
aumento TB ©*
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Diagnostico

Diagndstico de infeccion tuberculosa latente (ITBL):

El diagnostico de ITBL constituye un desafio en esta poblacion no con-
tando en la actualidad con un método 100% sensible y/o especifico.
Si bien los estudios relacionados a Interferon-Gamma Release Assays
(IGRAs) han mostrado superioridad con respecto a la técnica de man-
toux (PPD), hay reportes de Quantiferon TB-Gold con valor indetermi-
nado en hasta un 40% de pacientes candidatos a trasplante hepatico ©®

Basado en la evidencia existente las guias internacionales actuales se
inclinan hacia el diagndstico en dos pasos ¢

Screening infeccion tuberculosa latente (ITBL)

Realizar el screening en dos pasos durante la valoraciéon de todos los
candidatos a receptor de trasplante de érgano sélido- Figura 1.

* Sila condicidn clinica del paciente dificulta el screening en dos
pasos se deberd obviar el efecto booster y optar por Quanti-
feron TB-Gold.

Figura 1: Screening de eleccion para ITBL
Screening de TB antes del inicio de inmunosupresores

ANAMNESIS + RXTX!
v
DESCARTAR TB

Repetir PPD
1 a 4 semanas

v
m TRATAMIENTO DE ITB?

v

pE—

Repetir

Valorar .
dlorarcada cazlso Indeterminado
en particular’
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1- Si el paciente se encuentra recibiendo inmunosupresores en el pre trasplante pue-
de ser necesario realizar TC TX para despistar elementos de tuberculosis pasada no
tratada que indique ITBL vy el paciente requiera tratamiento para ITBL.

2-PPD menor de 5 e IGRA negativos, se debe valorar:

riesgo de exposicion del paciente a TB previa o actual (ej: procedente de carceles,
instituciones cerradas, trabajadores de la salud, consumidores de drogas, etc), situa-
cion actual de inmunosupresiéon por patologias o farmacos

3- isoniacida por 9 meses

Tratamiento infeccidn tuberculosa latente

El objetivo de tratar la ITBL previo al trasplante es evitar el desarrollo de
una TB. La administracion de isoniacida por 9 meses ha mostrado una
eficacia entre el 60 a 90% en su prevencion. Otras alternativas como las
guinolonas no han mostrado resultados favorables.©12

Recomendacion

Deben recibir tratamiento de infecciéon tuberculosa latente todos agque-
llos receptores que tengan:

* Resultado positivo de cualguiera de los dos test: IGRA o PPD

* Si el PPD fuera anérgico y el IGRA indeterminado en dos opor-
tunidades - como consecuencia del inmunocompromiso del
paciente- no se puede descartar TB latente y en tal caso se
deberad realizar profilaxis con isoniacida.

* RxTx o TAC de Tx con imagen sugestiva de imagenes residua-
les de tuberculosis no tratada (fibronodular)

Aclaracion: Si el PPD o el IGRA son positivos se debe haber descartado
TB con Rx Torax y baciloscopias.

Pacientes con antecedente de una tuberculosis correctamente tratada
en el pre trasplante con se individualizara la indicacion de profilaxis. Se
debera solicitar a la CHLA-EP la documentacion de que el tratamiento
fue completo ademas de evaluar si el paciente ha tenido riesgo de expo-
sicion post tratamiento (ejemplo trabajadores de la salud, etc)
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En pacientes con resultados de PPD menor a 5 mm o Quantiferon ne-
gativo y en caso de cambiar el riesgo de exposicion se debera repetir el
PPD anualmente mientras se encuentre en lista de espera.

El tratamiento debe hacerse con isoniacida 5 mg/kg v/o dia (maximo
300 mg) durante 9 meses®™ Se debe suplementar con piridoxina 10-
50mg/dia. Control estandarizado con Funcional y enzimograma hepa-
tico.

En lo posible este tratamiento debe iniciarse antes del trasplante cuan-
do el receptor estd en lista de espera y en caso de trasplantarse conti-
nuar la profilaxis hasta su finalizacion tras la cirugia.

Diagnostico de TB post TOS

Para un diagnostico precoz, es fundamental tener un alto indice de sos-
pecha, ya que entre un 33-55 % presentaran un tipo de enfermedad
diseminada o extrapulmonar &

Es importante saber que el primer afio es el que debemos estar alertas
ya que en su mayoria los sintomas se presentaran en este momento @

Tratamiento TB

La complejidad de estos pacientes hace que en su resolucion deba par-
ticipar un equipo multidisciplinario que incluya a los diferentes integran-
tes del equipo de trasplante.

Los dos principales problemas a definir en esta poblacion son: a) el uso
0 no de rifampicina como estrategia terapéutica debido a las importan-
tes interacciones que presenta con los IS del tipo de los inhibidores (ci-
closporina y tacrolinus) y los inhibidores mTOR (everolimus, sirolimus) vy
b) la duracion del tratamiento anti TB.

La rifampicina tiene efecto inductor sobre la citocromo P450, lo que
lleva a la reduccion de la concentraciéon de la mayoria de los IS (calci-
nuerinicos e inhibidores de la MTOR fundamentalmente). Esto determi-
na que sean necesarios el aumento de dosis de 2 a 5 veces de las dosis
de ciclosporina, tacrolimus, everolimus, y sirolimus diarias para que se
mantengan en rango terapéutico. Esta reduccion de los niveles de IS su-
cede con mayor intensidad en las primeras dos semanas de instaurada
la rifampicina y dos semanas posteriores a su suspension. Por lo que si
se elige la rifampicina como parte del plan de tratamiento, es funda-
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mental realizar un estrecho control de los niveles de IS. (mas intensivo
en las primeras dos semanas de instaurado vy al finalizado el mismo).M

En la actualidad existe evidencia que con el adecuado manejo de estas
interacciones farmacologicas en el tratamiento para TB de primera li-
nea se incluya la rifampicina. El no agregado de rifampicina aumenta el
riesgo de recurrencia de TB vy los riesgos de resistencia, sin evidenciarse
diferencias significativas en las tasas de rechazo @

La inclusion de rifampicina serd de eleccion en las presentaciones se-
veras o diseminadas, mientras gue en las localizadas su inclusion estard
definida de manera individual, ya que sigue siendo un tema controver-
sial en este tipo de presentacion.

En cuanto a la prolongacion de los tratamientos en comparacion con los
regimenes estdndares ha resultado en menores tasas de mortalidad vy
menores tasas de recurrencia (®

En la tabla 1 se incluye las recomendaciones en cuanto a indicaciones y
duracion de tratamiento en esta poblacion.

Tabla 1: Indicacién de tratamiento anti tuberculoso en receptores de TOS

Duracién total de
Tratamiento primera fase mas
segunda fase

Presenta-
cidn clinica

Primera fase (2 meses): Plan estandar segun normati-
va con isoniazida, rifampicina, etambutol,pirazinami-

da. 9 meses
Severa o

diseminada Segunda fase (7 meses): isoniacida, rifampicina

De ser posible la implementacion de la monitorizacion
estrecha de los niveles de anti calcineurinicos e inhini-
dores de la mTOR el plan recomendado incluira rifam-
picina
9 meses
Primera fase (2 meses): Plan estandar segun normativa
con isoniazida, rifampicina, ethambutol,pirazinamida.

Segunda fase (7 meses): isoniacida, rifampicina

Si no podemos tener control estricto de los niveles de
los IS nos inclinaremos hacia planes alternativos que
no incluyan rifampicina.

Primera fase (2 meses): isoniacida, pirazinamida, 18 meses

LecalizacE etambutol, levofloxacina.

Segunda fase (16 meses): isoniacida + etambutol + le-
vofloxacina.

Modificado de citas 17 y 18.
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Capitulo 7

Tratamiento de la tuberculosis en el
paciente critico.

Dra. Maria Buroni

El tratamiento de la tuberculosis (TB) en el paciente critico es un desa-
fio al cual nos hemos visto enfrentados en los uUltimos afos . En nuestro
pais desde el aho 2007 ha habido un aumento en la incidencia de la
enfermedad en la poblacién general pasando de 18 a 26,2 por 100.000
habitantes en el afno 2015

La prolongacion de la vida en pacientes con HIV, de pacientes trasplan-
tados, enfermedad renal cronica, asi como el aumento de la incidencia
de la enfermedad en la poblacion carcelaria, se ha visto reflejado en la
presencia del paciente tuberculoso en la UCI.

Si bien no hay grandes series que avalen la dificultad de tratamiento de
esta poblacion en la UCI, la mortalidad oscila entre 25 a 81% 2° En nues-
tro medio la mortalidad en esta poblacion es de 42,5% ©

Cuando se analizan los factores de riesgo para la mortalidad temprana
en UCI (en los 2 meses iniciales), aparecen como factores asociados a
mortalidad comorbilidades no infecciosas, disfuncion organica multiple
(DOM), la malnutricion, ventilacion mecanica, la asociacion con neumo-
Nia asociada al ventilador(NAV) 24

El paciente que ingresa a la UCI es porgue su enfermedad estd muy
avanzada, tiene comorbilidades que lo hacen grave o el tratamiento se
complicd y generd el estado critico.

En la experiencia nacional esta poblacidn tiene una media de edad de
41,5 anos, predominando el sexo masculino, teniendo como comorbili-
dades mas frecuentes el tabaguismo, la desnutricion vy la adiccion a dro-
gas inhalatorias. También son importantes la situacion de calle o haber
estado privado de libertad. EI 16% de los pacientes son HIV positivos. El
70% de los pacientes tienen una TB pulmonar, 11% una TB extrapulmo-
nar vy el restante 20% una TB diseminada. La hemoptisis se observa en
el 16%.

Las imagenes radioldgicas y tomograficas mas frecuentemente halladas
son el infiltrado de 2 o mas cuadrantes (21%), el foco de consolidacion
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(21%), cavernas (16%), miliar (8%), arbol en brote (5%), siendo habitual la
coexistencia de imagenes &7

El 70% requieren ventilacion mecanica.

Los factores independientes asociados a mayor mortalidad son el SDRA
y el shock ©

Los aspectos diferenciales del paciente critico que pueden motivar una
estrategia terapéutica diferente son: 1) la dificultad en la absorcion de
las drogas administradas por via enteral en un paciente en shock, donde
la mucosa digestiva esta alterada, presentandose con retencion gastrica
o diarreas. 2) alteracion del espacio de distribucion del paciente con hi-
perpermeabilidad vascular y 3) clearence renal aumentado en el pacien-
te que esta en la fase hiperdinamica de la sepsis.

Han aparecido comunicaciones puntuales de casos en los que se do-
sificaron las drogas en sangre en pacientes HIV que muestran niveles
sub-terapéuticos #° v la inquietud de varios autores respecto a la absor-
cion de las drogas en el critico vy su distribucion &4 Los niveles sub-te-
rapeéuticos de las drogas antituberculosas se han asociado a respuesta
clinica mas lenta, falla terapéutica y muerte . La manera de asegurarnos
que las drogas estén en sangre es la administracion de las mismas por
via parenteral. En nuestro pais disponemos solamente de rifampicina en
esa formulacion. El resto de las drogas parenterales con que contamos
son de segunda o tercera linea.

El conocimiento de la actividad de estas drogas en los ultimos afios ha
derivado de los esfuerzos por tratar las TB resistentes.

Estrategias de tratamiento

1 En un paciente critico en el que se plantea TB probable o confirmada,
si no existen causas probables o certeras de mala absorcion intestinal
se recomienda emplear las drogas habituales por via oral o sonda naso-
gastrica.

2) En un paciente critico que presenta causas de mala absorcion como:
shock, trastornos del transito digestivo alto o bajo o cirugia abdominal
se recomienda un plan alternativo que incluya de 3 a 5 drogas que se
detallan a continuacion:

a. rifampicina: 10 mg /kg/dia por via parenteral (1\V); presentacion
en ampollas de 600 mg.Esta en discusion la dosis para locali-
zaciones tales como la meningea vy pericardica, ya gue se han
realizado dosificaciones de la droga en LCR vy liquido pericardico,

108



Guia Nacional para el manejo de la Tuberculosis en situaciones especiales, Uruguay, afio 2017.

hallandose niveles infraterapéuticos 620

. Si se dispusiera de Isonizida intravenosa (En Uruguay no dispo-
nemos) deberia estar incluida en el esquema vy simplificaria el
mismo.

. moxifloxacina intravenosa: 800 mg/dia o levofloxacina 1000mg/
dia. El mecanismo de accion de las quinolonas es a través de la
inhibicion de la sintesis del ADN bacteriano, de la ADN girasa
y la topoisomerasa IV vy Il. Se han realizado estudios evaluando
estas drogas como sustitutas de ETB o de la INH en los 2 pri-
meros meses del tratamiento. Se concluye que podria sustituir
a alguna de estas drogas en la fase intensiva. ' La dosis diaria
de moxifloxacina esta en revision dado gue segun las ultimos
estudios sobre PK/PD de la droga, se sabe que se requiere una
relacion AUC/MIC en el entorno de 100 (esos niveles de droga
asegurarian excelente efecto bactericida y completa supresion
de mutantes resistentes). Considerando una MIC < 0,25 - 0,5 mg
/I para moxifloxacina, se requieren niveles de droga por enci-
ma de 50 mg/ml que no se logran con la dosis de 400 mg ,
sobre todo administrada en conjunto con la rifampicina, pues
disminuye la concentracion de la droga en 30%. Si bien no esta
clara la significacion clinica de este hecho, teniendo en cuenta
gue es una droga concentracion dependiente, la gravedad de
estos pacientes y que en general vamos a usar rifampicina aso-
ciada, recomendamos la dosis de 400 cada 12h.?" Dentro de los
riesgos potenciales del uso de estas dosis esta la prolongacion
del intervalo QT, sobre todo si el paciente recibe otros medica-
mentos gue potencian este efecto como amiodarona, antifun-
gicos, antipsicoticos, antidepresivos. Tanto levofloxacina como
moxifloxacina se han incorporado para el tratamiento de la TBC
MDR y XMDR. Logran buena penetracion en el LCR 70- 80% de
la alcanzada en plasma, por o que algunos autores las proponen
en el tratamiento de la meningitis en vez del etambutol 225 Ha-
bria que evitarlas en el embarazo .Es conjugada a nivel hepatico
en parte vy eliminada por las heces y orina, 45% es eliminada en
forma incambiada . No requiere ajuste por la insuficiencia renal.
Eliminacion por hemodialisis 14%.

. Amikacina (Ak) a dosis de 15-20 mg /kg peso en una dosis diaria,
a pasar en una hora. Si bien en los ultimos afos se ha advertido
la baja concentracion de aminoglucosidos en parénguima pul-
monar se mantiene su indicacion en el tratamiento de BK como
droga de segunda linea. Si logra buena concentraciéon a nivel de
pleura . Penetra mal la BHE por lo que en caso de meningitis se
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puede emplear intratecal a dosis de 30 mg dia. Es necesario el
ajuste de la dosis en pacientes con CI Cr por debajo de 70.

e. Carbapenems + clavulanico: El BK es intrinsecamente resisten-
te a los betalactamicos por que las mycobacterias tienen una B
lactamasa de espectro expandido Bla C. Esta enzima no es tan
activa en los carbapenems como en otros beta lactamicos. El
acido clavulanico inhibe en forma irreversible la Bla C in vitro™?+
Asociando meropenem + clavulanico aumenta la capacidad
bactericida, esterilizando los cultivos en 14 dias. Dado que no se
dispone de clavulanico fuera de su asociacidn con amoxicilina,
los reportes de la droga para tratamiento de la TB son con la
asociacion 2 Meropem 2 gr iv cada 8 hs + amoxicilina 500 mg /
clavulanico 125 mg cada 8 hs.

f. Linezolid 600Omg iv cada 24 hs (26) Es una oxazolidinona que
inhibe la sintesis proteica bacteriana. Aprobada por la FDA para
tratamiento de infecciones por cocos gram +, en periodos hasta
28 dias. Su empleo por periodos mas prolongados son limitados
y se asocian a neuropatia periférica y optica; mielosupresion e
hiperlactatemia, que se ha asociado a toxicidad mitocondrial.(15,
27) Su actividad es bacteriostatica sobre M Tuberculosis . Se ha
empleado con éxito en tratamiento de MDR y XDR TB, asociada
a otros farmacos.(28) Alcanza buena concentracion a nivel pul-
monar y a nivel meningeo, logrando mayores concentraciones
en meninges inflamadas.

g. Claritromicina: Es discutido su empleo para tratar M tubercu-
losis ya que es escaso su efecto. Se plantea su uso cuando no
hay otras disponibles para completar el tratamiento. Los repor-
tes son escasos y siempre asociada a otras drogas. (26) Es bien
tolerada y se emplea a dosis de 500 mg iv cada 12h.

En suma: la recomendacion es asociar por lo menos 3 drogas, usando
siempre la rifampicina intravenosa por ser de primera linea, mas AK vy
una fluorguinolona. El uso de otra droga asociada a este plan dependera
de la gravedad de los pacientes. Por ejemplo sumar meropenem mas
clavulanico

El uso de linezolid o claritromicina seria una opcion en casos puntuales
si no se pudieran usar alguno de los ATB del esquema preferencial.
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Drogas Dosis

rifampicina 10 mg /kg/dia por via parenteral (1.V)

Amikacina 15-20 mg /kg/dia via parenteral (1.V)
moxifloxacina moxifloxacina por via parenteral (1.V): 800 mg/dia.
o levofloxacina o levofloxacina 1000mg/dia via parenteral (1.\VV)

Destacamos que cuando el paciente tolere la via enteral y la situacion de
shock se supere es muy importante pasar a las drogas de primera linea.
Tal vez en la poblacion de criticos la duracion del tratamiento se deberia
prolongar en pacientes que al inicio de la fase temprana fueron tratados
con drogas de 2da linea.

Otro punto importante a destacar en esta poblacion es la coinfeccion
bacteriana y micodtica tanto al ingreso del paciente como en la evolu-
cion. Es necesario realizar cultivos de secreciones tragueales como en
cualquier paciente critico y ajustar el tratamiento antimicrobiano.

En relacion a los corticoides en la TB grave, se plantea su uso en la me-
ningoencefalitis y en la pericarditis. No se recomienda en otras formas,
ya gue no se ha demostrado beneficio 1929-30

En meningoencefalitis dexametasona 0.4mg / kg de peso iv dia, pa-
sando a prednisona via oral cuando sea posible. Descendiendo la dosis
semanalmente, total 6 a 8 semanas.
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Capitulo 8

Tuberculosis en pacientes con
enfermedad renal cronica.

Dras. Victoria Frantchez y Mariana Guirado.

La tuberculosis es un problema importante en los pacientes con enfer-
medad renal crénica (ERC) teniendo en cuenta que la prevalencia es
mayor que en la poblacion general y que el pronodstico es mas desfa-
vorable @ En particular, en los pacientes en hemodialisis, el riesgo de
reactivacion de una infeccion tuberculosa latente es significativamente
mayor que en la poblacion general. Se reportan incidencias 5 a 25 veces
mayores en este grupo de pacientes, dependiendo de la incidencia de
tuberculosis (TB) en las cohortes estudiadas asi como de la edad y co-
morbilidades asociadas @

El aumento de la TB en esta poblacion se debe principalmente al com-
promiso inmunitario a nivel de la inmunidad celular ®- Se asocian tam-
bién otros factores de riesgo para presentar TB como son la edad avan-
zada, uso de inmunosupresores (glomerulopatias, trasplante renal)
y comorbilidades @ En particular, en los pacientes en hemodialisis se
agregan factores de riesgo epidemioldgicos como visitas hospitalarias
frecuentes y contacto prolongado vy frecuente con otros pacientes en
riesgo similar de presentar la enfermedad (-2

Los principales aspectos a abordar en esta poblacion son:
e cribado de infeccion tuberculosa latente (ITBL).
« dificultades en el diagndstico de tuberculosis (TB).

e tratamiento de la tuberculosis (TB): dosis de farmacos, moni-
torizacion y potenciales efectos adversos.
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Infeccidn tuberculosa latente (ITBL): diagndstico y tratamiento.

Se considera a los pacientes con ERC avanzada como un grupo de ries-
go de reactivacion de ITBL pero adn no esta claro cuales son especi-
ficamente los grupos de pacientes que se beneficiarian del estudio vy
posterior tratamiento %

En general, las diferentes guias y recomendaciones plantean la realiza-
cion sistematica de cribado de ITBL en pacientes con ERC gque reciben
tratamiento inmunosupresor, en pacientes en diadlisis (hemodialisis y dia-
lisis peritoneal) y pacientes en pre-trasplante renal ¢®- En el resto de los
pacientes con ERC no estd indicado el cribado de ITBL de forma siste-
matica. En caso de realizarse, se deben tener en cuenta factores como
edad, lesiones radioldgicas sugestivas de TB previa, estado general del
paciente y contexto epidemioldgico de riesgo para TB 9

Con respecto a las herramientas a utilizar, prueba cutanea de la tuber-
culina (PPD) o Interferon-Gamma Release Assays (IGRAs), aun no hay
evidencia suficiente para realizar una recomendacion sobre una de estas
pruebas en particular debido a que ambas tienen una sensibilidad dismi-
nuida en esta poblacion.

En los pacientes urémicos hay una disminucion de la respuesta inmune
retardada a los test cutdneos y una disfuncion de los macrofagos gue
pueden causar anergia cutanea; observandose tasas de anergia hasta
de un 50%. Un resultado positivo puede ser Util, pero uno negativo no
supone un verdadero negativo @

Los IGRAs no se han evaluado plenamente en estos pacientes, pero la
limitada evidencia hasta la fecha sugiere que tanto las pruebas de Quan-
tiFERON-TB Gold y T-SPOT.TB son herramientas de deteccion proba-
blemente mas Utiles para la ITBL que el PPD @925 De todas formas, 10s
resultados indeterminados son mas frecuentes en estos pacientes y hay
poca informacion sobre el valor predictivo negativo de los mismos.

Teniendo en cuenta la accesibilidad limitada a los test de IGRAs en nues-
tro medio, se recomienda aplicar el algoritmo que se ha sugerido para el
estudio de enfermos con inmunosupresion (ver capitulo 3).

El tratamiento de la ITBL se realizard con isoniacida por 6 meses; se
debe realizar un seguimiento estrecho de los pacientes debido a la pre-
sencia frecuente de factores que favorecen la aparicion de efectos ad-
versos. Se debe suplementar con piridoxina 10 a 25 mg diariamente para
evitar efectos adversos (neuropatia periférica).
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En caso de reacciones adversas a isoniacida, la otra opcion terapéutica
es rifampicina por 3 a 4 meses.

Tuberculosis activa: diagndstico y tratamiento

Presentacion clinica:

La identificacion y diagndstico de tuberculosis activa en esta poblacion
es dificil y puede retrasarse debido a que la presentacion clinica puede
ser atipica y algunos sintomas pueden ser atribuidos a la insuficiencia
renal. El diagndstico debe sospecharse en cualquier paciente con tos de
varias semanas de evolucion, pérdida de peso inexplicada, sudoracion
nocturna, linfadenopatias persistentes vy fiebre sub-aguda.

Frecuentemente se requiere de estudios diagnosticos exhaustivos vy la
utilizacion de técnicas invasivas como fibrobroncoscopia con lavado
bronquioalveolar o biopsias de serosas como pleura o peritoneo para
estudio directo, cultivo, estudios histopatoldgicos y técnicas de biologia
molecular. En casos particulares, con alta sospecha clinica en los que
no se haya podido confirmar el diagnodstico se debe evaluar el inicio del
tratamiento antituberculoso en forma empirica. Idealmente luego de ex-
traidas las muestras clinicas. En estos pacientes, si los signos y sintomas
son consistentes con tuberculosis y/o hay una respuesta al tratamiento
y no hay otro diagndstico alternativo, se debe continuar con el trata-
miento incluso si los cultivos fuesen negativos.

La enfermedad extra-pulmonar, en particular ganglionar, peritoneal vy
osea es relativamente comun (30-50%). Los sintomas pueden ser ines-
pecificos lo que puede determinar que el planteo inicial sea de otras
etiologias infecciosas tanto en pacientes en hemodialisis como dialisis
peritoneal @728

Diferentes autores han reportado que de todas las tuberculosis perito-
neales, el 50-60% corresponden a pacientes con didlisis peritoneal. Las
razones de esta asociacion no son claras, pero se plantean alteraciones
inmunitarias locales asociadas al procedimiento de la didlisis peritoneal
(reduccion de linfocitos, macrofagos vy citokinas)®@®

La presentacion clinica de la peritonitis tuberculosa puede ser indistin-
guible de las de etiologia inespecifica; el liquido peritoneal puede mos-
trar turbidez y el examen directo y cultivo tienen baja sensibilidad, aun-
gue se puede mejorar mediante la centrifugacion de 100-150 ml de la
muestra del dializado. La determinacion de Adenosindeaminasa (ADA)
es de utilidad recordando que el punto de corte para la serosa perito-
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neal es 40 Ul/L. La laparotomia o laparoscopia con biopsia del peritoneo
o epiplon tienen mayor rentabilidad y debe considerarse su realizacion
precozmente en pacientes en los que se considera una posible etiologia
tuberculosa G0 3V

Debido a que los derrames pleurales son muy frecuentes en esta pobla-
cion siempre debe descartarse la etiologia tuberculosa. Se debe tener
en cuenta las caracteristicas citoguimicas del liquido vy realizar la deter-
minacion de ADA ©2- La sensibilidad es 60 a 70% tomando como punto
de corte 60UI/L; entre 40 y 60 Ul/L deben considerarse otras etiolo-
gias posibles: infecciosas, neoplasias, etc (ver capitulo 3, “Guias nacional
para el manejo de la Tuberculosis™).

Las técnicas de biologia molecular pueden auxiliar en el diagndstico con
una sensibilidad de 36 a 75%; especificamente el X-pert-MTB/RIF mues-
tra una sensibilidad de 40 a 50% con una especificidad de 98%33%- La
videopleuroscopia tiene un rol importante al permitir la visualizacion di-
recta de nddulos (granulomas) y toma de muestras dirigidas 53

Tratamiento

Las drogas que componen el tratamiento de la TB en la ERC son las
mismas que se utilizan en las pautas generales del tratamiento de la tu-
berculosis pero los esquemas de administracion difieren en los estadios
avanzados de la enfermedad renal (1V, V vy hemodialisis) (Tabla1) 337 Se
ha observado mayor frecuencia de efectos adversos en este grupo de
pacientes asi como mayor mortalidad, por lo cual deben considerarse

un grupo particular a seguir por parte de los programas de tuberculosis
(38,39).

Se debe tener en cuenta que la farmacocinética puede estar alterada por
la excrecion renal o al ser removidos por el tratamiento dialitico ¢“° 4P En
términos generales, cuando se deba ajustar la posologia se recomienda
el aumento del intervalo entre dos dosis y no la disminucion de la dosis
debido a que son farmacos con actividad concentraciéon dependiente y
dosis bajas reducirian la efectividad y expondrian al desarrollo de resis-
tencia ®1337-40) | 3 monitorizacion de las concentraciones plasmaticas de
las drogas es lo indicado, pero en la practica es muy poco accesible ¢

El ajuste de las dosis e intervalo se debe realizar en pacientes con ERC
con filtrado glomerular menor a 30 ml/min (estadio IV, V y hemodialisis)
(Tabla 2).

No existen suficientes datos para indicar el ajuste de las dosis en pa-
cientes con descenso del cleareance pero con valores mayores de 30
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ml/min; en estos casos los expertos utilizan las dosis habituales de los
farmacos recomendando realizar la monitorizacion plasmatica de las
drogas.

En pacientes con valores de funcidn renal borderline se debe realizar
un cleareance de 24 horas previo al inicio del tratamiento para definir si
corresponde realizar modificaciones del tratamiento ¢

rifampicina e isoniacida, generalmente no requieren del ajuste de dosis
ni del intervalo debido a que se metabolizan en el higado y se eliminan
en bajo porcentaje en la orina.

La pirazinamida y el etambutol son las 2 drogas que deben ajustarse en
los estadios IV, V y en hemodidlisis. La pirazinamida se metaboliza en el
higado, pero varios de sus metabolitos se eliminan por el rindn por o
cual en los pacientes con ERC en estos estadios se puede producir re-
tencion de acido Urico vy posibles episodios de gota.

El etambutol se excreta en aproximadamente 80% sin cambios por el
rindn por lo que debe ajustarse la dosis cuando el filtrado glomerular
es menor a 30ml/min. Con un filtrado glomerular entre 30 a 50 ml/min,
teniendo en cuenta los potenciales efectos adversos severos (neuritis
optica) y la imposibilidad en nuestro medio de monitorizacion plasma-
tica se recomienda administrarlo 3 veces/semana (Tabla 2). Ambos far-
macos se pueden filtrar y se han encontrado en el liquido de dialisis, por
lo cual se deben administrar post-dialisis ©1®,

En caso de utilizarse la moxifloxacina, levofloxacina y aminoglucdsidos
las dosis recomendadas se resumen en la tabla 2.

En los pacientes con ERC en los estadios avanzados se prescindira de
comprimidos de dosis fijas combinadas en la 1° fase del tratamiento an-
tituberculoso debido a que estas presentaciones no permiten realizar
ajustes de dosis. Se debe adicionar piridoxina (dosis: 10- 25 mg/dia)
para prevenir la neuropatia periférica asociada a isoniacida.

Es fundamental el seguimiento de estos pacientes en vistas a pesquisar
precozmente efectos adversos asi como para revisar interacciones con
otros farmacos.

En los pacientes en hemodialisis se recomienda administrar todos los
farmacos 3 veces por semana, en forma inmediatamente posterior a la
misma, lo que favorece ademas la observacion directa de la toma®3”
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Tabla 1. Grados de enfermedad renal cronica.

Funcion y clearance de creatinina normales con

ERC Grado | alteraciones del tracto urinario (Ejemplo: poliquistosis
renal).

ERC Grado |l Clearance de creatinina 60-90 ml/min.

ERC Grado Il Clearance de creatinina 30-60 ml/min.

ERC Grado IV Clearance de creatinina 15-30 ml/min.

Clearance de creatinina menor a 15ml/min, con o sin

ERC Cragle 4 lisie.

Adaptado de: Milburn HJ. How should we treat tuberculosis in adult patients with chro-
nic kidney disease? (Cita 6)

Tabla 2. Ajustes de posologia de farmacos antituberculosos en enfermedad renal
cronica (Grado 1V, V y hemodialisis).

Droga Dosis y Frecuencia.

isoniacida 300 mg/d 015 mg/Kg/d (max. 900 mg)

rifampicina 50 Kg<450 mg/d o =50 Kg 600 mg/d o 3 veces/semana
pirazinamida 25-35 mg/Kg 3 veces/semana

etambutol 15-20 mg/Kg/d 3 veces/semana

levofloxacina 750-1000 mg/d o 3 veces/semana

Amikacina 15 mg/Kg/d o 3 veces/semana

Estreptomicina 15 mg/Kg/d o 3 veces/semana

Adaptado de: Nahid P et al. Official American Thoracic Society/Centers for Disease Con-
trol and Prevention/Infectious Diseases Society of America Clinical Practice Guidelines:
Treatment of Drug-Susceptible tuberculosis (Cita 37)
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En la situacion de didlisis peritoneal, la remocion de las drogas es di-
ferente que en la hemodialisis, existiendo escasa informacion sobre la
farmacocinética y farmacodinamia de las mismas. La mayoria de los tra-
bajos publicados muestran concentraciones de isoniacida, pirazinamida
y rifampicina en plasma superiores a las CIM (concentracién inhibitoria
minima) para M. tuberculosis, por lo cual se utilizaran estas drogas a las
dosis habituales @337 En paises con baja tasa de resistencia a farmacos,
algunos autores sugieren no incluir el etambutol en el esquema, debido
a las dificultades para monitorizar este farmaco y el desconocimiento de
las concentraciones plasmaticas reales que se alcanzan.

En el liguido peritoneal, las concentraciones son similares a las plasmati-
cas, excepto para rifampicina que podria alcanzar valores variables, por
lo general por debajo de la CIM. Este aspecto deberia tomarse en cuenta
en los esquemas de tratamiento de la tuberculosis peritoneal © 442

En el trasplante renal, |la principal dificultad son las interacciones de la
rifampicina con los inmunosupresores, lo que aumenta el riesgo de re-
chazo del injerto.

Las dosis de micofenolato, tacrolimus, ciclosporina y corticoides pueden
necesitar ajustes y deben ser estrechamente monitorizados. Una vez
suspendida la rifampicina, el sistema de induccion hepatica demora dos
semanas en retomar el estado basal, lo cual debe considerarse por la
continuidad de interacciones con otros farmacos en este periodo.
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Capitulo 9

Tuberculosis en pacientes con
enfermedades hepaticas.

Dras. Mariana Guirado y Victoria Frantchez

Introduccidén

La tuberculosis (TB) es una enfermedad que se observa en los pacientes
portadores de enfermedades hepaticas con mayor frecuencia que en la
poblacion general, existiendo reportes de una incidencia 5-15 veces ma-
yor en pacientes con cirrosis, pudiendo considerarse un factor de riesgo
independiente™® En particular, los pacientes con hepatopatia alcohdlica
0 hepatitis C tienen mayor riesgo de desarrollar TB® La insuficiencia he-
patica condiciona la existencia de alteraciones del sistema inmune gue
favorecen el desarrollo de enfermedad tuberculosa.

La presentacion clinica puede ser atipica o superponerse con la enfer-
medad de base, siendo las formas de TB extra-pulmonar mas frecuen-
tes, o cual puede dificultar el diagndstico.

Uno de los mayores desafios en los pacientes con afecciones hepaticas
y TB es el tratamiento antituberculoso, debido a que el mismo incluye
drogas potencialmente hepatotdxicas®™- . En los casos de enfermedad
hepatica descompensada la situacion es aun mas compleja debiendo
recurrir frecuentemente a drogas antituberculosas de 2°linea®: La ma-
yor posibilidad de hepatotoxicidad por los farmacos antituberculosos
es la principal determinante de un peor prondstico en este grupo de
pacientes®:

Presentacion clinica

Las manifestaciones clinicas e imagenoldgicas de la TB habitualmente
son las clasicas, aungue es mas probable observar manifestaciones ati-
picas. Las formas extrapulmonares y diseminadas son mas frecuentes y
en ocasiones de dificil diagndstico®

Se destaca la elevada frecuencia de la TB peritoneal, observandose que
esta forma se presenta en forma predominante en los enfermos con he-
patopatia’ El diagnostico de peritonitis tuberculosa en pacientes con
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hepatopatia supone un reto mayor para el clinico en la medida que los
sintomas como astenia, adelgazamiento y ascitis son frecuentes, tanto
en la descompensacion de la enfermedad hepatica como en la TB @ Los
estudios clinicos evidencian que la peritonitis tuberculosa con frecuen-
cia asocia sintomas de tuberculosis extraperitoneal y sintomatologia de
inicio mas insidioso. Es mas frecuente en pacientes con hepatopatia es-
tadio B de Child-Pugh en comparacion con los pacientes con peritonitis
bacteriana espontanea (PBE) en guienes se presenta con mas frecuen-
cia en estadio C de Child-Pugh®

En cuanto al estudio del liguido peritoneal para el diagndstico de TB,
debe considerarse que existen dificultades en cuanto a su interpreta-
cion, fundamentalmente para diferenciar los hallazgos respecto a la
PBE. En la peritonitis tuberculosa la concentracion de proteinas vy lacta-
todeshidrogenasa (LDH) es mayor (proteinas>25g/L y LDH>90U/L) vy
el conteo de gldbulos blancos es significativamente menor, siendo pre-
dominantemente linfocitos y mononucleares a diferencia de la PBE en la
gue predominan los polimorfonuclearesd?1>

El uso de la determinacion de la actividad de la enzima adenosindeami-
nasa (ADA) es menos Util en pacientes con hepatopatia, reportdndose
una sensibilidad de tan solo 30% en pacientes con cirrosis para un valor
de corte de 7U/L%

Se deben realizar estudios en busca de TB pulmonar asociada, teniendo
similar rendimiento diagnostico tanto la imagenologia como el estudio
de la expectoracion.

Tratamiento de TB en personas con enfermedad hepatica

El tratamiento de la TB es particularmente dificultoso en esta poblacion
debido al mayor riesgo de hepatotoxicidad, las potenciales complicacio-
nes de la hepatotoxicidad en pacientes con reserva funcional hepatica
marginal y las dificultades en monitorizar las alteraciones hepaticas. ®
No existe un consenso respecto al tratamiento de la TB en pacientes con
enfermedades hepaticas cronicas, y las recomendaciones al respecto
son variadas y se basan principalmnte en opinidn de expertos7-20x

En relacion a la utilizacion de farmacos de primera linea, la pirazinami-
da se ha considerado histéricamente el de mayor riesgo. Aungue se ha
reportado que las dosis utilizadas actualmente no supondrian un riesgo
de toxicidad hepatica diferente al de la rifampicina o isoniacida, se reco-
mienda evitar su Uuso en los pacientes con hepatopatia®?-24-

En términos generales, se plantea que cuanto mas grave y/O mayor des-
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compensacion de la enfermedad hepatica el nimero de farmacos he-
patotdxicos sea menor; y, en sentido contrario, que cuanta mayor gra-
vedad presente la enfermedad tuberculosa mas farmacos con mayor
actividad anti-tuberculosa deben administrarse. El equilibrio no siempre
es facil y deben tenerse en cuenta ademas otros factores que pueden
incrementar el riesgo de hepatotoxicidad como son edad mayor a 60
afos, co-infeccion VIH, desnutricion severa y consumo de drogas hepa-
totoxicas.

Se plantea un tratamiento antituberculoso estandar iniciando con 4 dro-
gas (isoniacida, rifampicina, pirazinamida y etambutol) en aquellos pa-
cientes portadores de enfermedad hepatica cronica que se encuentren
asintomaticos y rednan todas las siguientes condiciones:

« Estadio A de Child-Pugh.

e Sin alteraciones en las transaminasas ni el nivel de bilirrubina
basal.

« Con posibilidades de monitorizacion clinica y con funcional vy
enzimograma hepatico frecuentes.

* Que no presenten otros elementos que aumenten el riesgo de
hepatotoxicidad como: edad mayor a 60 afos, consumo acti-
vo de bebidas alcohodlicas u otros hepatotdxicos, coinfeccion
con VIH, desnutriciéon severa.

En pacientes con enfermedad hepatica cronica estable o pacientes con
cirrosis compensada, menores de 60 anos, estadio A-B de Child-Pugh
se puede plantear realizar tratamiento que incluya dos drogas de pri-
mera linea: isoniacida y rifampicina. Las opciones terapéuticas que se
plantean son:

« 2 meses de isoniacida, rifampicina y etambutol (con o sin es-
treptomicina), seguidos de 7 meses de rifampicina e isoniaci-
da.

* 9 meses de isoniacida, rifampicina y etambutol

En los pacientes con cirrosis sintomatica o insuficiencia hepatica avan-
zada o mayores de 60 afos se recomienda utilizar un soélo farmaco de
primera linea, de preferencia rifampicina, teniendo en cuenta que es la
droga fundamental en los esquemas de tratamiento de la TB, por su
accion bactericida y principalmente esterilizante. El plan terapéutico re-
comendado es:

* rifampicina, etambutol y una fluorquinolona (levofloxacina)
por 9 a 12 meses.
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En los pacientes con hepatopatopatias descompensadas o cirrosis avan-
zada se plantea realizar tratamiento sin drogas hepatotoxicas:

» etambutol, Estreptomicina y una fluorquinolona (levofloxaci-
na) durante 18 a 24 meses.

Debe tenerse en cuenta que esta recomendacion general debe ajustarse
a cada caso y cada situacion clinica particular, considerando la gravedad
de la TB, la etiologia de la enfermedad hepatica, la situacion clinica, la
estabilidad o descompensacion de la enfermedad de base, las comorbi-
lidades, los factores de riesgo de hepatotoxicidad vy las posibilidades de
seguimiento y monitorizacion.

La respuesta al tratamiento desde el punto de vista imagenoldgico vy
bacterioldogico no difiere en los pacientes con hepatopatia ©Las fluc-
tuaciones en los niveles de bilirrubina y transaminasas de la enfermedad
hepatica per se pueden complicar la interpretacion y el manejo de los
pacientes con enfermedades hepaticas, lo que determina la necesidad
de seguimiento y controles frecuentes.

En todos los pacientes se recomienda:
o Administrar una dosis diaria de piridoxina de 10 a 25 mg @

* BEvitar consumo de bebidas alcohdlicas, drogas o farmacos
con potencial hepatotoxico.

* Evaluar las posibles interacciones de los farmacos antitubercu-
losis con los farmacos que recibe el paciente.

Los controles clinicos son fundamentales para realizar un diagndstico
precoz y evitar su progresion, particularmente en pacientes con mayor
disminucion de la reserva hepatica “» Se recomienda contar con funcio-
nal y enzimograma hepatico previo al inicio del tratamiento, 1-2 veces
por semana durante el primer mes, cada 1-2 semanas el segundo mes
y cada 15-30 dias luego del segundo mes hasta la finalizacion del tra-
tamiento. En los pacientes con insuficiencia hepatica severa se plantea
monitorizar también la crasis sanguinea 9 Esta pauta de monitoriza-
cion se adecuUa a la mayoria de los pacientes con enfermedad hepatica,
pero deberad ajustarse individualmente.

Se puede ampliar viendo Capitulo 5, Reacciones adversas a farmacos
antituberculosos de la Guia Nacional para el manejo de la Tuberculosis,
Uruguay 20]6.
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En ocasiones excepcionales la insuficiencia hepatica exacerbada por la
hepatotoxicidad a los farmacos antituberculosis genera la necesidad de
considerar el trasplante hepatico; dicha situacion es de extrema grave-
dad y prondstico ominoso, debiendo ser valorada individualmente por
parte de un equipo experto en el manejo de estos pacientes.

Prondstico

La TB en pacientes portadores de cirrosis constituye una complicacion
grave con un pronostico ensombrecido, con menor porcentaje de éxitos
del tratamiento y mortalidad.

Cribado de infeccién tuberculosa latente(ITL)

En los pacientes con enfermedad hepatica existe un alto riesgo de re-
activacion de TB con las implicancias que determina, por lo cual es de
importancia definir a quienes se les realizarad cribado de infeccion tu-
berculosa latente (ITBL) asi como los test a utilizar y la oportunidad de
realizacion. Los pacientes candidatos a trasplante hepatico y quienes
reciben tratamientos inmunosupresores (hepatitis autoinmune, cirrosis
biliar primaria u otras causas) se debe valorar la existencia de ITBL vy
realizar el tratamiento de la misma cuando corresponda. El tratamiento
en estas circunstancias se realizard con isoniacida o rifampicina y moni-
toreo estrecho de los niveles de enzimas hepaticas®

En pacientes con virus de hepatitis C (VHC) tratados con interferdn, se
ha reportado una mayor incidencia de TB, sugiriendo la necesidad de
cribado para infeccion tuberculosa latente previo al inicio de tratamien-
to del VHC ©2"-No existe consenso en cuanto a las recomendaciones
respecto al cribado para ITBL en pacientes con enfermedades hepaticas
cronicas por otras causas vy los datos de los trabajos publicados no son
concluyentes.

La evidencia respecto al rol v la interpretacion de la prueba cutdnea de
tuberculina (PPD) vy los ensayos de Interferon-Gamma ReleaseAssays
(IGRAS) en este grupo de pacientes es escasa. Resultados discordantes
respecto a los valores de PPD segun el estadio de enfermedad hepatica
han sido reportados (7,28). Se obtuvieron valores de PPD mayores en
pacientes portadores de cirrosis de etiologia viral (VHB y VHC) que en
los pacientes portadores de cirrosis de otras etiologias, plantedndose
gue antigenos virales o la carga viral pueden influenciar los resultados.
En este grupo de pacientes las técnicas de IGRAs podrian ser de mayor
utilidad, aungue se requiere mas evidencia para definir su rol (29).
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En relacidon al cribado de ITBL en pacientes candidatos a traspalnte he-
patico se recomienda el algoritmo desarrollado en el Capituo 5 “Tuber-
culosis en receptores de trasplante de érganos solidos”.

Relacion de enfermedad hepatica crénicay TB.

La TB se ha asociado al desarrollo de cirrosis biliar primaria, planteando-
se un mecanismo inmunitario vinculado a la infeccion por micobacterias
en su patogenia, aungue resulta un aspecto de debate y respecto al cual
los estudios epidemioldgicos aun no han establecido un vinculo®34.
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Capitulo 10

Tuberculosis y embarazo.

Dras. Victoria Frantchez y Mariana Guirado

Introduccidn.

La tuberculosis en el embarazo v el puerperio se asocia a una mayor
morbi-mortalidad materna, fetal y del recién nacido, que es mas elevada
aun en la co-infeccion VIH @3

De acuerdo al “Informe mundial sobre la tuberculosis 2016” de la OMS,
de los nuevos casos de tuberculosis estimados (10,5 millones), 34% co-
rrespondieron al sexo femenino, causando 480.000 muertes y consti-
tuyendo una de las 5 causas mas frecuentes de muerte en mujeres de
20-59 anos.

En el afio 2014 se publico el primer estudio que estimo la prevalencia de
tuberculosis (TB) en mujeres embarazas en base a los reportes oficiales
de TB de 217 paises. Se encontraron 216.500 casos, perteneciendo el
70% a las regiones de Africa y Asia del Este. No es claro que exista un
aumento de la incidencia de TB en mujeres embarazadas siendo proba-
ble que las referencias a un aumento en el numero de casos se deban al
mayor contacto con los servicios de salud 94,

En Uruguay, de la incidencia global (25,4/100000 habitantes) reportada
en 2016, 33% de los casos correspondieron al sexo femenino; porcentaje
gue se ha mantenido sin cambios significativos en los ultimos 10 afnos ©*

Si bien no existen registros del nimero de casos de TB en embarazadas
en el pais, es preocupante la constatacion en este grupo de pacientes de
una elevada frecuencia de formas pulmonares evolucionadas al momen-
to del diagnostico, la co-infeccion VIH vy la aparicion de casos resistentes
a las drogas antituberculosas. Ademas, en el aflo 2011 se documento el
primer caso de TB por transmisiéon vertical ©*

Las modificaciones del sistema inmune vinculadas al desarrollo del em-
barazo podrian dar lugar a una mayor probabilidad de reactivacion de
la tuberculosis, particularmente en el puerperio, aunque la evidencia en
ese sentido es escasa

Las complicaciones obstétricas vinculadas a la tuberculosis que se des-
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criben son: aborto espontdneo, pre-eclampsia, restriccion del crecimien-
to intrauterino (RCIU), amenaza de parto y parto pre-término, bajo peso
al nacer, aumento de la morbimortalidad neonatal y pre-eclampsia ©2

Se abordard en este capitulo el diagndstico vy tratamiento de la infeccion
tuberculosa latente (ITBL), el diagnostico de la TB, cuidados del recién
nacido vy lactancia asi como lo vinculado a co-infeccion VIH en este gru-
po de pacientes.

Diagnéstico de infeccidn tuberculosa latente (ITBL)

El cribado de ITBL estd indicado en mujeres embarazadas con riesgo
elevado de desarrollar TB durante el embarazo. Se deben incluir contac-
tos de casos con tuberculosis pulmonar bacilifera o con lesiones pulmo-
nares compatibles con TB o mujeres con riesgo aumentado de progre-
sion de ITBL a TB como: pacientes VIH positivas o inmunosupresion por
otras causas @219

En cuanto a las herramientas diagnosticas, se cuenta con PPD e Interfe-
ron-Gamma Release Assays (IGRAs). El rendimiento diagnostico es si-
milar al observado en las mujeres no embarazadas, independientemente
del trimestre gue se realicen. De acuerdo a las Guias Nacionales de Ma-
nejo de la Tuberculosis, Uruguay 2016, se realizard PPD en el marco de
control de contactos vy personas VIH positivas.

Los IGRAs podrian sumar la ventaja respecto al PPD de un menor nu-
mero de falsos positivos evitando realizacion de estudios radiograficos
y tratamientos innecesarios.™® En caso de un test diagndstico positivo
de infeccion tuberculosa (PPD o IGRAS) se debe descartar TB con baci-
loscopias y radiologia de térax (Rx Tx), para luego indicar el tratamiento
de ITBL (TITBL).

Tratamiento de la ITBL

Las mujeres embarazadas gque en el estudio de ITBL presenten PPD y/o
IGRAS positivo se les indicara TITBL lo antes posible independientemen-
te de la edad gestacional. Se realizard con isoniacida 5 mg/Kg/dia (dosis
maxima 300mg) durante 6 meses. Se debe suplementar a la paciente
con piridoxina 10-50mg/dia para evitar la neuropatia periférica y se pro-
seguira durante la lactancia. Teniendo en cuenta el riesgo aumentado de
hepatotoxicidad por citodlisis durante el embarazo vy posparto se reco-
mienda monitorizacion clinica frecuente vy hepatograma previo al inicio
del tratamiento, a los 15 dias y luego mensualmente.
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En caso de resistencia a isoniacida o aparicion de efectos adversos se-
veros se indicara rifampicina 10mg/kg/dia (dosis maxima 600mg) por
4 meses.

En caso de realizarse diagnostico de ITBL sin contacto reciente ni fac-
tores de riesgo de progresion a TB activa podra retrasarse el inicio del
tratamiento hasta luego de 3 semanas posparto para minimizar el riesgo
de hepatitis materna gestacional y puerperal 9.

Diagndstico de tuberculosis (TB)

Diagnostico clinico: la presentacion clinica no difiere de la presentacion
fuera del mismo, sin embargo algunos sintomas y signos como anorexia
o pérdida de peso pueden quedar enmascarados durante el embarazo
y otros como astenia o cansancio pueden confundirse con sintomas del
propio embarazo. Es por esto que se debe tener un alto indice de sos-
pecha frente a pacientes con factores de riesgo de tuberculosis frente a
signos como por ejemplo el escaso ascenso ponderal de la embarazada.
Ademas las formas clinicas extratoracicas son mas frecuentes, con una
presentacion atipicae22-25.

El interrogatorio en busca de factores de riesgo de TB puede ser orien-
tador para el planteo diagndstico vy debe estar dirigido a determinar
si la mujer pertenece a alguno de los grupos de riesgo: contactos de
enfermos con TB, procedente de medios socio-econdmico deficitarios,
desnutricion, consumo problematico de drogas, antecedentes de VIH o
pareja VIH positiva.

La RxTx y en casos seleccionados la tomografia computada (TC) son las
técnicas de imagen de eleccion. Si bien, la RxTx implica una exposicion
a radiacion, la exposicion uterina es muy baja y las consecuencias para
la salud fetal son poco probables, por lo que la radiografia de torax debe
practicarse sin demoras, ya que el retraso diagnostico aumenta tanto la
morbimortalidad materna como fetal. La radiografia de térax aporta una
dosis fetal aproximada de <0,01 mGy, por lo cual, aun realizando 100 ra-
diografias de torax, la dosis se encuentra muy por debajo de la necesaria
para producir malformaciones o alteraciones del desarrollo intelectual.
Se recomienda la realizacion con proteccion abdomino-pélvica vy evitar
las radiografias de perfil y con aparatos portatiles que generan mayor
exposicion a los rayos. En casos selecciones si fuera imprescindible una
tomografia de térax, la exposicion a la radiacion no deberia limitar rea-
lizacion de la misma. La resonancia magnética de pulmon ha ido ga-
nando campo para evitar la radiacidon en pacientes con sospecha de TB
embarazadas, con rendimiento similar a la TC ¢2&
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A la utilidad de las técnicas bacterioldgicas clasicas, se agrega el GenX-
pert/MTB RIF en situaciones especiales, como embarazadas VIH posi-
tivas, presencia de lesiones radioldgicas sugestivas con baciloscopias
negativas y mujeres con factores de riesgo para TB resistente: contactos
de enfermos con TB resistente y antecedentes de abandono de trata-
miento antituberculoso @7

En caso de requerir realizar procedimientos invasivos diagndsticos como
la fibrobroncoscopia con LBA (lavado broncoalveolar) si bien deben te-
nerse precauciones (es mas frecuente la hemorragia por edema de la
mMucosa respiratoria, la intubacion orotraqueal puede ser mas dificulto-
sa, No se puede monitorizar la caida de la oxemia fetal), la gestacion no
es una contraindicacion. Es necesario un manejo multidisciplinario con
eventual monitorizacion fetal en el 3° trimestre y de preferencia con pre-
sencia de anestesista con manejo de la paciente obstétrica &

Tratamiento de la tuberculosis (TB).

Las consideraciones para el tratamiento con farmacos del primer gru-
po son iguales que las realizadas fuera de la gestacion, incluso en las
indicaciones del tratamiento empirico. Esta demostrado que las drogas
(isoniacida, rifampicina, etambutol y pirazinamida) atraviesan la placen-
ta pero no se han demostrado efectos teratogénicos en humanos 8 29

Deberd tenerse en cuenta gue el inicio del tratamiento al menos 2 se-
manas antes del parto disminuird la probabilidad de transmision aérea
al neonato ® Se suplementara a la paciente con piridoxina (10-50 mg/
dia) para evitar la neuropatia periférica por isoniazida. El efecto adverso
principal es la toxicidad hepatica por las drogas antituberculosas por lo
cual debe monitorizarse clinicamente y con hepatograma. Ver capitulo
5 de Guia Nacional para el manejo de la tuberculosis, Uruguay, ario 20]6.
Los criterios de suspension del tratamiento por alteraciones del hepato-
grama son los mismos que los que se utilizan fuera del embarazo.

EL tratamiento de la TB MDR (multidrogo resistente) es un desafio debi-
do a gue los esquemas recomendados incluyen drogas con potenciales
efectos adversos severos para el feto, como son los farmacos parentera-
les (estreptomicina, amikacina, kanamicina y capreomicina), Quinolonas
(levofloxacina, moxifloxacina) y Etionamida.

Los reportes existentes de tratamientos para TB MDR en embarazadas
han mostrado resultados favorables para la madre y no han registrado
anomalias congénitas para el feto, recomendando retrasar el inicio has-
ta pasado el primer trimestre. De todas formas, las decisiones sobre los
esquemas a utilizar se deben tomar de acuerdo al riesgo/beneficio de
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cada caso en particular €052

La TB MDR requiere un manejo especializado interdisciplinario que in-
cluya médico supervisor de la CHLA-EP, ginecdlogo, infectdlogo y neo-
natologo.

Lactancia y Aislamiento respiratorio materno

La lactancia no debe ser suspendida excepto la existencia de mastitis
tuberculosa o TB MDR. En el caso de TB sensible, si la madre adn no ha
cumplido un minimo de 15 dias de tratamiento debera utilizar mascari-
[las N95.

Los farmacos antituberculosos se encuentran en pequefas concentra-
ciones en la leche y no producen efectos téxicos en el nifo.

El aislamiento se indicara solamente en el caso de TB MDR sospechosa
o confirmada.

Se puede ampliar consultado capitulos 11y 12 de estas guias.

Co-infeccién TB y VIH durante el embarazo.

Las pacientes co-infectadas tienen mayor riesgo de desarrollar TB acti-
va, presentando ademas mayor mortalidad.

Ademas de las consideraciones en cuanto a la necesidad del tratamiento
de la ITBL debe recordarse la importancia del abordaje integral que in-
cluye el tratamiento antirretroviral. El mismo se realizard con 2 analogos
de nucledsidos asociado a un tercer farmaco gue puede ser efavirenz,
nevirapina o raltegravir (esta eleccion dependera de otros parametros
clinicos) y evitando los inhibidores de la proteasas por las interacciones
gue presentan con la rifampicina. La carga viral de VIH suprimida duran-
te el embarazo debe ser una prioridad con el fin de evitar la transmision
materno-fetal de VIH&3&:
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Capitulo 11

Tuberculo_sis con_resistencia a
drogas: diagnostico vy tratamiento.

Dra. Mariela Contrera

INTRODUCCION

La resistencia a las drogas antituberculosas es un problema creciente en
varios paises, la OMS estima que la Tuberculosis (TB) multidrogorresis-
tente (MDR-TB) afectd a 500.000 personas en el mundo en 2014 vy cau-
s6 aproximadamente 190000 muertes, constituyendo un problema de
salud publica serio para varias regiones. No existen estimaciones oficia-
les de la TB extensamente resistente (TB XDR), pero en forma creciente
diferentes paises notifican casos con elevadisima letalidad.

En nuestro pais, la resistencia a las drogas en general y la MDR en par-
ticular no constituyen un problema significativo hasta el momento. En
2015 se registraron 3 casos, (0,4% de la incidencia) de TB MDR, cifras
similares a las registradas en afos anteriores.

Esta situacion privilegiada de Uruguay en el contexto de América Latina
y el mundo, es el resultado de dos hechos de importancia: 1) aplicacion
a nivel nacional de las normas de tratamiento que elabora el Programa
Nacional de Tuberculosis y 2) realizacion de pruebas de sensibilidad a
las drogas antituberculosas en todos los casos confirmados bacterio-
logicamente.

De todas formas, le presencia de un porcentaje elevado y mantenido de
pérdida de seguimiento al tratamiento, dificultades en lograr la adhesion
al mismo asi como la inmigracion creciente de personas procedentes de
paises con alta tasa de TB MDR, constituyen hechos que deben alertar
en vistas a estrechar la vigilancia epidemioldgica en nuestro pais.
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1. CLASIFICACION DE LA RESISTENCIA A LAS DROGAS.

1.1 Segun antecedente de tratamiento.

Resistencia Primaria. Resistencia a algun farmaco en pacientes gue

nunca han recibido tratamiento para TB o han recibido por menos de
1 mes. Este tipo de resistencia es debida a la transmision de una cepa
resistente.

Resistencia secundaria 0 adquirida. Resistencia a drogas en pacientes

gue han recibido drogas antituberculosas por mas de 1 mes. Es la forma
mas frecuente y por lo general estd causada por tratamientos inadecua-
dos.

El origen de esta resistencia radica en la realizacion de tratamientos in-
correctos que favorecen el predominio o la amplificacion de las cepas
naturalmente resistentes que habitualmente existen en las poblaciones
bacilares. Un ejemplo, es la monoterapia encubierta, producto de una
asociacion ineficaz de drogas por desconocimiento de resistencia a una
0 mMas de las drogas en uso lo que determina la seleccion de cepas re-
sistentes.

La probabilidad de resistencia adquirida esta aumentada en los fracasos
de tratamiento y en menor grado en las recaidas y pérdidas de segui-
miento (ver Tabla 1).

Tabla 1. Factores de riesgo asociados a TB Drogorresistente.

Fracaso al tratamiento primario.

Contactos de pacientes con TB-DR.

No conversion bacterioldgica (cultivo) al 32-42 mes.
Recaidas y pérdidas de seguimiento multiples.

Comorbilidades que comprometen la absorcion de farmacos: desnutricion, diabetes,
VIH.

Situaciones de vulnerabilidad social que no favorecen la adherencia al tratamiento:
consumidores de drogas ilicitas, personas en situacion de calle, situaciones socio-
econdmicas deficitarias, etc.
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1.2 Segun numero y tipo de drogas a las que existe resistencia™
La resistencia de la TB resistente a drogas se clasifica en:

Monoresistencia: resistencia solamente a una droga anti-TB de primera
linea (DPL); en caso de resistencia a Rifampicina se debe especificar
como Resistencia a Rifampicina.

Poliresistencia: resistencia a mas de una DPL anti-TB que no sea Isonia-
cida (H) y Rifampicina (R) a la vez.

Multidrogorresistencia: resistencia al menos a la Isoniacida y Rifampi-
cina.

Extensamente resistente: MDR mas resistencia a fluorgquinolonas y al
menos a uno de los inyectables de segunda linea.

2. DIAGNOSTICO DE RESISTENCIA A FARMACOS

Las pruebas de sensibilidad a las drogas (PSD), fenotipicas y molecu-
lares vy fueron desarrolladas en el capitulo 3 de la Guia Nacional para el
manejo de a Tuberculosis, 2016, Uruguay.

En nuestro pals, en el Laboratorio Central de Bacteriologia de la CHLA-
EP se realizan las PSD de 1° y 2° linea. Se disponen de técnicas: 1) mo-
leculares: GeneXpert MTB/RIF, Genotype MTB DR plus (HAIN test) 2)
fenotipicas: prueba de las proporciones, y cultivos rapidos en sistemas
automatizados (MGIT, SIRE) que brindan informacion sobre sensibilidad
a Isoniacida, Rifampicina, Etambutol y Estreptomicina.

Las PSD tiene una alto rendimiento para las H y R mientras que para
otras drogas desciende significativamente: 60-70% para Etambutol (E)
y Estreptomicina (S) y para la Pirazinamida (Z) es aun menor.

Es importante ademas de las PSD realizar una exhaustiva revision del
tratamiento v las drogas utilizadas previamente para definir en forma
correcta el patron de resistencia y el tratamiento correspondiente @

3. TRATAMIENTO de la TUBERCULOSIS RESISTENTE

Los esquemas de tratamiento sugeridos para el tratamiento de la
TB-Drogoresistente se basan en un exhaustivo conocimiento de los far-
macos antituberculosos, en cuanto a su capacidad bactericida y esteri-
lizante lo cual permite realizar asociaciones efectivas.
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La clasificacion de los farmacos antituberculosos en 5 grupos, siguien-
do el criterio de efectividad, costos y toxicidad es de gran utilidad (ver

tabal 2) @%

Tabla 2. Clasificacion de farmacos antituberculosos.

Grupo 1

Grupo 2

Grupo 3

Grupo 4

Grupo 5

Farmacos de primera linea de administracion oral ®

isoniacida (H), rifampicina (R), etambutol (E), pirazinamida (Z).

Fluorquinolonas

levofloxacina (Lfx), moxifloxacina (Mfx), Ofloxacina (Ofx)

Inyectables ®

Estreptomicina (S), Amikacina (Am), Kanamicina (Kn), Capreomicina
(Cm).

Drogas de segunda linea de menor efectividad ©

Cicloserina (Cs), Etionamida (Eto)/ Protionamida (Pto), Acido
paraaminosalicilico (PAS)

Drogas de efectividad menor y/o escasa experiencia clinica

Clofazimine (Cf), Linezolid (Lz), isoniacida a altas dosis, amoxicilina-
clavulanico, carbapenems, claritromicina

Aclaraciones de Tabla 2 (adaptado de Dr. J. A Caminero, Med Clin
(Barc).2010;134(4):173-181).

a. Incluir todos los posibles.

b. Utilizar solamente uno de ellos; evitar Estreptomicina por su alta
tasa de resistencia.

c. Utilizar mas de uno; el PAS actualmente es escasamente utilizado.

d. Este grupo se encuentra en revision y se han revalorizado drogas
como la Clofazimine, Linezolid y la inclusion de Isoniacida a altas
dosis (15 mg/kg/d) para esquemas de tratamiento de TB Resis-

tente a Rifampicna (RR) o TB MDR.

Las resistencias a la ISONIACIDA, RIFAMPICINA, la MDR vy la XDR son las
gue tienen particular implicancia clinica en la medida gque determinan
tratamientos sustancialmente diferentes al tratamiento de la TB sensi-
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ble. El tratamiento de la TB resistente debe estar a cargo de especialis-
tas en el tema vy estandarizado por los programas de Tuberculosis de
cada pals.

Resistencia a Isoniacida (H).

Se ha observado que los resultados de los pacientes con TB resistente a
H presentan peores resultados de tratamiento en relacion a los que pre-
sentan TB sensible: mayor porcentaje de fracasos, recaidas y en menor
grado desarrollo de TB MDR.

La resistencia a la H se puede detectar en 2 situaciones diferentes: antes
de iniciarse el tratamiento o durante el mismo, lo cual es el hecho mas
frecuente. Esta ultima situacion tiene una relevancia particular, por la
realizacion de una monoterapia encubierta al pasar a la 22 fase vy utilizar
solamente la R como droga efectiva. Por lo tanto, es fundamental des-
cartar la resistencia a la R antes de cambiar de esquema de tratamiento
(ver Tabla 3)(#%:

Tabla 3. Tratamiento de la resistencia a Isoniacida (mono o poliresistencia pero
CON SENSIBILIDAD a Rifampicina)

Patron Régimen Duracién del

. . ; Comentarios
de resistencia recomendado tratamiento

Situacién 1. Conocer
resistencia antes de
iniciar el tratamiento, por
ej: contactos de casos
con resistenciaa Ho
contar con los resultados
de PSD.

Se inicia: (H)RZE- Lfx
Situacion 2. Conocer
resistencia a H luego de
iniciado el tratamiento
por no contar con
resultado de PSD al
inicio o desarrollo

de resistencia bajo
tratamiento de 12 linea:
2.1 realizar GeneXpert vy
descartar resistencia a R.
2.2 iniciar esquema (H)
R,Z,E- Lfx.

H (con o sin

resistencia a S) (MR, Z, E -Lfx. 6 meses
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-Realizar GeneXpert 2°y
3° mes.

Hy E (con o sin

. ) (R, Z- Lfx. 9 - 12 meses. -En caso de lesiones
resistencia a S).

extensas considerar
agregar aminoglucosidos
en primeros 2 meses.

*Mantener la H permite disminuir el niUmero de comprimidos mediante la admi-
nistracion de dosis fijas combinadas (DFC).

Resistencia a Rifampicina (R).

La Resistencia a la R, en la practica se asocia en un 90% de los casos a
resistencia a la H, por lo cual varios expertos y la OMS en el afo 2014
redefinieron el tratamiento en la TB RR recomendando realizar trata-
miento para TB MDR mas H (ver Tabla 4) @

Al respecto, es necesario seflalar 2 aspectos de importancia que han
incidido en estas recomendaciones: 1) las PSD, en particular las molecu-
lares (Genotype MDR TB plus) no tienen un 100% de sensibilidad para el
diagnostico de resistencia a la Isoniacida y 2) la importancia de proteger
a las fluorquinolonas en caso de ser necesario su utilizacion por existen-
cia de multidrogorresistencia.

En paises de baja prevalencia de resistencia a R y MDR, se deben se-
guir algoritmos diagnosticos gue utilicen PSD moleculares vy fenotipicas
para definir los casos de TB con estos patrones de resistencia

Tabla 4. Resistencia a rifampicina pero NO a isoniacida

Patrén Régimen Duracion del

. . . mentarios
de resistencia recomendado tratamiento el °

-Tratamiento

estandarizado de 18-20 meses

Ver las secciones

Rifampicina (mono MDR mas H correspondientes
o polirresistencia) o a tratamiento de
-Tratamiento acortado MDR.

de MDR mas H 9-12 meses
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TUBERCULOSIS MDR.

EL tratamiento de la Tuberculosis MDR es complejo en la medida que
los tratamientos implican esguemas prolongados, con drogas costosas
y con mayor porcentaje de efectos adversos.

Los principios basicos para el manejo de casos de Tuberculosis MDR
son:

1. Evaluacion de la historia de drogas utilizadas previamente.

2. Interpretacion correcta de los resultados de los PSD a las drogas
de 12y 22 |inea. En paises con baja prevalencia de MDR, como el
nuestro, un caso de TB con este perfil de resistencia exige una
evaluacion individual ¢4

3. Manejo de los casos por grupos de especialistas en el tema de
TB resistente (en el marco de los Programas de control de la Tu-
berculosis).

4. Definicion del esquema de tratamiento, el cual debe asociar al
menos 4 drogas nunca utilizadas previamente: 2 de ellas se de-
finen como esenciales (altamente bactericidas y esterilizantes)
y 2 como acompanantes, para proteger a las esenciales. Ade-
mas, se adicionan drogas del 1¢ Grupo: Pirazinamida (Z) siempre
y Etambutol (E) en forma optativa, segun exista antecedente de
exposicion a la misma vy resultados de los PSD. Los regimenes
gue incluyen como drogas esenciales a las Fluorguinolonas (Fq)
y drogas inyectables (Grupo 2 y 3) logran tasas de curacion ele-
vadas, hasta 85-90%.

Esquemas de tratamiento -2

1) El esquema estandarizado recomendado por OMS en el afio 2011 cons-
ta de una 12 fase intensiva, con un minimo de 4 drogas utiles, seguido
de una 22 fase, de continuacion con un minimo de 3 drogas.

La fase inicial se mantiene 6 meses o hasta un minimo de 4 meses luego
de la conversion de la bacteriologia; la fase de continuacion debe pro-
longarse hasta 16-18 meses de producida la misma.

Esquema estandarizado de tratamiento de TB RR/MDR, OMS 2011,

4-6 Kn (Cm)-Lfx (Mfx) -Eto-Cs-Z/16-18 Lfx (Mfx)/Lx-Eto-Cs-Z
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2) Esquema acortado de tratamiento de la TB RR y MDR (0. ™

A partir del aflo 2010 se comienzan a publicar datos de estudios de co-
hortes que incluian numerosos pacientes utilizando regimenes acorta-
dos con prometedores resultados en relacion a eficacia, menos efectos
adversos y menos costos.

Posteriormente el estudio STREAM (Evaluation of a Standardised Treat-
ment Regimen of Anti-tuberculosis Drugs for Patients with Multidrug-re-
sistant Tuberculosis) multicéntrico, randomizado y controlado compara
un régimen de 9 meses versus el régimen estandar recomendado por
OMS cuyos resultados definitivos se obtendran en 2018 @

En 2016, en base a estos resultados, la OMS recomienda en forma con-
dicional un esguema acortado de tratamiento para la TB RR y MDR que
incluye una nueva clasificacion de farmacos (verTabla 5) @

Tabla 5. Nueva clasificacion de las drogas para tratamientos de TB RR y MDR.

Levofloxacina
Moxifloxacina
Gatifloxacina

GRUPO A
Fluorguinolonas

Amikacina
GRUPO B Kanamicina
Agentes inyectables de 22 linea Capreomicina

(Estreptomicina)l

Etionamida/Protoniamida
Cicloserina

Linezolid

Clofazimine

GRUPO C
Otros agentes de 22 linea (parte del core de
tratamiento)

D.1 Pirazinamida
Ethambutol
Altas dosis de Isoniacida

GRUPO D D.2 Bedaquilina 2
Otros agentes (pero no parte del core de Delamanid

tratamiento)
D.3Acidoparaaminisalicilico (PAS)
Imipenem, Meropenem 3
Amoxicilina-clavulanico *

1. Estreptomicina no se debe utilizar excepto que no puedan utili-
zar los otros inyectables vy se demuestre sensibilidad a la misma.
2. Bedaquilina y Delamanid son drogas nuevas, costosas, con po-

tenciales efectos adversos severos por o que su recomendacion
es condicional (por ejemplo en caso de no poder utilizar drogas
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del Grupo A o B, requieren estricta supervision, TB-XDR, etc).

3. Carbapenems y Amoxicilina-clavulanico se utilizan asociados;
clavulanico solamente esta disponible asociado con Amoxicilina.

Esguema acortado de tratamiento de TB RR/MDR es el siguiente:

4-6 Km-Mfx-Pto-Cfz-Z-H altas dosis- E/5 Mfx-Cf-Z-E.

Para aplicar este régimen se deben cumplir los siguientes criterios:

« No existir resistencia o sospecha de la misma a alguna de las
drogas que lo componen.

* No existir exposicion previa por 10 mas meses a cualquiera de
las drogas de 22 linea del esquema.

* Embarazo.
* Enfermedad extra-pulmonar.

* No contar con 1 0 mas drogas del esquema en el pais.

MANEJO ESPECIALIZADO DE TB MDR.

El tratamiento de TB RR vy MDR requiere del manejo de expertos por
tratarse de tratamientos prolongados, con multiples drogas vy frecuen-
tes efectos adversos. Se realizan controles seriados bacterioldgicos vy
clinicos destinados a detectar efectos adversos (ejemplo; estudios de
agudeza visual, audiometria, funcidén hepatica, etc). La hospitalizacion
no es indispensable excepto que existan complicaciones, intolerancia a
los farmacos o comorbilidades.

Los programas de tuberculosis deben asumir el manejo de estos pacien-
tes en todos los aspectos: diagnostico, tratamiento, seguimiento, control
de contactos y notificaciones.

PREVENCION DE LA TB RESISTENTE.

- BUsgueda y estudio de contactos de pacientes con TB MDR: realizar
segun las recomendaciones sobre Control de Contactos de la Guia Na-
cional para el Manejo de la Tuberculosis, 2016, Uruguay. Se debera ser
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muy exhaustivo en el estudio de los mismos teniendo en cuenta que los
pacientes con TB MDR frecuentemente tienen el antecedente de una TB
previa y la transmision puede estar presente desde mucho antes de que
se realice el diagnostico del caso indice.

-Tratamiento preventivo. Existe muy poca evidencia para recomendar
el tratamiento preventivo con drogas de segunda linea. Por lo tanto, se
debe realizar un control clinico cada 6 meses en los primeros 2 afos de
los contactos estrechos aln cuando no presenten sintomas, priorizando
los niRos vy personas con VIH784.

-Consulta oportuna de los contactos frente a la aparicion de sintomas
sugestivos vy realizacion de estudios (radiologia, bacteriologia).

- Lograr adhesion del paciente al tratamiento para lo cual el apoyo a la
familia y el entorno son fundamentales.

- Destinar recursos meédicos-asistenciales y sociales por parte de los
programas de Tuberculosis para pacientes con TB MDR.

Por ultimo, los sistemas de salud deben asumir un mayor compromiso
en buscar las estrategias que permitan gue los pacientes con TB sensi-
ble adhieran al tratamiento y se logré el éxito del mismo como forma de
evitar el desarrollo de TB MDR en la poblacion.
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Capitulo 12

Prevencion y control de la
transmision de tuberculosis en
centros asistenciales y en el
personal sanitario

Dra. Daniela Paciel y Dr. Henry Albornoz

La transmision de la tuberculosis (TB) en los centros de atencion de
salud a los pacientes vy los trabajadores de la salud ha sido reportado en
practicamente todos los paises del mundo independientemente de la
incidencia de tuberculosis local. "? Dentro de las poblaciones en riesgo
de tener una tuberculosis se encuentran los trabajadores sanitarios que
asisten a diferentes poblaciones en riesgo. Destacamos que se conside-
ra personal de salud a médicos, licenciados en enfermeria, auxiliares de
enfermeria, fisioterapeutas, estudiantes, voluntarios, auxiliares de ser-
vicio, servicio de tisaneria, economato y personal de mantenimiento vy
personal contratado por empresas para el cuidado de personas.

El riesgo de infeccion tuberculosa v enfermedad aumenta con ciertos
factores de riesgo ocupacionales: a) niumero de afios de trabajo en los
centros de salud donde los pacientes con TB respiratoria activa son asis-
tidos, b) la atencion directa de estos pacientes, ¢) los trabajadores en
los servicios de urgencias o unidades de medicina o medicina intensiva,
d) la asistencia de pacientes con VIH e) la participacion en los procedi-
mientos médicos que generan aerosoles (como la induccion de esputo,
la broncoscopia) vy f) malos sistemas de ventilacion. 4®

En el 2014 el numero de casos de tuberculosis en trabajadores de la sa-
lud fue de 22 vy en el 2015 de 32 casos. °©

Los brotes reportados en centros de salud se deben en general al no
cumplimiento de las medidas apropiadas de prevencion y control. La
mayoria de la evidencia disponible para la prevencién y control de la
transmision de tuberculosis en centros asistenciales y en el personal sa-
nitario proviene de estudios observacionales, tales como estudios de
cohortes o de casos vy controles, y desde el analisis cualitativo de bro-
tes.” Es de destacar que desde 1960 se han reportado en EE.UU mas de
40 brotes de TB asociados a los cuidados de la salud. @
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Factores de riesgo

La aerosolizacion de M. tuberculosis se produce cuando los individuos
con tuberculosis respiratoria tosen, estornudan o hablan, asi como du-
rante procedimientos desencadenantes de tos (por ejemplo broncos-
copia), en algunos procedimientos de laboratorio y en autopsias. Una
vez que M. tuberculosis estd aerosolizado es llevado a lo largo de dife-
rentes sectores por las corrientes de aire y puede ser inhalado por otros
individuos, con la posibilidad de causar infeccion. Aungue el riesgo de
transmision de M. tuberculosis es muy variable, la presencia de ciertos
factores predice un mayor riesgo de transmision. Estos factores se pue-
den dividir en: factores del paciente, factores vinculados al diagndstico/
procedimientos de laboratorio, factores vinculados al tratamiento vy fac-
tores ambientales.#>®

Tabla 1. Tipo de factores de riesgo

TIPO DE FACTORES DE RIESGO FACTORES ESPECIFICOS DE RIESGO

TB respiratoria bacilifera (pulmonar o
laringea)

Factores del paciente fuente .
Pacientes con tos

Infeccion por VIH (retraso del diagnostico
por manifestaiones atipicas)

Tos inducida por procedimientos

Factores de riesgo vinculados a procedi-  Autopsia y preparacion de muestras para
mientos diagnosticos/ de laboratorio patologia

Manejo inadecuado en el laboratorio de
muestras
, ) Retraso en el inicio del tratamiento
Factores a vinculados al tratamiento , ] o
Tratamiento incorrecto, ineficaz

Intercambio del aire interno con el exter-
no inadecuado

Ventilacion inadecuada para eliminar las
particulas

Medidas inadecuadas para la prevencion
y control de

Factores ambientales & infeccion por TB
Duracion de la exposicion
Superpoblaciéon

Ausencia de luz solar
Humedad

Numero de pacientes con TB respiratoria
asistidos
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Adaptado de Canadian Tuberculosis Standards 7™ Edition Chapter 15: Prevention and
Control of Tuberculosis Transmission in Health Care and Other Settings.

Clasificacion del riesgo

Centro Asistencial

El mismo varia en funcion del tipo de institucion, actividades que se
realizan, cumplimiento en la implementacion de las medidas de preven-
cion, y caracteristicas de la poblacién que se asiste. En funcion de estos
determinantes se puede evaluar el riesgo en el personal. Es asi que las
instituciones se clasifican en riesgo bajo o0 no bajo.

Tabla 2. Riesgo segun las caracteristicas de la institucion.

Numero de casos de TB

Categoria de Riesgo  Tamaio de la institucion activa por afio

Hospital >200 camas <6

ERD Hospital < 200 camas <3

Instituciones de larga estadia <3
(residenciales, refugios, etc)

Hospital >200 camas =6

Hospital < 200 camas >3

No bajo Instituciones de larga estadia >3
(residenciales, refugios, etc)

Enfermerias en establecimien- >3

tos penitenciarios

Adaptado de Canadian Tuberculosis Standards 7™ Edition Chapter 15: Prevention and
Control of Tuberculosis Transmission in Health Care and Other Settings.

Actividades del trabajador sanitario

El riesgo también varia en funciéon de la actividad de cuidado del pacien-
te que se realiza. El riesgo aumenta en funcion de la duracion de la expo-
sicion y el mayor indculo. Por ello se recomienda realizar una evaluacion
del riesgo previo a interactuar con el paciente con sospecha o enfer-
medad activa confirmada. Esta valoracion del riesgo implica evaluar la
probabilidad de exposicion al realizar un procedimiento especifico en
un paciente especifico en un ambiente especifico y bajo determinadas
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circunstancias. En funcion del mismo se determinan las medidas de pre-
vencion adecuadas necesarias para minimizar el riesgo de exposicion
para el personal, otro pacientes vy visitantes.

Tabla 3. Riesgo segun tareas realizadas por el personal sanitario.

Riesgo alto Riesgo Intermedio Riesgo bajo
Procedimientos que inducen Tarea que requiere contac- Tarea que requiere
tos (aspiracion de secreciones  to directo con el paciente minimo contacto
tragueales, esputo inducido) habitual donde puede haber con el paciente
pacientes con TB enferme- (recepcionistas,
Autopsia dad administrativos)
Muestras histopatoldgicas Limpieza de habitaciones de  Tarea en unidades
pacientes con enfermedad que tienen baja
Broncoscopia respiratoria por TB. probabilidad de
tener pacientes con
Procedimientos de laboratorio TB enfermedad

de microbiologia #

Adaptado de Canadian Tuberculosis Standards 7th Edition Chapter 15: Prevention
and Control of Tuberculosis Transmission in Health Care and Other Settings

# Es el considerado de mayor riesgo para infeccion latente por TB, principalmente
por formacion de aerosoles al manejar los especimenes y los aislamientos, debién-
dose cumplir las normas de bioseguridad.

Prevencién y control de la transmision de M. tuberculosis

Medidas administrativas: Las medidas de control administrativas redu-
cen la exposicion del trabajador sanitario y de pacientes. Son medidas
institucionales que intentan reducir el tiempo entre el ingreso a la ins-
titucion del paciente con TB enfermedad, el diagnostico vy el inicio del
mismo en una habitacion de aislamiento respiratorio. Incluyen la reali-
zacion de PPD a los trabajadores expuestos, el acceso a la guimiopro-
filaxis, el diagnostico del trabajador con TB enfermedad, valoracion del
riesgo de la institucion asi como programas de educacion del personal.
Todos los centros independientemente del riesgo deben contar con un
programa de manejo de la TB, idealmente enmarcado en las funciones
de los Comité de Prevencion y Control de las Infecciones Hospitalarias
(CIH).

Medidas ambientales: Las medidas de control ambientales reducen la
concentracion de gotitas con nucleos infecciosos. Son las implemen-
tadas para reducir la probabilidad de exposicion a M. tuberculosis del
personal sanitario, otros pacientes vy visitantes a los centros de salud.
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Esto incluiria sistemas de ventilacion en las dreas con pacientes, uso de
irradiacion germicida ultravioleta y filtrado del aire con filtro de alta efi-
ciencia (filtros HEPA).

Medidas de proteccion personal: Consiste en el uso de proteccién res-
piratoria personal para proteger al personal de salud en areas donde la
concentracion de nucleos de gotitas no puede ser reducida adecuada-
mente por medidas de control administrativas y ambientales. Son las
medidas dirigidas al personal sanitario en forma individual para prevenir
la infeccion (como el uso de mascaras de alta eficiencia).

Identificaciéon de pacientes con TB enfermedad respiratoria

En nuestro pais el diagnodstico tardio se da en aproximadamente 2/3 los
pacientes con TB enfermedad activa (con bacteriologias con alta carga
bacilar y/o lesiones radioldgicas avanzadas). Esto resulta en un aumento
en la exposicion del personal sanitario y de otros pacientes.

Se debe tener sospecha de TB activa respiratoria cuando el paciente
presenta tos de 2 a 3 semanas de duracion con o sin pérdida de peso vy
fiebre con factores de riesgo, lo que debe conllevar la sospecha e inves-
tigacion de una eventual TB enfermedad activa como causa.

Los factores de riesgo pueden ser individuales, epidemioldgicos y so-
ciales 4° (ver también capitulo 3 de Guia Nacional para el manejo de la
tuberculosis).®

Para considerar a un paciente con sospecha de enfermedad activa por
TB (para iniciar busqueda diagndstica y/o iniciar precauciones respi-
ratorias) el criterio mas sensible es la tos por mas de 2 semanas, pero
mayor de 3 semanas es mas especifico.

El diagndstico rapido de TB respiratoria puede ser dificultoso en par-
ticular en casos de presentacion clinica atipica, con baciloscopias, le-
siones no cavitadas en la radiografia de torax y paucisintomaticos. Las
manifestaciones atipicas son mas frecuentes en pacientes afosos y en
inmunodeprimidos.

Precauciones respiratorias (por transmision aérea o aerosoles)

La transmision se produce por la diseminacion de gotas evaporadas de
tamafno menor o igual a 5 micras o de particulas de polvo que contienen
el agente infeccioso. Las mismas pueden permanecer en suspension o
depositarse y se pueden diseminar a distancia con las corrientes de aire.
Estas particulas se generan desde los pacientes, al toser o estornudar e
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incluso al hablar, o durante la realizacion de procedimientos que las pue-
dan aerosolizar. Dentro de estos procedimientos se destaca la intuba-
cion tragueal, la ventilacion no invasiva, la aspiracion de las secreciones
nasofaringeas o tragqueales en pacientes intubados, manejo de la via res-
piratoria en paciente tragueostomizados, la realizacidon de broncoscopia
y laringoscopia vy las nebulizaciones.

Instauracion de precauciones. deteccion precoz. medidas de control,
diagnostico y tratamiento rapido v adecuado

La medida mas importante para evitar la transmision es mantener un
alto indice de sospecha y detectar precozmente los posibles casos de
infecciones transmisibles.

Las precauciones deben iniciarse tan pronto como sea posible en to-
dos los casos de tuberculosis sospechada o confirmada gue ingresen
a la institucion. Los pacientes incluso los niflos, que tengan signos o
sintomas de TB o que tengan baciloscopias positivas en secreciones
respiratorias (esputo, lavado bronquiolo alveolar) o que tengan un es-
tudio imagenoldgico compatible con TB deben de ser aislados en una
habitacion para tal fin.

Una vez que se inician las precauciones respiratorias el paciente debe
permanecer bajo las mismas hasta que se discontinden por indicacion
médica. El paciente puede salir de la habitacion para los traslados vy
estudios que sean necesarios solo si cumple con las medidas de precau-
cion respiratorias, es decir el uso de mascarilla adecuada.

Ubicacion del paciente

La dificultad de asegurar la separacion eficaz de los pacientes refuerza
la necesidad de evitar el ingreso al hospital, o rapidamente dar el alta a
los pacientes, con sospecha de tuberculosis confirmada.®

Si el paciente es hospitalizado se debe hacer en una habitacion indivi-
dual, con acceso restringido y con carteleria adecuada. Las condiciones
de ventilacion de la habitacion y de eliminacion del aire de la misma es
discutida y aun no hay unanimidad.® Esta bien establecida la necesidad
de un alto recambio con aire fresco vy la necesidad de la eliminacion del
aire de la habitacion en forma segura!®! De acuerdo a las regulaciones
de paises con altos estandares de control de infecciones el paciente pre-
ferentemente tiene gque colocarse en habitacion individual gue cumpla
con las condiciones de una habitacion de aislamiento para transmision
aérea (AlIR de la lengua inglesa), esto implica presion negativa respecto
a las areas adyacentes, 6 a 12 recambio de aire por hora y eliminacion del
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aire directamente hacia el exterior o si hay recirculacion, filtrado del aire
con filtro de alta eficiencia (filtros HEPA).

Por otra parte se ha demostrado que se puede lograr una eficacia si-
milar en la dilucion del aire con sistemas de ventilacion natural, siempre
gue las condiciones ambientales lo permitan (clima templado al menos).
Mantener la ventana abierta permite mas de 15 recambios de aire por
hora, por lo tanto estas medidas practicas de ventilacion basicas po-
drian ser aplicadas si no se dispone de las condiciones de ingenieria de
ventilacion planteadas por las distintas guias. #®

La seguridad para entrar en la habitacion luego de un procedimiento
con generacion de aerosoles o luego de que el paciente con TB respira-
toria es dado de alta, depende del nivel de ventilacion de la habitacion
(expresado como recambios del aire) y del tamarfo de la misma, segun
los Centers for Disease Control and Prevention (CDC) con 6 recambios
de aire por hora se logra la remocion del 99,9% de los microorganismos
luego de 69 minutos.®

Una vez removido el aire, los procedimientos de limpieza de rutina uti-
lizados en las habitaciones hospitalarias pueden ser efectuados para la
limpieza terminal de las habitaciones para aislamiento respiratorio AlIR
(por sus siglas en ingles, Ajrborne Infection Isolation Rooms). Si una ha-
bitacion se encuentra todavia en uso durante la limpieza, el personal de
higiene debe usar una mascara de alta eficiencia.

Otra medida que eventualmente puede ser utilizada, en particular si en
el sistema de ventilacion existiera recirculacion del aire es el uso de ldm-
paras de radiacion ultravioleta. Se comercializan habitualmente como
lamparas germicidas emisoras de UV-C, con una longitud de onda pre-
dominante de 253,7 nandmetros. Pueden colocarse en los conductos
de salida del aire antes de que recircule debiendo asegurar un flujo de
aire adecuado a través de los conductos o en la parte superior de una
habitacion o cabina. Debido a gue tanto la instalacidon como el manteni-
miento son complicados vy que existe la posibilidad de producir efectos
secundarios, esta medida se recomienda como ultimo recurso. >4

Traslados

Los traslados del paciente fuera de la habitacion AlIR deben ser restrin-
gidos al minimo necesario y se debe asegurar las precauciones plan-
teadas.

Previo al mismo el personal sanitario, el de transporte vy el del servicio
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gue reciba al paciente deben ser informados de la situacion del paciente
y de las precauciones a realizar.

El paciente debe utilizar una mascarilla de tipo quirudrgica siempre gue
se encuentre en un ambiente en el cual las condiciones de ventilacion no
estén aseguradas. El paciente ademas debe adherir estrictamente a la
etigueta de higiene respiratoria y tos. Las lesiones cutaneas en los casos
de tuberculosis cutdnea gue exudan deben cubrirse.

Si el paciente es trasladado en vehiculo a otra institucion debe ser en un
vehiculo bien ventilado (por ejemplo, pueden abrirse las ventanas).

Equipo de Proteccion Personal

Debe restringirse al minimo necesario el personal que entre a la habi-
tacion y debe usar mascarillas de alta eficiencia (N95 o similar) coloca-
das previo al ingreso. El personal que acompana al paciente durante los
traslados debe usar mascarillas de alta eficiencia si el traslado incluye
compartir espacios cerrados (vehiculos, ascensores, etc) o si el paciente
no adhiere al adecuado uso de la mascarilla quirdrgica y/o la etiqueta de
higiene respiratoria y tos.

El retardo en la sospecha vy el diagndstico vy la no implementacion de las
precauciones en este grupo de pacientes se ha asociado a aumento en
la transmision e incluso a brotes de tuberculosis multi-resistente.™

Hasta ser ingresado en una habitacién no compartida el paciente con
sospecha o TB respiratoria confirmada debe utilizar una mascarilla qui-
rurgica. Esta medida, asi como la habitacion no compartida y la restric-
cion en los traslados son medidas para disminuir la transmision entre
pacientes principalmente. Si no se cuenta con habitaciones suficientes
se debe priorizar el riesgo, pero los pacientes con sospecha o TB con-
firmada no deberian compartir habitacion dado gue se puede tratar de
cepas diferentes.

El inicio temprano de tratamiento anti-tuberculoso es otra medida efi-
caz para limitar el riesgo de transmision en el hospital y junto con la ex-
ternalizacion del paciente son dos de las medidas recomendadas tanto
por la OMS, como por los CDC vy el gobierno de Canada.*®

Mascaras de alta eficiencia y mascarillas quirdrgicas

La proteccion respiratoria de los trabajadores sanitarios implica el uso
de una mascara de alta eficiencia con un filtro de clase equivalente a
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o mas alto que un N95, para evitar la inhalacion de aerosoles que con-
tienen microorganismos infecciosos. Estas mascaras estan certificadas
para filtrar el 95% de particulas de didmetro 0.3 micras o mas grandes
con un escape menor al 10%.

Una mascarilla quirdrgica solo se utiliza como una barrera fisica y para
evitar la transmision de agentes infecciosos por parte de la persona que
la lleva, no estando disefiadas para la proteccion respiratoria del per-
sonal sanitario ya que tienen menos de un 50% de efectividad en la
filtracion de nucleos de gotitas pequenas (1-5 micras). Las mascarillas
usadas por los pacientes con enfermedad respiratoria sirven como una
medida de control de las gotitas que expulsan estos pacientes. Existe la
preocupacion que debido a que las mismas son sueltas, pueden permitir
el escape de gotitas en el aire (en particular durante la tos) a diferencia
del ajuste hermético de las mascaras N95, pero estas ultimas pueden
ser incomodas para los pacientes (particularmente aquellos con reserva
respiratoria limitada).

Se recomienda gue en todos los hospitales, incluidos los que tienen una
politica de transferencia de salida para los casos de la tuberculosis ac-
tiva, las mascaras N95 deben estar disponible para el personal sanitario
cada vez gue un paciente tenga sospechosa o tenga una TB confirmada.
Esto es particularmente importante porque la mayoria de los hospitales
de bajo riesgo pueden no contar con AlIR en el que se alojen los pacien-
tes a la espera de la transferencia.

Utilizar N95 o FFP 2: si realiza actividades con riesgo bajo-moderado
como entrar en habitaciones de aislamiento respiratorio, asistencia en
urgencias y consultas a pacientes de alto riesgo de padecer enfermeda-
des de transmision aérea, laboratorios donde se procesen mycobaterias
(siempre que se trabaje en cabina de flujo laminar).

Utilizar N95 e idealmente FFP3: si realiza actividades con riesgo alto
como broncoscopias, técnicas de induccion de esputos y aspiracion de
secreciones, intubacion tragueal, autopsias de pacientes con sospecha
o diagnostico de enfermedades de transmision aérea, manipulacion de
muestras de estos pacientes en Anatomia Patoldgica, drenajes de abs-

cesos tuberculosos, traslado en ambulancia de estos pacientes.
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A continuacion se describen los pasos para una correcta colocacion
de las mascaras de alta eficiencia:

PASO 1

Sostenga la mascara tipo
respirador en la palma de la
mano con la parte que cubre
la nariz en la punta de sus
dedos permitiendo que las
bandas para la cabeza cuel-
guen libremente debajo de
SU mano.

PASO 2

Cologue la mascara tipo res-
pirador debajo de su men-
ton con la pieza nasal hacia
arriba.
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PASO 3

Estire la banda superior so-
bre su cabeza dejandola alta
en la parte posterior de su
cabeza. Estire la banda in-
ferior sobre su cabeza y co-
loquela alrededor del cuello
por debajo de las orejas.

PASO 4

Cologue los dedos y ambas ma-
nos en la parte superior de la pie-
za nasal metdlica. Moldee esta
parte (USANDO DOS DEDOS DE
CADA MANO) a la forma de su
nariz. Presionar el area para la na-
riz usando sélo una mano puede
dar como resultado un rendimien-
to menos efectivo del respirador.

PASO 5

Cubra el frente de la masca-
ra tipo respirador con am-
bas manos, cuidando de no
modificar la posicion de la
misma.
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PASO 5a: Control de sellado positivo

* Exhale abruptamente. Se genera presion positiva, no debiendo
constatarse filtracion. Si hay filtracidn, ajuste la posicion y/o las
bandas tensoras. Vuelva a evaluar el sello.

* Repita los pasos hasta gue el respirador quede bien sellado.

PASO 5b: Control de sellado negativo

* Inhale profundamente. Si no hay filtracion, la presidén negativa
hard gue el respirador se adhiera a su rostro.

* La filtracion ocasionara peéerdida de presion negativa en el res-
pirador por causa del ingreso de aire a traves de aberturas en
el sello.

Si no puede obtener un ajuste vy sellado adecuado, pida ayuda o pruebe
otro tamafio o modelo.
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Retiro de la mascara tipo respirador

* No tocar la parte delantera
de la mascara.

* Quitese la mascara jalan-
do la banda elastica inferior
sobre la cabeza sin tocar la
mascara.

* Y luego lo mismo con la
banda superior

e Sj esta humedecida la mas-
cara descartela

Disponible en:

https./www.cdc.gov/niosh/npptl/topics/respirators/disp_part/respsource-
3surgicaln95.htm/

https./www.cdc.gov/spanish/niosh/docs/2010-133_sp/odfs/2010-133_sp.pdf

Suspensiéon de precauciones aéreas*

Las medidas deben ser suspendidas por personal autorizado y designa-
do para esta funcion, quienes también deben auditar el cumplimiento de

171
EEEEER
EEEmssmm sENE
| (R EREREE SRR ENT



Guia Nacional para el manejo de la Tuberculosis en situaciones especiales, Uruguay, afio 2017.

las mismas vy los posibles quiebres.

Las precauciones aéreas se suspenden si existe un diagnostico alter-
nativo o al menos tres baciloscopias negativas de muestras de esputo
tomadas separadas por al menos por una hora entre cada muestra (la
primera habiendo sido obtenida en la mafana).

Si la sospecha clinica es fuerte y persiste a pesar de las tres muestras
de esputo negativas y no se dispone de un diagndstico alternativo, se
recomienda mantener las precauciones.

Aunqgue la duracion de la transmisibilidad en el paciente bajo tratamien-
to aln no esta clara es sabida la rapida reduccion de la tos vy el niumero
de bacterias viables en el esputo una vez iniciado el mismo. Es por ello
gue en los pacientes bajo tratamiento, las precauciones aéreas se pue-
den suspender si se cumplen los siguientes criterios:

a. se completaron dos semanas de tratamiento antituberculoso es-
tandar

b. el paciente muestra evolucién a la mejoria clinica general

c. la baciloscopia es negativa de tres muestras de esputo separa-
das por al menos por una hora entre cada muestra (la primera
habiendo sido obtenida en la mafana)

Para los pacientes con tuberculosis multi-resistente documentada o
sospechada, se recomienda la negativizacion de los cultivos para la sus-
pension de las precauciones.

Alentar el tratamiento ambulatorio de la tuberculosis

Uno de los medios mas eficaces para reducir el riesgo de la transmi-
sidn nosocomial es evitar la hospitalizacion si fuera posible vy tratar a los
pacientes en forma ambulatoria. Se puede dar el alta para que reciban
atencion ambulatoria después de una hospitalizacion inicial corta. Si se
recurre a la hospitalizacion, los pacientes deben reevaluarse con fre-
cuencia para alta precoz.*

Condiciones para alta domiciliaria en caso que el paciente aun no tenga

15 dias de tratamiento antituberculoso:

* El paciente este tolerando el tratamiento antituberculoso v re-
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ciba una supervision del mismo.

* Se debe planificar la concurrencia a un centro periféerico de la
CHLA para continuar tratamiento supervisado.

* En caso de concurrir a centros de salud en estos primeros 15
dias debe utilizar una mascarilla quirdrgica.

* No compartir la habitacion con otras personas, con especial
énfasis si hay menores de 5 afios o inmunosuprimidos (a ex-
cepcion de gue se encuentren recibiendo tratamiento o qui-
mioprofilaxis para TB)

* No debe tener visitas excepto del personal sanitario.

* La persona no debe concurrir a su trabajo u otros lugares pu-
blicos cerrados vy limitar las salidas.

e El paciente no puede usar medios de transporte publicos, si
debe hacerlo deberia utilizar una mascarilla quirdrgica.

* Aquellos con TB multi-resistente o con resistencia a rifampi-
cina deben estar bajo tratamiento y tener cultivos negativos
previo a discontinuar las precauciones.

Casos de TB confirmada

Pacientes con tuberculosis respiratoria drogo sensible con bacilosco-
pias negativas y cultivo positivo:

Se deben mantener bajo precauciones respiratorias hasta la mejoria cli-
nica y al menos 2 semanas de tratamiento efectivo completadas. Pue-
den ser dados de alta a domicilio durante el periodo que requieren pre-
cauciones respiratorias (es decir antes de dos semanas cumplidas de
tratamiento) si hay mejoria clinica, si no se sospecha resistencia y si no
hay contraindicaciones para el alta domiciliaria.

Pacientes con tuberculosis respiratoria drogo sensible con bacilosco-
pias positivas y cultivo positivo:

Se deben mantener bajo precauciones respiratorias hasta la mejoria cli-
nica y al menos 2 semanas de tratamiento efectivo basado en la suscep-
tibilidad del cultivo y presentar al menos tres baciloscopias en muestras
de esputo separadas negativas. Pueden ser dados de alta a domicilio
durante el periodo que reguieren precauciones respiratorias (es decir
antes de dos semanas cumplidas de tratamiento) si hay mejoria clinica,
si No se sospecha resistencia, y si no hay contraindicaciones para el alta
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domiciliaria.

Pacientes con esputos persistentemente positivos:

Pueden ser dados de alta a domicilio durante el periodo que requieren
precauciones respiratorias (es decir antes de dos semanas cumplidas de
tratamiento) si hay mejoria clinica, si no se sospecha resistencia, y si no
hay contraindicaciones para el alta domiciliaria. Si los cultivos de los es-
pecimenes continlan siendo positivos luego de 4 meses de tratamiento
0 se hacen positivos luego de un periodo de negatividad se deben rea-
lizar test de susceptibilidad y consulta con infectélogo.

Pacientes con TB multi drogo resistente o con mono resistencia a Ri-
fampicina:

Deben mantenerse las precauciones aéreas por toda su estadia hospita-
laria o hasta que tenga tres muestras de esputo consecutivas con cultivo
negativo luego de 6 semanas de incubacion.

Diagndstico de infeccidn latente como parte de la prevencién y con-
trol de infecciones en Hospitales.

PPD de base (a todos los trabajadores sanitarios en todos los centros de
salud una vez que ingresan)

La importancia de la realizacion de un PPD de base para todos los tra-
bajadores sanitarios que podrian estar expuestos en todo los centros de
atencion debe ser enfatizada. Se debe realizar a todos los trabajadores,
excepto a agquellos que tengan documentado una prueba positiva previa
(PPD =10 mm) o los que hayan padecido la enfermedad. Si el resultado
es negativo y es el primer mantoux que se realiza al trabajador, se re-
petird un segundo test (booster), que es el que se considera definitivo
a los 7-21 dias del primero. Si este resultado es negativo no proceden
mMas actuaciones por el momento. También se realizard PPD a aguellos
trabajadores con historia verbal de resultado positivo previo y gue no
disponen de documento acreditativo. No se repetira el PPD si hay uno
positivo previo documentado.

Se recomienda un PPD anual en los trabajadores sanitarios (con PPD
basales negativos) que participan en actividades de riesgo intermedio o
alto riesgo. El uso de IGRA seriado a los trabajadores sanitarios no se re-
comienda porque los estudios han mostrado altas tasas de conversiones
y reversiones no relacionadas con la exposicion o el tratamiento.
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PPD posterior a la exposicion

Cualquier trabajador de salud que tenga exposicion sin proteccion a un
paciente en el que se confirme una tuberculosis respiratoria deben ser
considerados en riesgo de haber sido infectado. El riesgo del trabajador
se evaluara teniendo en cuenta el tipo de actividad que realiza, el tiem-
po de exposicion, vy el lugar (ver tablas 1, 2 v 3) Se realizara evaluacion
clinica del trabajador, PPD y RxTx. Ver control de contactos en Capitulo
6 de Guia Nacional para el manejo de la Tuberculosis, 2016. Si el PPD es
negativo se repetird a los 3 meses.

Caracteristicas de un programa efectivo de control de prevencién de
tuberculosis 4

El objetivo es la prevencion de la transmision de M.tuberculosis al perso-
nal sanitario, otros pacientes vy visitantes.

Lo primero a realizar es una evaluacion del riesgo institucional.
Sin importar el riego institucional, se sugiere:

* Se debe delinear claramente la responsabilidad para el desa-
rrollo, revision y evaluacion de los componentes del programa.
La evaluacion debe incluir controles de calidad y auditorias
de cada uno de los componentes (administrativo, ambiental y
de las medidas de proteccion personal). Se debe designar al
personal responsable.

* Se deben tomar medidas para la rapida identificacion, aisla-
miento vy tratamiento de los pacientes, la reduccion de la trans-
mision por medidas ambientales vy la proteccion del staff a tra-
vés del uso de medidas de proteccion personales adecuadas,
educacion vy realizacion de PPD.

* Se debe realizar una revision anual de los indices de trasmi-
sion en el personal sanitario. Es decir: tasa de conversion de
PPD, numero total de pacientes por afo con enfermedad TB
respiratoria ingresados, el niUmero de episodios de exposicion
ocupacional (ejemplo: numero de pacientes admitidos con en-
fermedad TB respiratoria en los gue no se realizaron precau-
ciones respiratorias mientras fueron asistidos) y el niumero de
pacientes admitidos que fueron diagnosticados por autopsia.

* Un informe anual de las condiciones clinicas, epidemioldgicas
vy microbioldgicas de los pacientes diagnosticados con TB en
el hospital debe estar disponible para el personal sanitario que
trabaja con estos pacientes. Esto alertaria sobre los pacientes
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con riesgo de TB enfermedad y de sus manifestaciones clini-
cas.

» Consideraciones adicionales como alto indice de sospecha o
aumento en la vigilancia para prevenir la transmision previo al
diagnostico, se recomiendan cuando se asiste a inmunocom-
pro- metidos en los que el riesgo de progresion de infeccion
latente a enfermedad activa por TB es mayor. Esto incluye pa-
cientes oncoldgicos, en hemodialisis y HIV.

* En instituciones de bajo riego se sugiere ademas que el pro-
grama de tuberculosis incluya:

» Protocolos de tamizaje para el diagndstico de pacientes con
sintomas respiratorios de TB enfermedad respiratoria y pre
arreglos para la transferencia de estos pacientes a otro centro
gue cuente con las medidas ambientales necesarias.

* Si la politica del centro es la transferencia de estos pacientes
deben contar de todas formas con area bien ventilada o con
puerta que pueda mantenerse cerrada lejos de pacientes de
alto riesgo, donde puedan permanecer los pacientes hasta su
traslado.

* Los administradores hospitalarios deberian realizar la planifi-
cacion del numero necesario de camas y centros que puedan
recibir a estos pacientes.

En centros asistenciales que no se consideren de bajo riesgo se sugiere
gue el programa de tuberculosis sea manejado por el CIH (Comité de
Infecciones Hospitalarias) con miembros que tengan la autoridad para
el manejo de las medidas para la prevencion y control de infecciones.
También debe haber representantes en el programa de otras areas
fundamentalmente de direccion, salud ocupacional, laboratorio vy
licenciados en enfermeria.

Se debe realizar educacion del personal sanitario en cuanto a como
protegerse asimismos de la exposicion a M. tuberculosis. Debe realizarse
educacion al momento de la contratacion asi como en forma periddica
de las medidas para la prevencion y control de infecciones.

Ventilacion hospitalaria®?

Ventilacion de presion negativa: permite controlar la direccion del flujo
de aire de manera tal que la habitacion con presion negativa tiene una
presion inferior que las areas adyacentes, lo cual impide que el aire fluya
hacia fuera de la habitacion y pase a las habitaciones o areas adyacentes.

Ventilacion mecanica: métodos usados para dirigir el flujo de aire vy pro-

176



Guia Nacional para el manejo de la Tuberculosis en situaciones especiales, Uruguay, afio 2017.

ducir presion negativa en las habitaciones de aislamiento (por ejemplo,
ventilador de ventana, sistemas de ventilacion con extraccion, etc.).

Ventilacion natural: se define como el movimiento natural del aire para
lograr la dilucion y el intercambio de aire en un area donde el aire am-
biental circula libremente a través de las ventanas abiertas.

Ventilacion por extraccion: es la técnica de control mas eficaz (por ejem-
plo, campanas extractoras de laboratorio, tiendas, cabinas, dispositivos
de ventilacién) para contener las particulas suspendidas en el aire cerca
de la fuente antes de que puedan dispersarse ampliamente por el aire.

La técnica mas sencilla y menos costosa es eliminar vy diluir el aire de
las areas de pacientes con TB lejos de pacientes sin TB al maximizar la
ventilacion natural mediante ventanas abiertas y puertas cerradas.

Hay métodos mas complejos y eventualmente mas costosos que inclu-
yen el uso de ventilacion mecanica (por ejemplo, ventiladores de ven-
tana, sistemas de ventilacion por extraccion, etc.) en habitaciones de
aislamiento o pabellones para producir presion negativa e impedir que
el aire contaminado escape a pasillos y otras areas circundantes. Los
métodos adicionales incluyen filtracion del aire para extraer particulas
infecciosas vy radiacion ultravioleta germicida (RUVG) para eliminar los
bacilos de M. tuberculosis.

El disefio del establecimiento, el clima de la zona, el tipo de poblacion de
pacientes asistidos, el nUmero de pacientes con TB asistidos en el esta-
blecimiento vy los recursos disponibles determinaran el tipo de medidas
de control ambientales para cada establecimiento. A fin de maximizar
el beneficio, los esfuerzos para mejorar la ventilacion deben incluir la
consulta con un experto en control ambiental. Independientemente de
las medidas de control ambientales en vigencia, debe evaluarse regular-
mente su funcionamiento adecuado.

Un numero de diferentes organizaciones reconocidas han hecho reco-
mendaciones con respecto a los niveles de ventilacion para reducir el
riesgo de transmision de patdgenos transportados por el aire, inclu-
yendo M. tuberculosis y Virus Varicela Zoster. Estas organizaciones han
publicado diferentes normas de ventilacion para AlIR y otras areas de
atencion al paciente en hospitales. Las diferencias entre estas recomen-
daciones no se basan en la consideracion de diferentes pruebas, sino en
la evaluacion del riesgo-beneficio de cada organizacion.

Con la excepcion de las areas en las que se realizan procedimientos
quirdrgicos, la direccion del flujo de aire debe ser hacia el interior de la
habitacion (presion negativa), v luego hacia el exterior. Para lograr esto,

177



Guia Nacional para el manejo de la Tuberculosis en situaciones especiales, Uruguay, afio 2017.

el sistema de ventilaciéon debe estar disefado para funcionar de tal ma-
nera gue la habitacion esté a presidon mas negativa en relacion al pasillo.
Una antesala no es esencial si el diferencial de presion es adecuado.
Las ventanas y puertas deben mantenerse cerradas en todo momen-
to, incluso durante y después de procedimientos que generen aeroso-
les (el tiempo suficiente para el recambio de aire de la habitacion). La
apertura de ventanas puede causar inversion de la direccion del flujo
de aire, dependiendo de la prevaleciente de la direccion del viento vy la
temperatura exterior. El aire debe salir al exterior a través de un sistema
especifico. Es importante que no vuelva a introducirse al edificio 0 a un
edificio ocupado adyacente. Si se hace recircular el aire, o si el aire ex-
pulsado podria llegar a reingresar en el edificio, se debe pasar a través
de un filtro HEPA antes de su salida al exterior. Dentro de las instalacio-
nes existentes, el uso de unidades de filtro HEPA para recircular el aire
de nuevo en la habitacion y/o irradiacion ultravioleta germicida (que
tiene actividad bactericida contra M. tuberculosis) pueden ser métodos
complementarios para eliminar o reducir la viabilidad de M. tuberculosis
en el aire.

La tasa de renovaciones de aire y la direccion del flujo de aire deben ser
verificados por lo menos cada 6 meses cuando la habitacion no esta
siendo utilizada como un AlIR. Cuando el AlIR estad en uso, la direccion
del flujo de aire debe ser verificada diariamente utilizando monitores
electrénicos de presion. La verificacion debe ser realizada con monito-
res electronicos adecuados o eventualmente mediante el uso de tubos
de humo (método para vigilar la extraccion adecuada del flujo de aire
mediante el uso de humo, y para determinar la funcién correcta de los
sistemas de ventilacion). El nimero de AllIRs necesarios en hospitales
gue no sean considerados de bajo riesgo debe basarse en el nimero
de pacientes que ingresan cada afno con diagnostico de TB respiratoria
sospechosa. En organizaciones con muy pocos ingresos por tuberculo-
sis, se debe decidir el niumero de AllIRs por las autoridades de la orga-
nizacion de acuerdo con un analisis de la utilizacion de AllR enlos 2 0 3
anos anteriores.
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