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El esquema terapéutico de la tuberculosis pulmonar inicial
recomendado por la Sociedad Andaluza de Enfermedades
Infecciosas (SAEI) es el siguiente: En la fase inicial se usa
isoniacida, rifampicina y piracinamida con administracion
diaria durante 2 meses. En pacientes VIH(+) e inmigrantes
procedentes de zonas con tasa de resistencia primaria

a isoniacida superior a 4% debe anadirse etambutol hasta
disponer del estudio de resistencias. La segunda fase
(continuacién): rifampicina e isoniacida con administracion
diaria o intermitente durante 4 meses en la poblacion
general y 7 meses en pacientes VIH(+) (< 200 CD4) y/o
pacientes con cultivos positivos después de 2 meses de
tratamiento. La pauta de 6 meses es la mas recomendada
para tratar la tuberculosis extrapulmonar. Las excepciones
serian la meningitis cuyo tratamiento deberia durar

12 meses y la tuberculosis osteoarticular que deberia
tratarse durante nueve.

Las pautas de tratamiento de la tuberculosis resistente

se basan en opiniones de expertos. Habria que utilizar

una combinacion de farmacos de primera linea todavia
utiles, farmacos inyectables y agentes alternativos,

como las quinolonas. Se recomienda el uso de
tratamiento directamente observado en aquellos
pacientes que presenten especial riesgo de contagiosidad
o de incumplimiento del tratamiento.
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Clinical practice guidelines from the Andalusian Society
of Infectious Diseases (SAEI) for the treatment of tuberculosis

The therapeutic scheme for initial pulmonary tuberculosis
recommended by the SAElI is as follows: Initial phase,
isoniazid, rifampin and pyrazinamide given daily for

2 months. In HIV(+) patients and immigrants from areas
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with a rate of primary resistance to isoniazid > 4%,
ethambutol should be added until susceptibility studies
are available. Second phase (continuation phase): rifampin
and isoniazid, given daily or intermittently for 4 months in
the general population. HIV(+) patients (< 200 CD4) and
culture-positive patients after 2 months of treatment
should receive a 7-month continuation phase. A 6-month
regimen is recommended for extrapulmonary tuberculosis,
with the exception of tuberculous meningitis, which
should be treated for a minimum of 12 months and
bone/joint tuberculosis, treated for a minimum of

9 months.

Treatment regimens for multidrug resistant tuberculosis
are based on expert opinion. These would include a
combination of still-useful first-line drugs, injectable
agents, and alternative agents, such as quinolones.
Patients who present a special risk of transmitting the
disease or of non-adherence should be treated with
directly observed therapy.

Key words: Tuberculosis. Treatment. Guidelines.
Consensus document.

Introduccion

La tuberculosis sigue siendo la enfermedad infecciosa
mas prevalente. En 2005, la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) informaba que continuaba aumentando en
todo el mundo a razén de un 1% anual. Durante 2003 se
detectaron 8,8 millones de casos nuevos, lo que correspon-
de a una tasa de 140/100.000 habitantes. De ellos, 3,9 mi-
llones (62/100.000) eran baciliferos y 674.000 (11/100.000)
estaban ademéds infectados por el virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH).

Mycobacterium tuberculosis se caracteriza por tener un
tiempo de generacién prolongado y posee la capacidad de
entrar en periodos de latencia con actividad metabdlica li-
mitada, lo que dificulta la accién de los antimicrobianos?.
Debido a este comportamiento biolégico, M. tuberculosis
da origen a poblaciones bacterianas heterogéneas y mu-
tantes naturales. Se debe utilizar, por tanto, una terapia
combinada para evitar la seleccion de estos mutantes re-
sistentes. Si trataramos al M. tuberculosis con un solo far-
maco destruiriamos rapidamente la mayoria de los baci-
los, pero quedarian los bacilos resistentes naturales que
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harian recidivar la enfermedad. La combinacién de 3 far-
macos hace matematicamente imposible que se generen
resistentes naturales a los 3 farmacos a la vez. Ademais,
el tratamiento debe ser lo suficientemente prolongado que
permita eliminar todas las poblaciones bacilares: extrace-
lulares, intracelulares y bacilos con actividad metabdlica
alta o baja?. La incorporacién al régimen actual de rifam-
picina y piracinamida ha permitido reducir el tiempo to-
tal de tratamiento a sé6lo 6 meses.

El problema se produce cuando varios farmacos admi-
nistrados durante un periodo prolongado de tiempo oca-
sionan un elevado grado de incumplimiento. Todo ello se
ve agravado porque los pacientes que hay que tratar, en
numerosas ocasiones, pertenecen a grupos sociales con
grandes dificultades para cumplir cualquier tratamien-
to3. Por tanto, insistir en el cumplimiento tiene sentido
porque el objetivo del tratamiento es multiple: incluye
la curacién sin recidivas, evitar la muerte, interrumpir la
transmisi6n y prevenir la aparicién de resistencias secun-
darias*$. La administracion del tratamiento directamen-
te observado o supervisado deberia ser la estrategia tera-
péutica de eleccion.

El presente documento es una guia sobre el tratamien-
to de los pacientes con tuberculosis, para su uso en la
practica clinica diaria, basada en la evidencia existente
en el momento de su elaboracién y, por tanto, sujeta a
las modificaciones derivadas de las nuevas evidencias
que en el futuro estén disponibles. Para graduar dicha
evidencia se han seguido los estdndares de calidad pro-
puestos por la Infectious Diseases Society of America’.
La opinién de expertos se ha valorado con evidencia
B III (tabla 1).

TABLA 1. Niveles de evidencia cientifica
Calidad de la Grado I

evidencia

Evidencia de al menos un
ensayo controlado y
aleatorizado, bien disefiado

Grado II Evidencia de al menos un
ensayo bien disefiado sin
aleatorizacion, de estudios
analiticos de cohortes o
casos y controles
(preferiblemente de mas
de un centro), de multiples
series temporales, o de
resultados muy evidentes
en experimentos no
controlados

Grado IIT Evidencia de opiniones de
expertos respetados, basada
en la experiencia clinica,
estudios descriptivos o

comités de expertos

Potencia de la
recomendacién

Categoria A | Buena evidencia que apoya

la recomendacion de uso

Moderada evidencia que apoya
la recomendacion de uso

Categoria B

Categoria C | Pobre evidencia para apoyar
la recomendacién de uso o

contra su uso

Moderada evidencia contra
la recomendacion de su uso

Categoria D

Buena evidencia contra
la recomendacion de su uso

Categoria E

De Gross et al, 19947,
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Como método de elaboracién de esta guia se propuso un
equipo compuesto por especialistas en medicina interna
expertos en enfermedades infecciosas. Las fuentes bi-
bliograficas consultadas han sido: publicaciones escritas
y electrénicas (ensayos clinicos, guias, metaanalisis, etc.) y
bases de datos bibliograficas (Medline, Cochrane, etc.).
El borrador se difundié a través del portal de internet de
la Sociedad Andaluza de Enfermedades Infecciosas
(www.saei.org), para su estudio por todos los miembros
de la SAEI durante 30 dias y el envio de sugerencias al
coordinador del documento. Con las sugerencias recibidas,
el grupo de trabajo elaboré el borrador final, el cual fue fi-
nalmente debatido y aprobado en una sesion de trabajo el
24 de junio de 2006. La versién actual, documento de con-
senso de la SAEI, se ha finalizado a partir de las modifi-
caciones introducidas en la reunion.

Apartados del documento

1. Tratamiento estdndar de la tuberculosis pulmonar
inicial.

2. Tratamiento de la tuberculosis extrapulmonar.

3. Tratamiento de la tuberculosis resistente.

4. Tratamiento de la tuberculosis en pacientes infecta-
dos por el VIH.

5. Tuberculosis e inmigracion.

6. Tratamiento de la tuberculosis en otras situaciones
especiales.

7. Tratamiento de la tuberculosis en situaciones de
abandono de la terapia, recidiva o fracaso. Cumplimiento
del tratamiento.

Tratamiento estandar de la tuberculosis
pulmonar inicial

Indicaciones de inicio de tratamiento

La tuberculosis tiene un tratamiento eficaz que asegu-
ra, en los casos no complicados, una tasa de curacién del
95%8.

La decisién de iniciar la quimioterapia antituberculosa
se debe basar en datos epidemiolégicos, clinicos, radiol6gi-
cos y microbiolégicos. La terapia empirica se inicia cuando
hay una alta sospecha con la suma de estos datos, aun es-
tando pendiente la confirmacién microbiolégica (A III)%11,
El umbral para iniciar el tratamiento empirico deberia ser
especialmente bajo en pacientes con formas clinicas po-
tencialmente mortales como meningitis o tuberculosis
miliar.

Farmacos antituberculosos de primera linea

Los farmacos antituberculosos se clasifican en 2 grupos
(primera y segunda linea) en funcién de su eficacia, po-
tencia, toxicidad y tolerancia. Actualmente los farmacos
de primera linea son isoniacida (H), rifampicina (R), pira-
cinamida (Z), etambutol (E) y estreptomicina (S) (tabla 2).
Existen otras rifamicinas con actividad tuberculostéatica
como son la rifapentina y la rifabutina. Rifapentina es una
nueva rifamicina que permite una dosificaciéon semanal
pero que no estd disponible todavia en Espania. La indica-
cién de la rifabutina seria el tratamiento de pacientes con
infeccién por el VIH que precisen continuar con inhibido-
res de proteasas o pacientes en tratamiento con ciclospo-
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rina o tacrolimus en los que se desaconseja la rifampicina
(B II1)2°,

Isoniacida y, en menor grado, etambutol pueden causar
neuropatia periférica. Es més probable que ocurra en caso
de que haya factores de riesgo preexistentes (p. €j., diabe-
tes, alcoholismo, embarazo, malnutricion o infeccion por el
VIH). El uso de piridoxina (25-50 mg/dia) puede prevenir
la neuropatia, pero sélo deberia administrarse en el caso
de que existan factores de riesgo (B III). Se puede ver tam-
bién un aumento moderado de las transaminasas en un
10-20% de los casos (hepatitis subclinica). El riesgo de he-
patitis aguda clinica aumenta con la edad, siendo extre-
madamente rara en personas menores de 30 afios (0,1%),
elevdandose al 4% en pacientes de mas de 65 afios. Es fa-
cilmente previsible con controles clinicos periédicos, y en
los casos con factores de riesgo (etilismo y hepatopatia cré-
nica) con controles analiticos periddicos. Otros efectos se-
cundarios poco frecuentes son: disartria, visién borrosa e
hiperreflexia. En menos de un 1% de los casos puede apa-
recer fiebre, crisis convulsivas, depresion, psicosis, exan-
tema y artralgias®.

La mayoria de los pacientes toleran bien la rifampicina
a las dosis habituales, pero en algunos casos la intoleran-
cia gastrointestinal (dolor epigéstrico, anorexia, nduseas,
vomitos y diarrea) obligan a la retirada del farmaco. Es
frecuente, al inicio del tratamiento, una elevacién modera-
da de la bilirrubina y de las enzimas de colestasis, pero
suele ser transitoria y no tiene importancia clinica. La
hepatitis asociada a rifampicina es rara pero posible. Se
produce, sobre todo, cuando la rifampicina se asocia a
otros farmacos hepatotéxicos, como es este caso (2,7%). Es
dosis dependiente, por lo que se aconseja no pasar de
la dosis de 10 mg/kg (dosis maxima 600 mg al dia, diaria
o intermitente)® (B III).

La erupcién cutanea con o sin sindrome seudogripal,
trombocitopenia y fiebre aparece en un 1-5% de los casos,
y es claramente mas frecuente en los enfermos infectados
por el VIH y en la administracién intermitente del farma-
co. Una reaccién grave de hipersensibilidad a la rifampi-
cina es infrecuente en la poblacién general (< 1%), pero
puede elevarse hasta el 10% en pacientes con infeccién por
VIH y/o dosificacién intermitente. Los cuadros clinicos
descritos son muy variados y se cree que estdn desencade-
nados por inmunocomplejos circulantes, pero el meca-
nismo patogénico exacto no se conoce. Se han descrito
cuadros de fiebre, ataxia, eosinofilia, sindrome flu-like,
trombocitopenia, anemia hemolitica y/o insuficiencia renal

TABLA 2. Dosis de los firmacos de primera linea

con o sin nefritis intersticial. Estos cuadros precisan en
ocasiones del uso de corticoides. En el caso de que la reac-
cién de hipersensibilidad no haya sido grave, puede rein-
troducirse la rifampicina con dosis ascendente!? (B III). La
rifampicina induce el metabolismo hepatico de muchos
medicamentos por competencia con el citocromo P450: an-
ticonceptivos, antifingicos, metadona, corticoides, hipo-
glucemiantes, anticoagulantes, digoxina, fenitoina, inhibi-
dores de proteasas, ciclosporina y tacrolimus®.

La toxicidad mas importante de la piracinamida es la
hepatica. Disminuye el riesgo de toxicidad con dosis de pi-
racinamida menor a 35 mg/kg/dia. La asociacién de piraci-
namida y rifampicina para el tratamiento de la tuberculo-
sis latente se ha asociado a un aumento significativo de la
hepatotoxicidad®®, pero, sin embargo, no se ha demostrado
esto mismo cuando se usa la asociacion triple (con isonia-
cida) en la primera fase del tratamiento antituberculoso,
sin que se conozca cudl es la explicacion de esta paradoja.
La hiperuricemia es frecuente (por inhibicién de la secre-
cién tubular renal), pero las manifestaciones clinicas de
ésta son poco comunes, salvo en pacientes gotosos. Por lo
que, en ausencia de gota, no hay que retirar el farmaco ni
tratar la hiperuricemia®.

Manejo clinico de la toxicidad

Antes de iniciar el tratamiento de la tuberculosis debe
descartarse que el paciente tenga alguna enfermedad de
base, fundamentalmente hepética, que contraindique o
modifique el uso de alguno de los farmacos de eleccién.

Si hay una erupcién eritematosa generalizada, sobre
todo con fiebre, hay que suspender el tratamiento. Si la tu-
berculosis es grave, se inicia un tratamiento triple con un
aminoglucésido (estreptomicina) y 2 agentes orales alter-
nativos. Si no es grave, puede posponerse la reintroduc-
cién del tratamiento. Cuando la erupcién desaparece, de-
ben reintroducirse los farmacos uno a uno, con intervalos
de 2-3 dias. Se comienza por la rifampicina (principal
agente antituberculoso), después isoniacida y por dltimo
piracinamida. Si con alguno reaparece la erupcion, se sus-
tituye por etambutol y se alarga la duracién del trata-
miento (C I)3.

Los pacientes que reciben H, R o0 Z deben ser avisados
para que consulten si aparecen sintomas sugestivos de he-
patitis: nduseas, astenia, pérdida de apetito, fiebre inex-
plicada de mas de 3 dias, orina colurica, ictericia, etc.?°.
En este caso, el tratamiento deberia ser suspendido hasta
que las cifras se normalicen o alcancen una estabilidad.

Farmaco Via de administracion Pauta diaria Tres veces/semana Dos veces/semana
Isoniacida (H) Oral 5 mg/kg 10 mg/kg 15 mg/kg
v Maximo 300 mg Maéaximo 900 mg Maximo 900 mg
M
Rifampicina (R) Oral 10 mg/kg 10 mg/kg 10 mg/kg
v Maximo 600 mg Maéaximo 600 mg Maximo 600 mg
Piracinamida (Z) Oral 25 mg/kg 35 mg/kg 50 mg/kg
Maéximo 2 g Maéaximo 3 g Maximo 4 g
Etambutol (E) Oral 25 mg/kg en la fase inicial 30 mg/kg 45 mg/kg
15 mg/kg en la fase de continuacién
Estreptomicina (S) M 15 mg/kg 25-30 mg/kg 25-30 mg/kg
Maximo 1 g Méaximo 1,5 g Maximo 1,5 g

De World Health Organisation, 20034,
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Aunque la causa especifica de la hepatitis no puede ser
identificada por el patrén de las alteraciones analiticas, la
rifampicina produce con m4s frecuencia un patrén de co-
lestasis. En cambio, cuando se observa un patroén citoli-
tico, cualquiera de los tres (H, R o Z) puede ser la causa
(B IID).

Si la cifra de transaminasas supera en cinco veces el va-
lor basal sin sintomas o més de tres veces con sintomas,
deben retirarse los 3 fairmacos, porque todos son hepato-
toxicos. Dado que la reintroduccién de farmacos antituber-
culosos, una vez normalizadas la transaminasas, suele ser
mas tardio que con la erupcion, el paciente debe tratarse
mientras tanto con 3 farmacos no hepatotéxicos (p. €j., es-
treptomicina, etambutol y una quinolona) hasta poder
reintroducir el tratamiento de primera linea. Cuando las
transaminasas vuelven a cifras inferiores a dos veces los
valores basales, se reintroduce primero rifampicina, des-
pués isoniacida y por dltimo piracinamida (B III). Si con
alguno reaparece la elevacién de transaminasas, éste se
sustituye por etambutol y se alarga la duracién del trata-
miento. Si la elevacion ha sido sélo a expensas de las enzi-
mas de colestasis, suele ser la rifampicina la implicada y
es ésta la que hay que retirar®.

Fases del tratamiento estandar y duracion
del tratamiento

Todas las pautas actuales de tratamiento de la tubercu-
losis inicial no resistente constan de una fase inicial “in-
tensiva” de 2 meses, disefiada para eliminar los bacilos de
crecimiento activo y “semidormidos”. Tiene como misiéon
acortar el periodo de infectividad o contagio. El cultivo se
“negativiza” en un 80-90% de los casos en los primeros
2 meses®6910.14-16 Fq 13 actualidad se recomienda la reali-
zacion sistematica de test de sensibilidad a drogas de pri-
mera linea en las muestras basales positivas de todo pa-
ciente con tuberculosis, debiendo repetirse a los 3 meses si
el cultivo continta siendo positivo'4.

Después se inicia una segunda fase, de mantenimiento o
continuacién que tiene como mision eliminar todos los ba-
cilos intracelulares y evitar las recidivas!®17,

La duracién total del tratamiento serd de 6 meses. La
fase inicial dura 2 meses y la de continuacién 4 meses
(A D). En caso de formas clinicas en las que los cultivos per-
manecen positivos mas alla de los primeros 2 meses de te-
rapia inicial (sobre todo formas cavitadas muy bacilife-
ras)!® y en situaciones especiales (infeccién por VIH con
menos de 200 CD4 y/o ciertas formas extrapulmonares) la
fase de continuacién se alarga hasta los 7 meses, ya que
con pautas maés cortas la recidiva se eleva hasta el 20%
(AID).

Hasta ahora no existen estudios definitivos que acon-
sejen pautas inferiores a 6 meses. En una revisién re-
ciente de la biblioteca Cochrane de 7 ensayos de pautas
menores de 6 meses (rango 2-5 meses) concluyen que los
periodos mas cortos (3 meses) son igual de efectivos pero
que tendrian una tasa de recidiva mayores!®. La OMS
esta llevando a cabo, también, un ensayo clinico en
fase III en el que incorporan gatifloxacino a la pauta
estandar, para demostrar si es posible reducir la dura-
cién total a 4 meses. No obstante, es pronto para cam-
biar las recomendaciones de la duracién de la terapia
estdndar y se necesitan estudios comparativos de pau-
tas con distintas duraciones de tratamiento!6.19.168-172,
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Regimenes terapéuticos recomendados

La administracién de todos los fairmacos ha de ser si-
multdanea, en una sola toma, lo que aumenta la eficacia y
el cumplimiento, y en ayunas, de media a una hora antes
del desayuno. Parece ser que con la comida se produce un
ligero retraso en la absorcién de estos principios activos,
pero tiene poca relevancia clinica, dado el amplio margen
terapéutico de los mismos. Por ello, si el paciente tiene mo-
lestias epigastricas o nduseas con el tratamiento, es me-
jor administrar la dosis con comidas a que no lo tome o lo
vomite?20,

Pauta de la fase inicial (tabla 3)

La pauta de la fase inicial consiste en la administracién
de isoniacida, rifampicina y piracinamida durante 2 me-
ses. La administraciéon durante la fase inicial es preferi-
ble que sea diaria, no en pauta intermitente!®2! (A I). La
dosificacion de los preparados comerciales a dosis fijas se
resumen en la tabla 4.

Existen dos grandes documentos de consenso publicados
en relacién al tema del tratamiento de la tuberculosis. Uno
es nacional, publicado en dos fases, en 1992 y 199956, pero
todavia vigente y que recomienda iniciar el tratamiento
con s6lo 3 farmacos y otro més reciente (2003) que recoge el
consenso de las 3 sociedades cientificas norteamericanas
mas importantes en el terreno de las enfermedades infec-
ciosas (American Thoracic Society [ATS], Centers for Di-
sease Control and Prevention [CDC] e Infectious Diseases
Society of America [IDSA])®. En esta guia indican iniciar
con una pauta de 4 farmacos (H + R + P + E) dada la alta
tasa de resistencia primaria a isoniacida existente en Es-
tados Unidos, superior al 10% segun datos de la OMS
(A 1)'415, Una vez realizado el antibiograma, en caso de
que los bacilos sean sensibles, se suspende el etambutol®.

Indicaciones para el uso del cuarto farmaco
en la fase inicial en nuestro medio

En Espana no existe un estudio nacional sobre resisten-
cias a farmacos antituberculosos, pero los resultados publi-
cados en diferentes comunidades auténomas evidencian
una baja tasa de resistencia primaria a la isoniacida?®?4,
Esto hace que en Esparfia no esté justificado el uso del
etambutol como cuarto fAirmaco inicial de forma sistemati-
ca como recomiendan las guias americanas®!”. Sélo lo usa-
remos en inmigrantes procedentes de dreas con resistencia
primaria a isoniacida alta (casi todos los paises en vias de
desarrollo) (B III) y, aunque no hay estudios concluyentes
al respecto, también en pacientes con infeccién por el VIH
(B III). En la mayoria de los casos este cuarto firmaco sera
el etambutol. Aunque diversos ensayos clinicos han demos-
trado eficacia equivalente entre estreptomicina y etambu-
tol, el aumento de resistencia a la estreptomicina y la via
de administracién no lo convierten en un buen candidato.

Pauta de la fase de continuacion

Tras esta fase de inicio se puede continuar con isoniaci-
da y rifampicina, administradas de forma diaria o inter-
mitente (dos o tres veces por semana con supervision u ob-
servacion directa) durante 4 meses (A I) o 7 meses en las
indicaciones anteriormente citadas (tabla 3). Existen pre-
parados comerciales con los 2 fAirmacos asociados que me-
joran el cumplimiento y disminuyen la posibilidad de mo-
noterapia (tabla 4).
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TABLA 3. Pautas de tratamiento de la tuberculosis pulmonar inicial

Nivel de evidencia Nivel de evidencia

Fases del tratamiento Farmacos Pauta de administracién en VIH negativo en VIH positivo
Fase inicial Isoniacida (H)! 2 opciones:
(2 meses) Rifampicina (R) — Pauta diaria® (AD (A 1D
Piracinamida (Z) — Pauta intermitente BID (BII)
Etambutol (E)? (3 dosis a la semana)
Fase de continuacién Isoniacida (H) 2 opciones:
(4 meses) Rifampicina (R) — Pauta diaria (AD (AID)
(7 meses)* — Pauta intermitente® (AD (AID)
(2-3 dosis a la semana)
Isoniacida (H) 1 dia a la semana (BI) ED
Rifapentina®

En negrita, pauta preferente.

Durante todo el periodo de tratamiento, éste se suplementar4 con vitamina B (25-50 mg de piridoxina) en pacientes con factores de riesgo

(embarazadas, desnutridos, VIH y alcohdlicos).

2En pacientes con infeccion por el VIH e inmigrantes procedentes de zonas donde la tasa de resistencia primaria a isoniacida sea superior al 4%

debe anadirse etambutol hasta disponer del estudio de resistencias (B III).

3En pautas directamente observadas podria administrase 5 dias en semana. No hay estudios que comparen el régimen de 5 dias frente al de 7,

pero seguramente es efectivo (B III).

“En Pacientes VIH+ (< 200 CD4) y/o poblacién general con formas cavitadas y con cultivos positivos después de 2 meses de tratamiento,

la fase de continuacién debe alargarse hasta los 7 meses (duracién total: 9 meses) (A II).

5Las pautas intermitentes deben utilizarse con terapia directamente observada.

SRifapentina no est4 comercializada en Espafia. No puede usarse este régimen en pacientes VIH+, ni en pacientes con cavitacién y baciliferos después

de 2 meses del comienzo de la terapia inicial.
VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

TABLA 4. Preparados comerciales combinados

Preparado comercial Fase de tratamiento Dosis/comprimido Nimero de’ comprimidos Precio/dia (PVP)
segiin peso
Rifater® Inicial H: 50 mg < 50 kg: 4 comp.
R: 120 mg 50-65 kg: 5 comp. 5 comp.: 1,38 €
Z: 300 mg > 65 kg: 6 comp. 6 comp.: 1,6 €
Rimcure® Inicial H: 75 mg > 40 kg: 4 comp. 1,84 €
R: 50 mg
Z: 400 mg
Rimstar® Inicial H: 75 mg > 40 kg: 4 comp. 2,24 €
R: 150 mg
Z: 400 mg
E: 275 mg
Rifinah® H: 150 mg 2 comp. 0,86 €
Rimactazid® Continuacién R: 300 mg
Tisobrif® Continuacion H: 300 mg 1 sobre 0,96 €
R: 600 mg

Piridoxina: 50 mg

H: isoniacida; R: rifampicina; Z: piracinamida; E: etambutol; PVP: precio de venta al publico.

Formulaciones comerciales combinadas
(asociaciones a dosis fijas)

Hasta el momento, sélo se disponia de Rifater® como
asociacién de H + R + Z, pero su dosificacién hay que ajus-
tarla al peso y no se alcanzan las cantidades exactas que
recomienda la OMS?2%25 1o que si ocurre con las nuevas
presentaciones (Rimstar® o Rimcure®) (tabla 4).

Si se usa etambutol en la fase inicial, con sélo 4 compri-
midos diarios (Rimstar®) se consigue la dosis 6ptima del
adulto, disminuyendo el tratamiento cldsico en 4-5 com-
primidos diarios.

Aunque no hay evidencia que indique que estas asocia-
ciones sean superiores a las formulaciones monofarmaco,
las opiniones de expertos sugieren que éstas deben ser em-
pleadas preferentemente®25-27, Ademas, tanto la OMS
como la International Union Against Tuberculosis and

Lung Disease (IUATLD) promueven su utilizacién, ya que
presentan varias ventajas (B III)41025 ya que mejora el
cumplimiento y simplifica el tratamiento, tanto por parte
del prescriptor (menor posibilidad de errores de prescrip-
cién y dosificacién) como del paciente, que tiene que inge-
rir menor nimero de comprimidos al dia. Por esta razon,
el uso de estas presentaciones combinadas son recomen-
dadas también por los Comités de Evaluaciéon de Nuevos
Medicamentos de los Servicios de Salud de Andalucia, Ca-

taluna y Pais Vasco®.

Tratamiento de la tuberculosis extrapulmonar

Aunque la localizacién pulmonar es la forma maés fre-
cuente de presentacion de la tuberculosis, cualquier érga-
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TABLA 5. Duracion del tratamiento e indicaciones de corticoides
en la tuberculosis extrapulmonar

Localizacién Dura?ién d‘el tgrata)m fento Uso de corticoides
(evidencia cientifica)

Miliar 6 meses (B III) No

Pleural 6 meses (A II) Si, pero no hay
datos suficientes
(CD

Ganglionar 6 meses (A II) Si reaccién
paraddjica y/o
SRI

Osteoarticular 9 meses (B III) No

Genitourinaria 6 meses (A II) No

SNC 12 meses (B II) Si(AI)

Pericarditis 6 meses (A II) Si(AD
(en VIH (B 1))

SNC: sistema nervioso central; SRI: sindrome de reconstitucién inmune;
VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

no o tejido puede verse afectado por la enfermedad. La tu-
berculosis extrapulmonar ocurre con mayor frecuencia en
inmunodeprimidos y su incidencia se ha incrementado en
los ultimos afios debido fundamentalmente a la infeccién
por el VIH?8 6264 Por tanto la recomendacién de hacer de-
terminacién de VIH en todo paciente con tuberculosis!!
(A IIT) es mas necesaria si cabe en los pacientes con tu-
berculosis extrapulmonar.

Dada la excelente penetracién tisular de los medica-
mentos antituberculosos y la relativa escasez de bacilos de
Koch presentes en las localizaciones extrapulmonares, los
principios bésicos del tratamiento de la tuberculosis pul-
monar les son aplicables®?°, aunque con algunas diferen-
cias puntuales. En general, son escasos los ensayos clini-
cos controlados sobre el tratamiento de la tuberculosis
extrapulmonar y por tanto, el grado de evidencia es me-
nor. La pauta de 6 meses es la mas recomendada para tra-
tar la enfermedad producida por cepas sensibles. Las ex-
cepciones serian la tuberculosis del sistema nervioso
central cuyo tratamiento deberia durar 12 meses®3°y la
tuberculosis osteoarticular que deberia tratarse durante
9 meses (tabla 5).

Tuberculosis miliar

La tuberculosis miliar es produce como consecuencia de
la diseminacién linfohematigena masiva de M. tuberculo-
sis. La afectacion multiorganica es probablemente méas
frecuente de lo que se reconoce, ya que cuando se diagnos-
tica tuberculosis en una localizacién generalmente no se
investigan otras®.

No existen estudios controlados que evaliden la duracién
del tratamiento, aunque la ATS? recomienda en adultos
la pauta de 6 meses (B III).

Los estudios que analizan el empleo de corticoides en
esta forma de tuberculosis son escasos y dificilmente va-
lorables®!, por tanto se acepta que no estarian indicados
salvo en casos de insuficiencia respiratoria refractaria3?
(B III).

Tuberculosis pleural

Mycobacterium tuberculosis puede producir derrame
pleural por dos mecanismos distintos que requieren un
abordaje terapéutico y tienen un pronéstico diferente: una
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reaccion de hipersensibilidad cuando un escaso nimero de
bacilos procedentes del pulmén alcanza el espacio pleural
0, menos frecuentemente, un empiema®si se produce un
paso masivo de bacilos al espacio pleural por la rotura de
una cavidad o una fistula broncopleural.

Se aconseja un régimen de 6 meses para el tratamiento
de la tuberculosis pleural (A II). La fibrosis pleural resi-
dual es una complicacién que puede aparecer en mas de
la mitad de los casos y en algunos muy evolucionados re-
querir intervencién quirurgica incluyendo decorticacién??,
El tratamiento del empiema pleural tuberculoso requiere
drenaje (frecuentemente quiriurgico) asociado a trata-
miento antituberculoso cuya duracién 6ptima no ha sido
establecida (B III).

Se han utilizado varias estrategias asociadas al trata-
miento antituberculoso para acelerar la resolucién del de-
rrame y minimizar el riesgo de fibrosis pleural:

1. Varios estudios controlados han intentado determi-
nar la utilidad de los corticoides asociados al tratamiento
antituberculosos en el tratamiento de la tuberculosis pleu-
ral®!l, Los resultados son contradictorios en cuanto a su efi-
cacia para mejorar los sintomas y resolver el derrame
pleural, pero coinciden en que no reducen la frecuencia de
complicaciones pleurales como la fibrosis?436, Un estudio
controlado, doble ciego, realizado sobre un total de 197 pa-
cientes infectados por el VIH con pleuritis tuberculosa
desaconseja el uso de corticoides por falta de eficacia e in-
crementar el riesgo de sarcoma de Kaposi®’. En conclu-
sion, no se disponen de datos suficientes para recomendar
el uso sistematico de corticoides en el tratamiento de la tu-
berculosis pleural3’-38 (C I).

2. La asociacién de drenaje de la cavidad pleural me-
diante catéter y tratamiento antituberculoso eficaz no ha
demostrado beneficio clinico adicional ni reduce la proba-
bilidad de desarrollar una fibrosis pleural residual en ca-
sos de tuberculosis pleural no complicada®.

3. En un estudio controlado a doble ciego el empleo de
urocinasa en derrames pleurales tuberculosos loculados se
mostré potencialmente beneficioso para reducir el grado
de fibrosis pleural residual® (B I).

Tuberculosis ganglionar

El tratamiento recomendado para la tuberculosis gan-
glionar es la pauta estdandar de 6 meses que se ha mos-
trado tan eficaz como otras de mayor duracién®®4! (A I).
El drenaje o la puncién-aspiracion pueden estar indica-
dos en casos de adenopatias fluctuantes con riesgo de
drenaje espontaneo. La extirpacién quirdrgica sélo se
realiza en casos excepcionales en los que existan dudas
diagnésticas. En el curso del tratamiento es posible el
incremento del tamaifio de los ganglios linfaticos afecta-
dos, la aparicién de fluctuacién por acumulacién de ca-
seum e incluso el crecimiento de otros nuevos sin que ello
signifique necesariamente fracaso terapéutico (expansién
paraddjica). Este hecho puede verse en cualquier pacien-
te, pero es mas frecuente en los pacientes infectados por
el VIH que inician tratamiento antirretroviral como ma-
nifestacion del sindrome de reactivacién inmune. Aunque
no hay estudios al respecto, los expertos opinan que este
cuadro debe ser tratado con metilprednisolona en dosis
de 1 mg/kg/dia con dosis decreciente durante 1-2 sema-
nas (B IID).
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Tuberculosis 6sea y articular

En principio, el bacilo de Koch puede afectar a cualquier
zona del esqueleto. Ordenadas por orden de frecuencia po-
demos distinguir las siguientes localizaciones:

1. Tuberculosis de la columna vertebral, tuberculosis
espinal o mal de Pott (40% de los casos). Se comporta como
una osteoartritis. En nifios es tipica la afectacién de la co-
lumna torécica y en adultos la lumbar.

2. Artritis de las grandes articulaciones de soporte: ca-
deras y rodillas*2.

3. Osteomielitis, otras afectaciones articulares, bursi-
tis, tendinitis y piomiositis tuberculosas.

El tratamiento de las localizaciones 6seas y articulares
no difiere significativamente del recomendado para otras
formas de tuberculosis. Algunos ensayos clinicos han con-
firmado que son tutiles las pautas cortas de 6 meses*34?
(A D). Sin embargo por motivos de penetracion tisular y
dificultad para controlar la respuesta microbiolégica, bue-
na parte de los expertos se inclinan por prolongar el tra-
tamiento hasta los 9 meses?6 (B III). En general, la tera-
pia adyuvante con corticoides no esta recomendada (D III),
salvo en casos de respuesta paraddjica con gran compo-
nente inflamatorio?®.

La base del tratamiento de la mielopatia inicial con o sin
afectacion neurolégica que aparece en la fase activa del
mal de Pott continia siendo la quimioterapia antitubercu-
losa*+%9, La cirugia estaria indicada en casos de:

1. Falta de respuesta al tratamiento antituberculoso
adecuado.

2. Deterioro neurolégico progresivo o recurrente de
causa compresiva.

3. Estabilizacién de la columna y prevencién del de-
sarrollo de cifosis y paraplejias tardias®.

La inmovilizacién mediante corsés ortopédicos estaria
indicada en casos de afectacion cervical, compresion me-
dular o inestabilidad de la columna hasta que se plantee
la cirugia.

Pericarditis tuberculosa

La pericarditis es una localizacién poco frecuente de la
tuberculosis pero con una mortalidad elevada (30-40%) a
pesar de un diagnéstico y tratamiento adecuados. El tra-
tamiento 6ptimo de la enfermedad no esta bien establecido
y el diagnéstico etiolégico en zonas con baja incidencia
puede ser laborioso. El tratamiento tendria un doble obje-
tivo: inicialmente disminuir los sintomas y evitar la
acumulacién de liquido en la cavidad pericardica disminu-
yendo el riesgo de taponamiento cardiaco y a mas largo
plazo evitar la constriccién pericardica. La pauta antitu-
berculosa recomendada es la habitual de 6 meses (A II).
Un estudio doble ciego, prospectivo, aleatorizado realizado
en Sudéfrica’! demostré que el uso de corticoides dismi-
nuye el riesgo de muerte y la necesidad de pericardiocen-
tesis repetidas para el control del derrame pericardico®.

A la vista de estos resultados se recomienda el uso de es-
teroides asociados al tratamiento antituberculoso (A I), in-
cluyendo pacientes con infeccién por el VIH53,

Respecto a las indicaciones de cirugia, la pericardioto-
mia subxifoidea es una técnica quirirgica que evita la

acumulacién de liquido pericardico y, por tanto, de peri-
cardiocentesis de repeticién y permite la toma de biopsia
pericardica. El uso sistematico de drenaje quirtrgico
abierto en lugar de pericardiocentesis de repeticién en las
pericarditis exudativas no ha mostrado beneficios en
cuanto a mortalidad ni evolucién a pericarditis constricti-
va®l, La pericardiectomia estaria indicada cuando, a pesar
de un tratamiento con quimioterapia antituberculosa y
corticoides, la evolucion es hacia una pericarditis cons-
trictiva.

Tuberculosis genitourinaria

La tuberculosis genitourinaria es una forma relativa-
mente poco comin de tuberculosis que puede afectar a los
rifiones, uréteres, vejiga y 6rganos genitales. El trata-
miento indicado es de 6 meses para todas la formas de tu-
berculosis genitourinaria®*5% (A I1). El tratamiento adyu-
vante con corticoides es un tema de debate en la literatura
urolégica para evitar la uropatia obstructiva en caso de
afectacion ureteral, pero la evidencia cientifica es escasa®
(C IID).

Aunque la quimioterapia antituberculosa es la base del
tratamiento, ocasionalmente se requiere cirugia ablativa o
reparadora. Las indicaciones serian: en caso de hidrone-
frosis e insuficiencia renal progresiva causada por obs-
truccion, el drenaje de la via urinaria (mediante catéter o
nefrostomia) debe de realizarse inmediatamente. La ne-
frectomia total o parcial esta indicada en casos de rifiones
no funcionantes o escasamente funcionantes sobre todo si
se acompania de dolor intenso en flancos o hipertension ar-
terial. El drenaje de grandes abscesos tuboovaricos®, la
histerectomia en caso de metrorragia que no responde a
otras terapias, el tratamiento de la infertilidad de causa
obstructiva y la cirugia reparadora en casos de afectacion
grave de la vejiga serian otras indicaciones. La nefrecto-
mia no estd indicada en tuberculosis renal no complicada.

Tuberculosis meningea

La tuberculosis del sistema nervioso central es la forma
mas grave de afectacion tuberculosa. Puede producir gra-
ves secuelas neurolégicas en la tercera parte de los su-
pervivientes a pesar de un tratamiento adecuado®6-%8, La
tuberculosis cerebral puede manifestarse de diversas
formas: meningitis, tuberculoma, absceso cerebral, tu-
berculosis miliar, encefalopatia tuberculosa y vasculopatia
tuberculosa. La mortalidad y las secuelas dependen direc-
tamente del estadio de la enfermedad y del momento del
inicio del tratamiento.

El tratamiento de la afectacion tuberculosa del sistema
nervioso central deberia iniciarse lo mas pronto posible,
aun sin confirmacién microbiolégica. La duracién total
del tratamiento sera de 12 meses (B II) 59, si bien la dura-
cién 6ptima del tratamiento no ha sido determinado me-
diante estudios clinicos aleatorizados.

Se han realizado multiples estudios controlados sobre
el empleo de corticoides para mejorar la respuesta del tra-
tamiento antituberculoso, la mayoria de ellos muestran
beneficio en cuanto a reduccién de la mortalidad y de las
secuelas neurolégicas3-%0. Sin embargo es dificil extraer
conclusiones definitivas debido a sus limitaciones me-
todolégicas. La ATS y los CDC en junio del 2003 reco-
miendan el empleo de corticoides en todos los pacientes
con meningitis tuberculosa, principalmente aquellos con
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TABLA 6. Dosis y CMI de farmacos inyectables y agentes
de segunda linea

Farmaco inyectable CMI (pg/ml) Dosis diaria adulto
Estreptomicina 0,25-2,0 15 mg/kg
Amikacina 0,5-1,0 15 mg/kg
Kanamicina 1,5-3,0 15 mg/kg
Capreomicina 1,25-3,5 15 mg/kg
Farmacos de segunda linea

Ciprofloxacina 0,25-2,0 750 mg/12 h
Ofloxacino 0,25-2,0 400 mg/12 h
Moxifloxacino 0,12-0,5 400 mg/dia
Gatifloxacino 0,25 400 mg/dia
Levofloxacino 0,25-1,0 500 mg/dia
Etionamida 0,3-1,2 250-500 mg/12 h
Cicloserina No establecida 250-500 mg/12 h
PAS 1.0 9-12 g/dia

CMI: concentraciéon minima inhibitoria; PAS: dcido paraaminosalicilico.

disminucién del nivel de consciencia® (A I). Con posterio-
ridad, ha sido publicado un estudio controlado, doble cie-
go realizado en Vietnam®! que incluye un total de 575 pa-
cientes. Los autores concluyen que el empleo de corticoides
disminuye la mortalidad en pacientes mayores de 14 afios
con meningitis tuberculosa independientemente del gra-
do de severidad de la enfermedad, disminuye los efectos
secundarios de la medicacién, pero no disminuye la mor-
bilidad.

Hasta en el 20% de los casos de meningitis tuberculosa
pueden aparecer o crecer tuberculomas cerebrales duran-
te las primeras semanas o meses en el contexto de un sin-
drome de respuesta paraddjica sin que necesariamente
signifique fallo terapéutico. La cirugia quedaria reservada
para el tratamiento del empiema intracraneal tuberculo-
so, hidrocefalia y drenaje de abscesos.

Tratamiento de la tuberculosis resistente

La tuberculosis resistente a farmacos (TB-R) es un pro-
blema clinico y epidemiolégico de amplia distribucion
mundial, elevada morbimortalidad, y supone una dificul-
tad anadida para el control sanitario de la enfermedad®?.

La existencia de cepas de M. tuberculosis con resistencia
a farmacos es un fenémeno natural que estd presente en
toda poblacién bacilar, pero un tratamiento adecuado im-
pide su desarrollo, de ahi que se considere que la TB-R es
consecuencia de un mal tratamiento de la enfermedad y
por tanto hay una cierta responsabilidad del sistema sa-
nitario en el que se presente®®%7. La tuberculosis resisten-
te a multiples farmacos o multirresistente (TB-MR) se re-
fiere a la enfermedad producida por cepas resistentes a
dos o0 mas farmacos de primera linea, habitualmente iso-
niacida y rifampicina.

La resistencia puede ser primaria si el paciente no ha re-
cibido tratamiento antituberculoso previo, y secundaria o
adquirida cuando ya se ha realizado éste o se est4 recibien-
do en el momento de detectarse la resistencia?73:8486,180,

En las dltimas décadas, coincidiendo con la aparicién
de la epidemia de VIH/SIDA en el mundo, se asistié a un
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aumento en el nimero de casos declarados de tuberculo-
sis en paises donde se habia apreciado una disminucién
progresiva de las tasas de la enfermedad, y se comunica-
ron brotes producidos por cepas altamente resistentes en
instituciones cerradas como hospitales, prisiones y resi-
dencias, afectando tanto a pacientes como al personal sani-
tario, con mayor frecuencia entre enfermos de VIH/SIDA y
con una evolucién fatal en un elevado porcentaje de ca-
5056871,

Bases del tratamiento de la tuberculosis resistente

El tratamiento empirico inicial de la tuberculosis en
areas de alta prevalencia de TB-MR requiere el trata-
miento estandar y afiadir 2 fArmacos o mas que aseguren
recibir al menos 4 farmacos a los que haya sensibilidad, lo
cual requiere un régimen de 6 fairmacos, hasta disponer de
los estudios microbioldgicos®”. Nunca se debe utilizar un
régimen de administracion intermitente cuando se trata
una tuberculosis por cepas resistentes salvo para los agen-
tes inyectables tras un periodo inicial de 2-3 meses de ad-
ministracion diaria®3%¢, En la tabla 6 se muestra la dosi-
ficacion de los principales farmacos de segunda linea
usados en el tratamiento de la TB-R.

No hay ensayos controlados que estudien las distintas
opciones del tratamiento de la TB-MR y las pautas se ba-
san en una combinacién de recomendaciones generales, ex-
trapolaciones y opiniones de expertos (B III). La duracién
del tratamiento se recomienda que sea més prolongada en
pacientes con infeccién por el VIH. Es conveniente que los
tratamientos se inicien en el hospital, y si es preciso con
aislamiento prolongado en hospitales especializados, y con-
tinuar en un régimen de tratamiento supervisado por per-
sonal muy experto en los mismos, que esté familiarizado
con los efectos adversos de los mismos®7-8088.89 E] trata-
miento directamente observado (TDO) ha significado una
mejora en los resultados al disminuir el nimero de fraca-
sos terapéuticos.

Pautas de tratamiento en pacientes
con tuberculosis resistente

En la tabla 7 se muestran algunas de las recomendacio-
nes de tratamiento en caso de resistencia y multirresis-
tencia. Los resultados del tratamiento de la TB-MR se han
evaluado en algunos estudios de revision y se ha compro-
bado que entre pacientes sin infeccion VIH/sida se puede
conseguir entre un 83-96% de respuesta clinica, aunque
el numero de los que tienen que interrumpirlo por efec-
tos adversos es elevado (17-73%) y muchos no lo comple-
tan74-76,79.

Se asocian a malos resultados terapéuticos un hemato-
crito bajo y un bajo indice de masa corporal’®-"8, También
los pacientes de mas edad, el haber utilizado un mayor na-
mero de farmacos previamente, la resistencia a ofloxacino
y una baja frecuencia de uso del mismo, se han asociado a
peores resultados™. La inclusién de piracinamida y etam-
butol en un régimen cuando el aislado es sensible, mejora
el porcentaje de curaciones™. El uso de quinolonas puede
ser un factor predictivo de respuesta favorable que conlle-
va mejor superviviencia’®,

La mortalidad oscila entre el 4-22% en series de pacien-
tes”™ siendo mas elevadas en los brotes descritos en pa-
cientes con infeccion VIH/sida® 7187 que alcanzaban més
del 80% de los casos.



Dominguez-Castellano A et al. Guia de préctica clinica de la Sociedad Andaluza de Enfermedades Infecciosas (SAEI) sobre el tratamiento de la tuberculosis

TABLA 7. Pautas de tratamiento en pacientes con tuberculosis resistente

Patron de resistencia Régimen recomendado

Duracién (meses)

Comentarios

Resistencia a H (= S) R +Z + E (= FQ): 2 meses

R + E: 7 meses

Resistencia a H (= S) R+Z+E(xFQ)
Resistenciaa R H+Z+E(=FQ)
Resistenciaa H+ R (= S) FQ+Z+E

+ agente inyectable
+ un agente alternativo

ResistenciaaH+R+Eo0Z

(=9)

FQ + E y/o Z si son activos
+ agente inyectable
+ un agente alternativo

9 > 95% de curaciones si se usan 4 farmacos en fase
inicial y R + E o S en la de continuacién
FQ puede recomendarse en enfermedad
extensa (B III)

6 Si se usa Z durante los 6 meses (B II)
12-18
18-24 La prolongacién del tratamiento reduce riesgo

de recaida

Anadir uno o mas farmacos alternativos si hay
enfermedad extensa

La cirugia puede estar indicada

24 Usar farmacos de 12 linea que sean sensibles

Para una enfermedad maés extensa y/o un
tratamiento més corto afiadir un agente
inyectable los primeros 2 meses (B III)

La cirugia puede estar indicada

Agentes inyectables: estreptomicina, amikacina, kanamicina o capreomicina.
Agentes alternativos: etionamida, protionamida, cicloserina, PAS, claritromicina, amoxicilina-dcido clavulanico, linezolid.
H: isoniacida; S: estreptomicina; R: rifampicina; Z: piracinamida; E: etambutol; FQ: fluorquinolona (ciprofloxacina, ofloxacino, levofloxacino,

moxifloxacino, gatifloxacino); PAS: acido paraaminosalicilico.

Papel de la cirugia en el tratamiento
de la tuberculosis resistente

No existen estudios aleatorizados que analicen el papel
de la cirugia en el tratamiento de la tuberculosis mul-
tirresistente y afectacién pulmonar extensa, pero hay pu-
blicaciones que apuntan en el sentido de contribuir a la
curacion de la enfermedad, al reducir la carga de bacilos
tras la reseccion de lesiones pulmonares’. La cirugia po-
dria estar indicada, por tanto, en casos de TB-MR con en-
fermedad localizada, cuando a pesar de un tratamiento
adecuado se mantienen positivos los cultivos mas de 3 me-
ses o cuando hay resistencia a todos los fArmacos de pri-
mera linea, circunstancias que se asocian a un peor pro-
néstico.

Se precisa una reserva de capacidad respiratoria sufi-
ciente. Debe de ser realizado por equipos con experiencia y
tras un tratamiento médico durante 1-3 meses antes del
procedimiento (B III).

Tratamiento de la tuberculosis en pacientes
infectados por el VIH

La coinfeccién por el VIH incrementa significativamen-
te el riesgo de desarrollo de la tuberculosis®®-22, De este
modo en dreas con alta prevalencia de infeccién por el VIH
se ha comprobado un gran incremento del nimero de ca-
sos de tuberculosis. La relacién es tan estrecha que se
aconseja evaluar la posibilidad de infeccién por el VIH en
todo paciente con tuberculosis 5.

El tratamiento antirretroviral (TAR) ha modificado de
forma sustancial el pronéstico, porque ha disminuido
de forma notable la incidencia de infecciones oportunistas
y la mortalidad por sida®%¢. Sin embargo la incidencia de
tuberculosis en Espaia continda siendo elevada debido a
que con frecuencia los pacientes infectados por el VIH pre-
sentan otros factores de riesgo para su desarrollo como son
el consumo de drogas, la marginalidad social y la estancia
en prisiones.

.,Como tratar la tuberculosis en pacientes
infectados por el VIH?

En la actualidad se dispone del nivel de evidencia sufi-
ciente para poder afirmar que la pauta estdndar de trata-
miento de la tuberculosis en pacientes infectados por el
VIH tiene la misma eficacia que en pacientes no infecta-
dos%-1%, Por tanto la recomendaciones en cuanto a regi-
menes de tratamiento de la tuberculosis son las mismas
que en la poblacién general.

Rifabutina es una rifamicina con concentracién minima
inhibitoria (CMI) frente a M. tuberculosis inferior y vida
media plasmaética superior a la rifampicina. Diversos es-
tudios han demostrado que su eficacia en el tratamiento
de la tuberculosis es equivalente® 7. Sin embargo no se
disponen en la actualidad de asociaciones galénicas de far-
macos antituberculosos que incluyan rifabutina, por lo
que, al aumentar el nimero de farmacos y comprimidos,
puede disminuir la adherencia al mismo y posibilita la
realizacién de monoterapias y con ello el desarrollo de mu-
tantes resistentes. Por todas estas razones consideramos
que regimenes basados en rifampicina deben ser conside-
rados preferenciales en el tratamiento de la tuberculosis
y que regimenes basados en rifabutina deben ser conside-
rados como alternativos.

En pacientes en los que el uso de rifamicinas se encuen-
tre contraindicado por alguna razén (resistencias, toxici-
dad, decisién médico/paciente de no poner en riesgo un
TAR eficaz, etc.), se recomienda la asociacién de isoniaci-
da, piracinamida y etambutol, con o sin estreptomicina.
Estos regimenes se asocian a altas tasas de recidivas por
lo que en estos casos la duraciéon del tratamiento debera
ser de al menos 12-18 meses.

(Cuanto debe durar el tratamiento de la
tuberculosis en pacientes infectados por el VIH?
No disponemos de ensayos clinicos comparativos que
permitan precisar cudl es la duracion 6ptima del trata-
miento de la tuberculosis en pacientes infectados por el
VIH. Los datos disponibles derivan de estudios no disefia-
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dos para precisar esta cuestién y ofrecen resultados a veces
discrepantes. De este modo las recomendaciones realizadas
por organismos oficiales no son homogéneas. Asi, mien-
tras las guias de préactica clinica anglosajonas recomiendan
que en pacientes infectados por el VIH la duracién no debe
diferir de la recomendada para pacientes no infectados, es
decir 6 meses®'%, las guias realizadas en nuestro pais re-
comiendan que la duracién debe ser 9 meses'®, recomen-
dacién compartida también por algunos expertos!©3-107,

En pacientes con tuberculosis la respuesta inicial al tra-
tamiento y el tiempo de negativizacion de los cultivos de
esputo parecen ser equiparable para pacientes infectados
y no infectados por el VIH?8:10L.108 Sin embargo los datos
relativos a las tasas de recidivas (recurrencia de la tuber-
culosis después de completar con éxito un tratamiento
adecuado) tras un tratamiento anti-TB de 6 meses no son
homogéneos. En un estudio realizado en Zaire en el que
307 pacientes con tuberculosis fueron tratados con una
pauta de 6 meses de tratamiento, la tasa de recidiva tras
un periodo de seguimiento de 12 meses fue del 9% entre
pacientes infectados por el VIH y 5,3% entre los no infec-
tados!®. Otros estudios observacionales también han com-
probaron que la tasa de recidivas de la tuberculosis en pa-
cientes infectados por VIH era mayor en pacientes que
recibieron 6 meses de tratamiento que en los que recibie-
ron 9 meses!10.112,113,115

Por el contrario en un estudio similar realizado en Costa
de Marfil en el que 300 pacientes con tuberculosis fueron
tratados con una pauta de 6 meses de tratamiento, la tasa
de recidiva tras un seguimiento de 18 meses fue la misma
(3%) entre pacientes infectados y no infectados por el VIH!!,

En nuestra opinién, en ausencia de un estudio aleatori-
zado que compare la eficacia de regimenes de 6 y 9 meses
de duracidn, no es posible realizar recomendaciones firmes
en cuanto a la duraciéon del tratamiento de la tuberculo-
sis en pacientes infectados por el VIH, y en tanto no dis-
pongamos de datos mas concluyentes, creemos que se debe
adoptar una actitud més conservadora e incrementar el
tiempo de tratamiento a 9 meses en todo paciente infecta-
do por el VIH con situacién de inmunocompromiso, espe-
cialmente en aquellos que presenten cifras de linfocitos
CD4+ < 200 céls./ml.

Tuberculosis e inmigracion

La tuberculosis ha sido a lo largo de la historia una en-
fermedad ligada a la emigracién y a la pobreza. En la ac-
tualidad esta enfermedad tiene mayores tasas de inciden-
cia y prevalencia en paises de renta baja, mientras que en
los paises de renta elevada la incidencia en la poblacién
autéctona disminuye progresivamente'®2. En estos paises
se observan dos ondas epidémicas; una descendente en la
poblacién autéctona y otra ascendente en la poblacién in-
migrante!$-118, En Espafia, desde la entrada del nuevo si-
glo, este hecho esta adquiriendo una relevancia significa-
tiva, especialmente en poblaciones y zonas geograficas con
una alta tasa de inmigracién como Madrid, Barcelona o el
Poniente Almeriense donde la tuberculosis en la poblacién
inmigrante se acerca o supera el 50% de los casos diag-
nosticados en los ultimos afios!19122,

Las caracteristicas diferenciales méas relevantes de la
tuberculosis en la poblacién inmigrante respecto a pacien-
tes autdctonos son las siguientes:

528  Enferm Infecc Microbiol Clin 2007;25(8):519-34

1. La mayoria de los casos ocurren en los primeros
5 afios desde la llegada al pais de acogida, especialmente
en los primeros 2 afios™%127,

2. Aunque la mayoria de los casos se deben a reactiva-
cién endogena, la reinfeccién exégena puede ser responsa-
ble de hasta el 20% de los casos en algunas poblaciones,
segun estudios recientes de epidemiologia molecular!?8-130,

3. La enfermedad predomina en varones j6venes (liga-
do al fenémeno migratorio)'26.131,

4. Lalocalizacién pulmonar es la mas frecuente, aun-
que las formas extrapulmonares son més frecuentes que
en la poblacién autéctonal?6-132,

5. La coinfeccion TB-VIH es menos frecuente, excepto
en poblaciones procedentes del Africa Subsaharianal?2123,

6. La tasa de resistencias a un solo farmaco y mul-
tirresistencias es mayor, en relaciéon con la mayor tasa de
resistencia en los paises de origen!26:133.134,

7. El cumplimiento del tratamiento de la tuberculosis
activa y de la infeccién tuberculosa latente es menor en re-
lacién con barreras idiomaticas o culturales, la diferente
percepcién de enfermedad, la movilidad geografica y la
irregularidad legall26:135-139,

Aunque no existe un programa de cribado de tuberculo-
sis en inmigrantes en Esparia, se debe aprovechar su pri-
mer contacto con el sistema sanitario para ofertar un pro-
grama de control de la tuberculosis!1%136.139 (B III). La
técnica diagnostica més 1til es la radiografia de térax que
permite la identificacién de lesiones sugestivas de activi-
dad y de imagenes residuales, complementada con la ba-
ciloscopia y cultivo de esputo!!®137-140 (B III).

Tratamiento de la tuberculosis en inmigrantes

Desde el punto de vista terapéutico los principios en
los que se basa el tratamiento de la tuberculosis son los
mismos en la poblacién autéctona que en la inmigran-
tel19,136-139,144-154 Qin embargo se pueden hacer algunas re-
comendaciones especiales:

1. Antes de iniciar un tratamiento empirico se debe in-
sistir especialmente en los antecedentes epidemiolégicos
del paciente (caso inicial o tratamiento previo) y conocer el
patrén y tasa de resistencias de su pais de origen!19:133,138
(B III). Se debe realizar un antibiograma en todos los ca-
S0s119.187-139 (A T]).

2. El tratamiento empirico en la fase inicial se debe hacer
con 4 farmacos (A I), (habitualmente H + R + Z + E)119:187-139,
Se debe garantizar el tratamiento de la tuberculosis a to-
dos los pacientes!!? (B III). Se recomienda la supervisién
de su cumplimiento, con una estrategia individualizada de
tratamiento!%137.182 (A TI). Se recomienda usar TDO sobre
todo en los colectivos con mayor riesgo de incumplimiento
terapéutico, tales como pacientes que vivan con hacina-
miento o en residencias, indigentes, retratamientos o abu-
so de drogas/alcohol!19:141-143 (B IIT).

Tratamiento de la tuberculosis
en otras situaciones especiales
Embarazo y lactancia

Debido a la posibilidad de transmisién al feto, el trata-
miento de la madre debe realizarse precozmente. El régi-
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men utilizado es el que combina una pauta de isoniaci-
da con rifampicina durante 9 meses, complementado con
etambutol los primeros 2 meses. Esta es la pauta reco-
mendada por la ATS/CDC'®, No existen datos sobre tera-
togenicidad con piracinamida y probablemente este far-
maco también pueda utilizarse con seguridad y asi lo
avalan organizaciones como la OMS'%. Estreptomicina es
el inico farmaco de primera linea desaconsejado duran-
te el embarazo debido a la posibilidad de sordera congéni-
ta'®?. El tratamiento con quinolonas se ha asociado a mal-
formaciones 6seas cuando se utilizaron durante el primer
trimestre de la gestacion, por lo que deben evitarse si es
posible!57-159,

No es necesario la retirada de la lactancia materna
cuando el tratamiento se realiza con farmacos de primera
linea ya que las concentraciones en la leche materna son
muy bajas y no producen toxicidad. Se recomienda suple-
mento de 25-50 mg de piridoxina junto al tratamiento con
isoniacida, durante todo el tratamiento.

Hepatopatia crénica

De los farmacos de primera linea, isoniacida, rifampici-
na y piracinamida, pueden originar hepatotoxicidad y por
tanto, pueden descompensar pacientes con hepatopatia
crénica previa. Sin embargo, dada la efectividad de estos
3 farmacos, deben usarse siempre que sea posible. Se
aconseja controles analiticos semanales las primeras 2 se-
manas y posteriormente cada 2 semanas durante los pri-
meros 2 meses!60-164,

En caso de enfermedad hepatica grave e inestable puede
ser necesario un régimen sin farmacos hepatotéxicos, en-
tre los que se incluirian etambutol, estreptomicina, una
quinolona y/u otro fArmaco de segunda linea. No existen
datos que orienten en la eleccién de farmacos, duracion ni
efectividad. La duracién debiera ser entre 12 y 18 meses
dependiendo de la extension de la enfermedad y la res-
puestal®® (B III).

Trasplante de 6rgano sélido

El problema fundamental deriva de las interacciones de
rifampicina, debido a su accién inductora enzimatica, con
farmacos inmunosupresores como ciclosporina y tacroli-
mus. Se han notificado hasta un 25% de rechazo en pacien-
tes que usaron rifampicina y estos inmunosupresores, por
lo que hay expertos que no recomiendan su uso. Estudios
observacionales no aleatorizados han puesto de manifiesto
resultados similares de pautas con y sin rifampicina. En
cualquier caso, si se decide usar una pauta con rifampicina,
tendria que incrementarse la dosis de ciclosporina y tacro-
limus entre tres y cinco veces y realizarse controles de ni-
veles frecuentes hasta conseguir la estabilidad de los mis-
mos!6>166, Es preferible, por tanto, la pauta sin rifampicina,
que combinaria isoniacida, etambutol y piracinamida en
la fase inicial del tratamiento. La rifabutina es una alter-
nativa a la rifampicina en estos pacientes porque su inte-
raccion con los farmacos anticalcineurinicos es menor y
permite la coadministraciéon con més seguridad, aunque no
existen estudios clinicos aleatorizados.

La duracién total sera de 18 meses, si se usa una pauta
de continuacion con isoniacida y etambutol. La duracién
podra reducirse a un afio si se afiade un tercer fairmaco
que podria ser una quinolona o piracinamida'®’.

Tratamiento de la tuberculosis

en situaciones de abandono de la terapia,
recidiva o fracaso. Cumplimiento

del tratamiento

Tratamiento tras el abandono

Las interrupciones del tratamiento de la tuberculosis
son frecuentes y por tanto no es raro plantearse qué tra-
tamiento ofrecer a un paciente después de una interrup-
cién del mismo. No hay ensayos o estudios que contesten
cuadl es la mejor practica en este escenario tan heterogé-
neo, por lo que las recomendaciones suelen tener un nivel
de evidencia B IT[84173.174,

Los factores que mas influyen en la decisién sobre si
continuar o iniciar un nuevo ciclo de tratamiento seran
si el paciente estd en la fase inicial o de continuacién, la
duraciéon de la interrupcién del tratamiento y el estado
bacteriolégico antes y después de la interrupcién!”,

Si la interrupcién ha ocurrido en la fase inicial del tra-
tamiento y ha durado més de 2 semanas, se debe comen-
zar de nuevo el tratamiento; si la interrupcién es menor de
2 semanas, el régimen puede continuar, manteniendo el
nimero de dosis totales programadas!” (B III). Si la in-
terrupcién ha ocurrido en la fase de continuacioén, y el pa-
ciente ha recibido al menos el 80% de las dosis programa-
das, se puede continuar el tratamiento hasta completar el
total de las dosis previstas!”® (B III). Si el paciente no ha
recibido el 80% de las dosis programadas o la interrup-
cién es mayor de 3 meses, el tratamiento debe reintrodu-
cirse desde el principio, con 4 farmacos, hasta recibir los
resultados de la sensibilidad'"® (B III).

En todos los casos se deben repetir cultivos y antibiogra-
ma (B III). Si los cultivos son positivos, el régimen de tra-
tamiento debe comenzar desde el principio con 4 farmacos,
hasta conocer la sensibilidad. En todos los casos de aban-
dono, el tratamiento se debe reintroducir como TDO (B III).

Tratamiento en la recidiva

Hablamos de recidiva cuando un paciente que habia
conseguido tener y mantener cultivos negativos, tras la fi-
nalizacién del tratamiento, vuelve a tener bacilos 4acido-al-
cohol resistentes (BAAR) o cultivos positivos, o empeora
clinica/radiol6gicamente por un cuadro sugestivo de tu-
berculosis actival”.

El esfuerzo para confirmar el diagnéstico microbiolégi-
co de la recidiva y conseguir muestras para determinar la
sensibilidad de la cepa debe ser maximo®+173,

Las recidivas, que ocurren en la mayoria de los casos en-
tre los 6-12 meses posteriores a la finalizacién del trata-
miento, se deben en la mayoria de los casos a reactivacién
de la infeccién original que no consiguié esterilizar el tra-
tamiento prescrito!’®176, En raras ocasiones, especialmen-
te si han transcurrido afios tras la finalizacién del trata-
miento, podria tratarse de una reinfecci6n!”.

Los factores que se asocian a un mayor riesgo de recidi-
va son: la presencia de cultivos positivos después de 2 me-
ses de tratamiento correcto y el uso de tratamientos auto-
administrados o sin rifampicinal”. En el primer caso la
mayoria de las recidivas muestran el mismo patrén de
sensibilidad que la cepa inicial®41’8, En el segundo, el ries-
go de una recidiva con resistencia adquirida es alto!"s.
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La seleccion del tratamiento empirico debe basarse en la
historia de tratamientos previos y en la gravedad de la en-
fermedad®+173174, Las siguientes recomendaciones tienen
un nivel de evidencia B III ante la ausencia de ensayos o
estudios dirigidos acerca de esta cuestion.

Para los pacientes que no recibieron TDO o que tuvieron
un cumplimiento irregular es prudente inferir un riesgo
elevado de resistencia adquirida y comenzar con un régi-
men que emplee H + R + Z junto con 2-3 farmacos adicio-
nales, que podrian incluir etambutol, una fluorquinolona y
un agente inyectable como estreptomicina (si no se usé en
el régimen inicial) o amikacina (B III)173-176,

Si la recidiva ocurre en un paciente en el que existe se-
guridad de que recibi6 un tratamiento correcto (supervisa-
do con observacién directa) puede ser apropiado iniciar el
tratamiento con 4 farmacos, al menos hasta disponer de
las pruebas de sensibilidad!73174178 (A TI).

Tratamiento tras el fracaso

Se define como fracaso la persistencia de cultivos positi-
vos continuos o recurrentes tras 4 meses de tratamiento
apropiado o a la reaparicién de dos nuevos cultivos positi-
vos consecutivos, tras una conversién temporall’4178, En
ambos casos se debe asumir que el paciente puede tener
una infeccién por una bacteria resistente y debe ser trata-
do empiricamente con varios farmacos que no haya recibi-
do previamente®4173, Nunca se debe anadir un solo farma-
co a un régimen de tratamiento que estd fracasando®173
(A II). La eleccién del tratamiento tras el fracaso es com-
plejo y se recomienda el consejo de un experto 84173 (B III).

La causa mas probable del fracaso es el cumplimiento
inapropiado del tratamiento!”>174, Con menor frecuencia,
el paciente podria tener una cepa con resistencias prima-
rias, un sindrome de malaabsorcion, tratarse de un error
de laboratorio o simplemente no responder a un trata-
miento que se presupone efectivo®®173, En pacientes coin-
fectados por el VIH que empeoran clinicamente (adenopa-
tias, fiebre) o radiolégicamente (lesiones més graves,
derrame pleural) se debe descartar un sindrome de re-
constitucién inmune, especialmente si han comenzado el
TAR de gran actividad®417,

Se deben obtener siempre muestras para cultivo y anti-
biograma que incluya farmacos antituberculosos de prime-
ray segunda linea (B III). Si el régimen inicial incluyé
H + R + Z = E se puede anadir un agente inyectable como
la estreptomicina y una fluorquinolona. Si la cepa era re-
sistente se aconseja afiadir uno o mas farmacos orales de
segunda linea como cicloserina, protionamida, PAS (4cido
paraaminosalicilico) o claritromicina8+173:178.180 (B III). El
tratamiento se ajustara posteriormente en funcién de los
resultados del antibiograma.

Cumplimiento del tratamiento

El tratamiento de la tuberculosis va mas alla de la pres-
cripcion de un tratamiento correcto. El cumplimiento ade-
cuado del mismo es la piedra angular del control de la en-
fermedad81:182,

Los pacientes no cumplidores mantienen su capacidad
infectiva maés tiempo, tardan méas en completar el trata-
miento, tienen més recaidas, fracasos, resistencias y con-
sumen m4s recursos!83,

El cumplimiento de un programa de tratamiento de la tu-
berculosis requiere una asistencia sanitaria accesible y
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apropiada'®. Los pacientes necesitan ser diagnosticados co-
rrectamente, recibir informacién apropiada sobre su enfer-
medad y tratamiento y que se les provean los farmacos ne-
cesarios®!84, Los sistemas de salud son los responsables de
la organizacion y supervision del tratamiento de la tubercu-
losis*184185 (B III). Los mejores resultados se consiguen con
un abordaje multifactorial centrado en el paciente quién
participa activamente junto a un equipo de profesionales sa-
nitarios (médicos, enfermeros), sociales y comunitarios (me-
diadores), entre otros, en el disefo y monitorizacion del tra-
tamiento'86:188 (A II). Es aconsejable la asignacién de un
responsable que coordine las actuaciones, facilite un acuer-
do entre el paciente y el equipo y refuerce la contribucién
mutua para conseguir la curacién del paciente!83189 (B III).

Se deben explorar asi mismo la presencia de determina-
das situaciones asociadas a mayor riesgo de incumplimien-
to o de fracaso, tales como: personas sin hogar o que viven
solas sin apoyo, enfermedades psiquidtricas o mentales,
adiccién a drogas o alcohol, historia previa de tuberculosis
0 de mal cumplimiento del tratamiento, negacién del diag-
noéstico o coinfeccién con el VIH$3192, Determinadas varia-
bles demograficas como la etnia, el sexo o el género no se
deben utilizar como predictivas del cumplimiento®2.

En todo caso, la capacidad de prediccién de un cumpli-
miento adecuado por el personal sanitario que atiende a
un paciente es bastante limitado, por lo que se debe moni-
torizar sistemdticamente en todos los pacientes!®?. Para
mejorar el cumplimiento se han probado y desarrollado
una variedad de intervenciones que tienen como finalidad
superar las barreras que condicionan el incumplimiento e
influir en el comportamiento del personal sanitario, en la
organizacion del servicio o en el comportamiento de la per-
sona con tuberculosis. Entre estas intervenciones destaca
el TDO como la mas eficaz.

E1 TDO consiste en la administracién directa por perso-
nal entrenado del tratamiento antituberculoso y la obser-
vacién de la ingestion del mismo®3. E1 TDO es la estrate-
gia de tratamiento recomendada por la OMS y por las
guias americanas desarrolladas por la ATS, los CDC y la
IDSA para todos los pacientes con tuberculosis (A II) 3411,
Esta recomendacion se basa en los resultados de miltiples
estudios observacionales que han demostrado que la im-
plantacion de programas de TDO en diversos escenarios
geograficos y socioeconémicos, se sigue de aumentos sig-
nificativos del nimero de pacientes que finalizan el trata-
miento y se curan®4190-199,

En la actualidad, no hay razones de peso para aconse-
jar el uso rutinario de TDO hasta que se demuestren me-
jor las situaciones en que pueda ser beneficioso!87-201-215
pero la mayoria de las guias y expertos coinciden en reco-
mendar el TDO a aquellos pacientes que presenten es-
pecial riesgo de contagiosidad o de incumplimiento del
tratamiento tales como: toxicémanos, alcohdlicos, presos,
indigentes, con antecedentes de abandono, recidiva o fra-
caso terapéutico, con enfermedades psiquidtricas o menta-
les, sin apoyo social, con multirresistencia o con regimenes
de tratamiento intermitente!14115.189,192,196,200,201 (B TIT),
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