Coinfeccion TB/VIH:

Guia Clinica

VERSION ACTUALIZADA-2010

Organizacion
Panamericana
de la Salud

Oficina Regional de fa
Organizacién Mundial de la Salud

NSay
Y
AN
{50
e Sl



Coinfeccion TB/VIH:

(Guia Clinica

VERSION ACTUALIZADA-2010

§ Srsanizecien, {="USAID
de la Salud \%&_ j/ DEL PUEBLO DE LOS ESTADOS

UNIDOS DE AMERICA
@ M indial de la Salug



Biblioteca Sede OPS - Catalogaci6n en la fuente

Organizacién Panamericana de la Salud.
Coinfeccién TB/VIH: Guia Clinica. Versién actualizada — 2010
Washington, D. C.: OPS, © 2010.

ISBN 978-92-75-33156-9
1 Titulo

1. INFECCIONES POR VIH - complicaciones

2. TUBERCULOSIS - etiologia

3. SINDROME DE INMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA - complicaciones
4. INFECCIONES OPORTUNISTAS RELACIONADAS CON SIDA -
prevencién y control

5. VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA

6. GUIA DE PRACTICA CLINICA

NLM WC 503.5

Las solicitudes de traduccién o reproduccién de esta gufa deben dirigirse al Ser-
vicio Editorial del Area Gestién de Conocimientos y Comunicacién. Cualquier otra
solicitud debe ser dirigida al Area de Vigilancia de la Salud, Prevencién y Control de
Enfermedades, Proyecto de Enfermedades Transmisibles.

Organizacién Panamericana de la Salud
525 Twenty-third Street, N.W.
Washington, D.C 20037, EE.UU

Las denominaciones empleadas en esta publicacién y la forma en que aparecen
los datos que contiene no implica, de parte de la Secretaria de la Organizacién Pa-
namericana de la Salud, juicio alguno sobre la consideracién juridica de ninguno de
los paises, territorios, ciudades o zonas citados o de sus autoridades, ni respecto de la
delimitacién de sus fronteras.

La mencién de determinadas sociedades mercantiles o del nombre comercial
de ciertos productos no implica que la Organizacién Panamericana de la Salud los
apruebe o recomiende con preferencia a otros andlogos.



TABLA DE CONTENIDOS

AGRADECIMIENTOS iX
ABREVIATURAS Y ACRONIMOS Xi
GLOSARIOS DE TERMINOS xii
INTRODUCCION xvii
CAPITULO |
Tuberculosis y VIH: Conceptos basicos 1
1.1  Tuberculosis 1
1.1.1 Epidemiologia 1
1.1.2 Etiologia 1
1.1.3 Transmision 2
1.1.4 Patogénesis e inmunologia 2
1.2 Infeccion por VIH y sida 5
1.2.1 Epidemiologia 5
1.2.2 Etiologia 6
1.2.3 Transmision 6
1.2.4 Patogénesis e inmunologia 7
1.3 Coinfeccion TB/VIH 9
CAPITULO Il
Diagndstico de la tuberculosis pulmonar en personas con VIH - 11
2.1 Manifestaciones clinicas 11
2.2 Diagnostico bacteriolégico 12
2.2.1 Baciloscopia 12
2.2.2 Cultivo 13
2.2.3 Pruebas de sensibilidad a drogas (PSD) 15
2.3 Diagnostico radiolégico y otros métodos 17

2.4 Diagnostico de la tuberculosis pulmonar con baciloscopia positiva —- 19
2.5 Diagnostico de la tuberculosis pulmonar
con baciloscopia negativa 20
2.6 Diagndstico diferencial de la tuberculosis pulmonar con
baciloscopia negativa 21




CAPITULO 1Nl

Diagnaéstico de tuberculosis extrapulmonar asociada a VIH - 25
3.1 Tuberculosis ganglionar 26
3.1.1 Manifestaciones clinicas 26
3.1.2 Diagnostico 27
3.1.3 Diagnéstico diferencial 27
3.2 Tuberculosis pleural 30
3.2.1 Manifestaciones clinicas 30
3.2.2 Diagnostico 31
3.2.3 Diagnostico diferencial 31
3.3 Tuberculosis abdominal 34
3.3.1 Manifestaciones clinicas 34
3.3.2 Diagnostico 35
3.3.3 Diagn6stico diferencial 35
3.4 Tuberculosis pericardica 37
3.4.1 Manifestaciones clinicas 37
3.4.2 Diagnostico 37
3.4.3 Diagnostico diferencial 37
3.4.4 Tratamiento 38
3.5 Tuberculosis miliar o diseminada 38
3.5.1 Manifestaciones clinicas 39
3.5.2 Diagnostico 39
3.5.3 Diagnostico diferencial 39
3.6 Tuberculosis meningea 40
3.6.1 Manifestaciones clinicas 40
3.6.2 Diagnostico 41
3.6.3 Diagnéstico diferencial 41
3.6.4 Tratamiento 42
CAPITULO IV
Diagnastico de infeccién por VIH en pacientes con tuberculosis - 47
4.1 Diagn6stico por laboratorio de la infeccion por VIH -—-----meeeeeeeeev 47
4.2 Consejeria y pruebas de VIH en pacientes con tuberculosis------- 50
4.3 Diagnéstico de sida 54

COINFECCION TB/VIH: GUIA CLINICA




CAPIiTULO V

Tratamiento de la tuberculosis en personas con VIH--—————————- 57
5.1 Generalidades 57
5.1.1 Definiciones de caso de tuberculosis 57
5.1.2 Categorias de pacientes con TB para su registro al momento
del diagndstico 59
5.2 Regimenes de tratamiento antituberculoso 60
5.3 Seguimiento del tratamiento antituberculoso 62
5.3.1 Evaluacioén de la respuesta al tratamiento en pacientes
nuevos con TB pulmonar y VIH 63
5.3.2 Evaluacion de los pacientes con TB pulmonar
y VIH en retratamiento 65
5.3.3 Categorias de pacientes con TB para su registro como
resultados de tratamiento 66
5.4 |dentificacion y manejo de los efectos adversos de los
medicamentos antituberculosos 67
5.5 Manejo de las reacciones alérgicas 70
5.6 Manejo de la hepatitis medicamentosa 72
5.7 Tratamiento del paciente con enfermedad hepatica previa -------- 73
5.8 Tratamiento del paciente con insuficiencia renal--——----------——---—-—-- 74
5.9 Manejo del paciente con tuberculosis que no mejora con
tratamiento antituberculoso 75
5.10 Micobacterias no tuberculosas 75
5.11 Indicacién de tratamiento por sospecha de tuberculosis sin
confirmacién en personas con VIH gravemente enfermas --------- 77
5.12 Profilaxis con trimetoprim/sulfametoxazol (cotrimoxazol) ----------- 78
CAPITULO VI
Tratamiento con antirretrovirales en un paciente con tuberculosis---79
6.1 Generalidades de la terapia con ARV 79
6.2  Seleccién del régimen de tratamiento con ARV de primera
linea en una persona con VIH y tuberculosis 83
6.3 Determinacion del momento apropiado para comenzar ARV
en una persona con VIH en tratamiento antituberculoso------------ 84
6.4 Interacciones entre medicamentos antituberculosos y ARV--—----- 84

TABLA DE CONTENIDOS




6.5 Sindrome inflamatorio de reconstitucion inmunolégica (SIRI)----- 85
6.6 Cambios en la terapia con ARV cuando la tuberculosis se

manifiesta durante el tratamiento con ARV 87
6.7 Seleccion del régimen de tratamiento con ARV apropiado en

mujeres embarazadas con tuberculosis 90
6.8 Seleccion del tratamiento con ARV en personas con

coinfeccién por VHB y VHC 90
6.9 Tratamiento y atencién integral para usuarios de drogas

inyectables (UDI) y de otro tipo 92
6.10 Manejo de la toxicidad por tratamiento con ARV

y tratamiento anti-TB 93
CAPiTULO VII
Tuberculosis resistente a medicamentos antituberculosos
en personas con VIH 97
7.1 Antecedentes 97
7.2 Manejo de la coinfeccién VIH y la TB-MR 98
7.3 Determinar la prevalencia de la resistencia a los medicamentos

antituberculosos en los pacientes infectados por el VIH - 99
7.4 Planificaciéon conjunta de las actividades TB/VIH - 99

7.5 Diagnostico de la TB-R en pacientes infectados por el VIH - 100
7.6 Tratamiento de la TB-R en pacientes infectados por el VIH-----— 102

7.7  Seguimiento y monitoreo del tratamiento de la TB-R/MR --------—- 108
7.8 Tratamiento preventivo con trimetoprim/sulfametoxazol------------ 109
7.9  Sindrome inflamatorio de reconstitucion inmunitaria---------------- 109
7.10 Manejo de la coinfeccién VIH y la TB-XR 110
7.11 Control de infecciones 111
CAPITULO VIII
Tuberculosis y VIH en la nifiez 113
8.1 Generalidades 113
8.2 Patogénesis 113
8.3 Manifestaciones clinicas 114
8.4 Diagnostico 114
8.4.1 Diagnostico de TB en la nifiez 114

COINFECCION TB/VIH: GUIA CLINICA




8.4.1.1 Prueba de la tuberculina (PPD) e 115

8.4.1.2 Baciloscopia y cultivo 117
8.4.1.3Radiografia de térax 117
8.4.2 Diagnéstico de la infeccion por VIH en la nifiez-------------- 118
8.4.3 Diagnoéstico diferencial 119
8.5 Tratamiento 120
8.5.1 Tratamiento de la tuberculosis en nifios con VIH---------—--- 120
8.5.2 Tratamiento de la infeccion por VIH en la nifiez 121
8.5.2.1Inicio de la terapia antirretroviral ------------—-------- 121

8.5.2.2 Regimenes de TARV de primera linea
recomendados para lactantes y nifios---------------- 122
8.6  Profilaxis de la enfermedad tuberculosa 122
8.7 Consideraciones sobre formas resistentes de tuberculosis -------- 123

8.8 Profilaxis con TMP/SMX en la nifiez con la coinfecciéon TB/VIH ----- 124

CAPITULO IX
Prevencién de la tuberculosis en personas con VIH
y control de infecciones 125
9.1 Rolde laBCG en la prevencién de la tuberculosis
en personas con VIH 125
9.2 Terapia preventiva con isoniacida 126
9.3 Control de infecciones por TB en la era del VIH-----——--eeeeeemee- 127
9.3.1 Medidas de control administrativas 128
9.3.2 Medidas de control ambientales 130
9.3.3 Proteccién respiratoria personal 132
CAPITULO X
Prevencion del VIH en el paciente con tuberculosis - 135
10.1 Las précticas sexuales 135
10.2 Uso de drogas inyectables 137
10.3 Tamizaje de donantes y productos sanguingos ------------------------ 137
10.4 Prevencién de la transmision maternoinfantil --------------------—---— 137
10.5 Medidas de bioseguridad en los establecimientos
de salud y profilaxis postexposicién 138

TABLA DE CONTENIDOS




viii

CAPITULO XI
Prevencion y tratamiento de otras condiciones
en el paciente TB/VIH

11.1 Infecciones dwsexual (ITS)
11.2 Problemas de la piel

11.3 Problemas de la cavidad bucal

11.4 Problemas gastrointestinales
11.5 Otros problemas respiratorios

11.6 Problemas neurolégicos
11.7 Prevencion de infecciones oportunistas

ANEXO 1

BIBLIOGRAFIiA

COINFECCION TB/VIH: GUIA CLINICA

139
139
144
144
145
145
146
147

149

151



AGRADECIMIENTOS

La Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) agradece de ma-
nera muy especial al Dr. Rolando Cedillos de El Salvador, por haber
liderado y coordinado la elaboracién de esta guia.

OPS agradece también los valiosos aportes y sugerencias de las
siguientes personas, la mayoria participantes de una reunién inter-
nacional de expertos en TB/VIH que se realizé en Ciudad de Guate-
mala, el 30 y 31 de julio de 2007, y donde se discuti6 y analizé una
versién inicial:

Dr. Henry Alfaro — El Salvador
Dra. Ménica Alonso — OPS

Dr. Eduardo Arathoon — Guatemala
Dra. Lucrecia Castillo — USAID

Guatemala
Dra. Mirtha del Granado — OPS

Dr. Mario Espinoza — Nicaragua

Dra. Bertha Gémez — OPS Colombia

Dr. Edmundo Lépez — Panamd
Dra. Georgina Lépez — Costa Rica
Dr. Rafael Lépez — OPS

Dr. Rafael Mazin — OPS

Dr. Carlos Mejia — Guatemala

Dr. Salomén Monroy — El Salvador
Dra. Elsa Palou — Honduras

Dr. Guillermo Porras — Nicaragua

Dra. Martha Gonzédlez — Proyecto TB
CAP
Dra. Yasmin Guzmdn — Reptblica

Dominicana
Dra. Leda Jamal — Brasil

Dr. Edwin Quifionez — Guatemala
Dr. Javier Romo — México

Dr. Néstor Sosa — Panamd

Dr. Miguel Arturo To — Guatemala
Dr. José Zelaya — Guatemala

Asimismo, se agradece a los programas de control de Tubercu-
losis y VIH de El Salvador, Guatemala, Nicaragua y Panamd que
contribuyeron a su desarrollo, en el marco de un proyecto TB/VIH
para América Central de TBCAP (Tuberculosis Coalition for Technical
Assistance). Gracias a este proyecto —financiado por la Agencia de
los Estados Unidos para el Desarrollo Internacional (USAID)— fue
posible la elaboracién y publicacién original de la guia.

La actualizacién de la guia fue coordinada igualmente por el Dr.
Rolando Cedillos, quien con el apoyo del Proyecto Regional VIH-




Sida para Centroamérica SICA/SISCA/BM y OPS realizé una se-
gunda reunién internacional de expertos en Ciudad de Panamd el 8
v 9 de abril de 2010. En ella se discutieron e incluyeron modificacio-
nes. OPS agradece los aportes de los participantes de dicha reunién:

Dra. Leda Jamal — Brasil Dra. Yira Ibarra — Panam4

Dr. Edmundo Lépez — Panamd Dr. Rigoberto Villareal — Panamd
Dra. Georgina L6épez — Costa Rica Dra. Mirtha del Granado — OPS
Dra. Elsa Palou — Honduras Dr. Rafael Lépez — OPS

Dr. Javier Romo — México Dr. Omar Sued — OPS

Dra. Ménica Thormann — API
Dra. Elizabeth Rodriguez — SICA/
SISCA/BM

De igual manera se agradecen los aportes posteriores de los Drs.

Ratl Gonzélez y Cleophas D’Auvergne.

La edicién y publicacidn de esta gufa actualizada ha sido finan-
ciada por USAID.

COINFECCION TB/VIH: GUIA CLINICA



ABREVIATURAS Y ACRONIMOS

ADA
ARV
BAAR
BCG
BK
CAAF
CMV
DNA
DHL
INNTI

INTI
P
ITS
LCR
LGP
LOV
OMS
OPS
MAC

NIL
PCP
PPD

PSD
RNA
RTL
RxT
Sida
SR

Adenosin diaminasa

Antirretrovirales

Bacilos 4cido alcohol resistentes

Bacilo Calmette Guerin (vacuna contra la TB)
Baciloscopia

Citologfa por aspiracién con aguja fina
Citomegalovirus

Acido dexosirribonucleico

Deshidrogenasa ldctica

Inhibidor no nucleésido de la transcriptasa
reversa

Inhibidor nucledsido de la transcriptasa reversa
Inhibidor de proteasa

Infeccién de transmisién sexual

Liquido cefalorraquideo

Linfadenopatia generalizada persistente
Leucoplasia oral vellosa

Organizacién Mundial de la Salud
Organizacién Panamericana de la Salud
Mycobacterium avium intracellulare (una de las
micobacterias atipicas)

Neumonitis intersticial linfoide

Neumonia por Preumocystis jirovecii
Derivado proteinico purificado (prueba de
tuberculina)

Pruebas de sensibilidad a drogas

Acido ribonucleico

Recuento total de linfocitos

Radiografia de térax

Sindrome de inmunodeficiencia adquirida
Sintomatico respiratorio




SIRI

TARV
TB
TBP
TBE
TBR

TB-MR
TB-XR
TMP-SMX
TPI

UDI

VHB

VHC

VIH

Sindrome inflamatorio de reconstitucién
inmunolégica

Terapia antirretroviral

Tuberculosis

Tuberculosis pulmonar

Tuberculosis extrapulmonar
Tuberculosis resistente a medicamentos
antituberculosos

Tuberculosis multirresistente
Tuberculosis extensamente resistente
Trimetoprim-sulfametoxazol (cotrimoxazole)
Terapia preventiva con isoniacida
Usuario de drogas inyectables

Virus de hepatitis B

Virus de hepatitis C

Virus de inmunodeficiencia humana

COINFECCION TB/VIH: GUIA CLINICA



GLOSARIO DE TERMINOS

Abandono

Bactericida
Bacteriostatico

Caso nuevo

Coinfeccién TB/
VIH

Consejeria

Desensibilizacién

Enfermedad
tuberculosa
activa

Paciente con tuberculosis que interrumpié el
tratamiento por mds de un mes

Tratamiento que mata las bacterias
Tratamiento que detiene el crecimiento bacteriano

Paciente que nunca recibié tratamiento antitu-
berculoso o solo lo recibié por menos de 4 se-
manas

Persona que vive con VIH y padece la enferme-
dad tuberculosa activa

Proceso a través del cual un proveedor de servi-
cios de salud y un paciente/cliente dialogan para
explorar e identificar circunstancias de riesgo del
paciente, conocer los desafios para el cambio de
comportamiento deseables y favorecer la toma
de decisiones estableciendo metas

Manera de superar la hipersensibilidad de un
p p

paciente a un medicamento re-exponiéndolo

gradualmente a éste

Persona con los sintomas de la enfermedad por
M. tuberculosis (tos, fiebre, pérdida de peso), in-
feccioso (en el caso de TB pulmonar y laringea),
que en la enfermedad pulmonar usualmente tiene
una radiografia de térax anormal y baciloscopia
ylo cultivo de esputo positivos y que requiere tra-
tamiento con por lo menos cuatro medicamentos.
Puede tener una prueba de tuberculina positiva,
no obstante, ella no diagnostica la enfermedad por
si sola (ver infeccién tuberculosa latente)




Exudado

Falso negativo
Falso positivo

Fracaso

Hemoptisis

Hipersensibilidad

Infeccién
tuberculosa
latente

Micobacterias
atipicas
Periodo de

ventana

Liquido con un alto contenido de proteinas
(>3g/dl) y células inflamatorias en un espacio o
compartimiento corporal

Un resultado negativo cuando el verdadero re-
sultado es en realidad positivo

Un resultado positivo cuando el verdadero re-
sultado es en realidad negativo

Paciente con tuberculosis que después de cin-
co meses de tratamiento sigue presentando o
vuelve a presentar una baciloscopia positiva.
También se dice del paciente con baciloscopia
negativa antes de iniciar la terapia, que se posi-
tiviza después del segundo mes de tratamiento

Tos productiva de esputo con sangre

Reaccién inmunoldgica a una pequena cantidad
de medicamento o antigeno. Ej: prueba de tu-
berculina

Persona asintomdtica infectada con M. tuber-
culosis no infecciosa, con radiografia normal y
baciloscopia de esputo negativa, que frecuente-
mente tiene una prueba de tuberculina positiva
y que con terapia preventiva con isoniacida pue-
de evitar la enfermedad tuberculosa activa (ver
enfermedad tuberculosa activa)

Micobacterias no tuberculosas

El tiempo que transcurre desde la infeccién por
VIH hasta que los anticuerpos son detectables
y se revelan con una prueba positiva (reactiva).
Dura de 3 semanas a 6 meses

COINFECCION TB/VIH: GUIA CLINICA



Periodo de

incubacién

Recaida

Sintomdtico
respiratorio

Trasudado

Tratamiento
empirico

El tiempo que transcurre desde la infeccidn por
VIH hasta que aparecen los sintomas del sida.
Dura de 6 a 10 afos

Paciente que, habiendo sido declarado curado
de una TB de cualquier forma después de un ci-
clo completo de quimioterapia, presenta esputo
positivo

Persona con tos de mds de 15 dias de evolucién

Liquido de bajo contenido de proteinas (<3 g/
dl) en un espacio o compartimiento corporal

Tratamiento para una enfermedad especifica sin
confirmacién por exdmenes de laboratorio

GLOSARIO DE TERMINOS







INTRODUCCION

ELABORACION DE LA GUIA

La contribucién de la Regién de las Américas a la carga mundial
de tuberculosis es apenas el 4% de todas las formas de la enferme-
dad, pero las Américas es la segunda regién del mundo con la mayor
incidencia estimada de coinfeccién TB/VIH. Las estimaciones para
2009 mostraban 24.000 casos de TB/VIH. Esto ocurre en una re-
gién donde se han logrado grandes avances en la prevencién y el
control de la tuberculosis, asi como en el acceso al tratamiento anti-
rretroviral, y donde en el afio 2009 se constatd que solo el 6% de los
casos estimados de TB/VIH fueron reportados. Indiscutiblemente,
la poca familiaridad de los clinicos con las manifestaciones de TB en
la persona con VIH, las dificultades diagndsticas tanto de las formas
pulmonares como extrapulmonares, asi como la complejidad de su
tratamiento concomitante, contribuyen a una inaceptable morbili-
dad y mortalidad atribuible a la coinfeccién TB/VIH.

Se hace necesaria una accién coordinada para el diagnéstico, aten-
cién y tratamiento. En la mayoria de los lugares, sin embargo, estos
servicios siguen siendo ofrecidos por programas independientes y a
menudo con una atencién fragmentada que da lugar a resultados
subdéptimos. La colaboracién entre los programas de tuberculosis y
de VIH para la integracién del cuidado y tratamiento de ambas in-
fecciones es una estrategia que mejora el diagndstico, tratamiento y
prondstico de los pacientes con ambas enfermedades.

En respuesta a esta situacién y en el marco de las doce actividades
de colaboracién TB/VIH (ver anexo 1) que el Programa Regional de
Tuberculosis conjuntamente con el Proyecto Regional de VIH de la
Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) promueven y apoyan
en su implementacidn, se propuso elaborar —con perspectiva de sa-
lud pdblica—, una guia con el fin de proporcionar al clinico, ya sea




Xviii

en su prictica cotidiana o en su proceso de formacién, herramientas
para enfrentar el binomio de manera integral y que asegure la calidad
y continuidad de la atencién para lograr menos morbilidad y morta-
lidad por tuberculosis y VIH.

DESTINATARIOS

Esta es una guia clinica para los paises de Latinoamérica y el Caribe.
Estd dirigida fundamentalmente a médicos, enfermeras y otros traba-
jadores de salud del segundo y tercer nivel de atencién que confrontan
a diario los retos asistenciales de la coinfeccién TB/VIH. Ellos podrin
beneficiarse de un texto que recoge con simetria ambas enfermedades,
asi como la informacién pertinente para un manejo clinico adecuado,
teniendo presente el principio de “dos enfermedades, un solo paciente”.

Esta guia pretende también ser de utilidad para los encargados de
programas de prevencién y control de ambas enfermedades, ya que
comprender las dificultades que confrontan los clinicos ayudard a
que se produzca la indispensable profundizacién de la colaboracién
entre ellos y los respectivos programas, lo que redundard en beneficio
de los pacientes con ambas condiciones.

PROCESO INICIAL DE ELABORACION DE LA GUIA

En el ano 2007, el Programa Regional de Tuberculosis de la OPS
contraté como consultor a un experto regional en coinfeccién TB/
VIH para elaborar un borrador basado en un bosquejo y estructura
de contenidos previamente acordados. Este borrador circulé por via
electrénica entre un grupo de expertos regionales en coinfeccién TB/
VIH para sus aportes y observaciones.

COINFECCION TB/VIH: GUIA CLINICA



REUNIONES DE EXPERTOS EN COINFECCION TB/VIH
Y FINALIZACION DE LA GUIA

En julio de 2007, el Programa Regional de Tuberculosis de la OPS
en Washington D.C. convocé a una Primera Reunién de Expertos
en TB/VIH en Ciudad de Guatemala para realizar la revisién final
del borrador y producir una gufa clinica préctica de diagndstico y
manejo de la tuberculosis en personas con VIH. Esta primera ver-
sién de la gufa denominada “Coinfeccién TB/VIH: Guia Clinica”
fue publicada en forma electrdnica el afio 2008.

En abril de 2010 el Programa Regional de Tuberculosis de la
OPS convocé a una Segunda Reunién de Expertos en TB/VIH en
Ciudad de Panam4 para realizar la revisién y actualizacién de un
borrador basado en la guia original, pero con modificaciones en su
estructura a la luz de nuevas recomendaciones para el manejo de la
TB y el VIH. Con base en los resultados de esa segunda reunién y
posteriores contribuciones, se preparé la actualizacién de este do-
cumento.

El producto de este proceso es un trabajo de sintesis y de consen-
so. No ha sido posible incluir todo lo que se sabe acerca de la coin-
feccién TB/VIH, y tampoco se busca contestar lo que no se sabe;
solo se trata de priorizar la necesidad del proveedor de atencién de
contar con una herramienta practica para el abordaje diagnéstico y
terapéutico.

RECOMENDACIONES

Las recomendaciones de esta guia son actuales y reflejo de las guias
para el manejo de la TB y el VIH de OPS y OMS ya publicadas.
Todas son de fécil e integro acceso através de internet. La bibliogra-
fia que se ofrece al final del texto debe servir y orientar a aquellos
interesados en ahondar sus conocimientos, asi como en la bisqueda
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de evidencia que respalda las prdcticas clinicas aqui sugeridas por el
grupo de expertos.

POTENCIALES CONFLICTOS DE INTERES

Todos los expertos firmaron una Declaracién de Intereses utilizando
el formato de OPS/OMS. Ningtin experto declaré conflicto de inte-
rés alguno. Estas declaraciones se encuentran en poder del Programa
Regional de TB de OPS.

REVISION Y ACTUALIZACION DE LA GUIA

La OPS revisard y actualizard este documento cada tres afios o segin
sea necesario cuando nueva evidencia clinica, regimenes de trata-
miento o pruebas diagndsticas estén disponibles.
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CAPIiTULO |

Tuberculosis y VIH: Conceptos
basicos

1.1 TUBERCULOSIS

1.1.1 Epidemiologia

Se estima que un tercio de la poblacién mundial estd infectada por
el Mycobacterium tuberculosis. El nimero estimado de nuevos casos
de tuberculosis en 2009 fue de 9.4 millones, con 1.3 defunciones, y
1.1 millones de casos de coinfeccién TB/VIH, de los cuales 400.000
fallecieron. El 92% de los casos de enfermedad tuberculosa estin en
los paises en desarrollo, predominantemente en Asia y Africa.

A pesar de los avances logrados, en la Regién de las Américas la
tuberculosis continta siendo un importante problema de salud pu-
blica. Se estima que en 2009 hubo 270.000 casos de TB de todas las
formas y 20.000 muertes por esta causa (excluyendo VIH), la mayo-
rfa de ellas evitables. La notificacién de los paises para el mismo afio
fue de 191.300 nuevos casos de TB de todas las formas, y 110.598
de TB pulmonar BK+, con tasas de 21 y 12 por 100.000 habitantes,
respectivamente. Esto representé el 70% de los nuevos casos estima-
dos evidencidndose una brecha entre la notificacién y estimacién.

El 77% de los casos notificados de TB pulmonar BK+ en 2009
afect6 a poblacién menor de 54 anos de edad con predominio del
sexo masculino (1.8 hombres por 1 mujer).

En el afio 2009 el 65% de la notificacién de casos nuevos se con-
centré en cuatro pafses de la Regidn: Brasil, Perti, Haitl y México.

1.1.2 Etiologia
La tuberculosis es una infeccién bacteriana crénica causada prin-
cipalmente por el Mycobacterium tuberculosis y ocasionalmente por




el Mycobacterium africanum, Mycobacterium canetti'y Mycobacterium
bovis. Se caracteriza por producir una reaccién de hipersensibilidad
mediada por células y granulomas en los tejidos afectados.

El bacilo de la tuberculosis, M. tuberculosis, es un aerobio estricto
que como todas las micobacterias se distingue por sus lipidos de su-
perficie que lo hacen resistente a la decoloracién por el 4cido-alcohol
de ciertas tinciones, razén por la que se lo conoce también como
bacilo 4cido alcohol resistente (BAAR).

1.1.3 Transmision

La tuberculosis se transmite a través del aire cuando personas con tu-
berculosis pulmonar o de las vias respiratorias tosen, hablan, cantan,
escupen o estornudan. Esto produce niicleos de microgotas menores a
5 micras que contienen bacilos tuberculosos y que son inhaladas por
personas en contacto con el enfermo. La tuberculosis por M . bovis se
produce por ingestién de leche o productos licteos no pasteurizados
provenientes de ganado enfermo. La tuberculosis extrapulmonar, con
excepcion de la laringea, no se considera transmisible.

1.1.4 Patogénesis e inmunologia

La infeccién primaria por M. tuberculosis comienza cuando una per-
sona inhala nicleos de microgotas (aerosoles) en el aire que contie-
nen microorganismos y que por su tamafo logran evadir las defensas
de los bronquios penetrando hasta los alvéolos. Ahi, los bacilos son
ingeridos por los macréfagos alveolares que los transportan a los gan-
glios regionales. Cuando la infeccién no es contenida a ese nivel, los
bacilos pueden llegar a la sangre y diseminarse. La mayor parte de las
lesiones pulmonares o de diseminacién cicatrizan volviéndose focos
de futura potencial reactivacién. La infeccién primaria produce una
respuesta inflamatoria inespecifica que es usualmente asintomadtica,
pero si ocurre diseminacidn ésta puede resultar en tuberculosis miliar
o meningea potencialmente mortal, particularmente en lactantes y
nifios pequefos.
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Aproximadamente después de dos a diez semanas de la infeccién
primaria aparece una lesién primaria demostrable mediante rayos X,
y se completa una respuesta de hipersensibilidad mediada por células
en el huésped que puede comprobarse por la prueba de tuberculina
o PPD (derivado proteinico purificado). Desde el punto de vista in-
munoldgico, los linfocitos entran a las 4reas de infeccién elaborando
interleucinas, linfocinas y otros factores quimiotdcticos que atraen
monocitos que se convierten en macréfagos y posteriormente en his-
tiocitos, los cuales —como parte de la reaccién inflamatoria— se
organizan en granulomas. Las micobacterias pueden persistir dentro
del granuloma por afios pero impedidas de multiplicarse y disemi-
narse. Las lesiones granulomatosas calcifican dejando a veces una
lesién residual visible en la radiografia de térax. La combinacién de
una lesién pulmonar periférica y un ganglio parahiliar calcificado es
lo que se conoce como el complejo de Ghon.

En cuanto al periodo de incubacién de la tuberculosis, la ma-
yor parte de las personas inmunocompetentes (90%) contienen la
infeccién primaria y no desarrollan la enfermedad. Estas personas
pueden permanecer infectadas pero asintomdticas toda la vida, y
sin transmitir el microorganismo a otros. Del 10% que desarrolla
la enfermedad tuberculosa, 5% lo hace por progresién de la infec-
cién primaria y el otro 5% después de la infeccién primaria por
reactivacién, en mds de la mitad de los casos antes de transcurridos
los dos afos de haberse producido la primoinfeccién. La enferme-
dad tuberculosa se produce también por reinfeccién, es decir, una
nueva infeccién que abruma la capacidad de contencién del siste-
ma inmune. En estos casos la reaccién inmune del paciente resulta
en una lesidn patoldgica que caracteristicamente es localizada y a
menudo presenta destruccién extensa de tejidos y cavitacién. El
riesgo de enfermedad es mdximo en los nifios menores de 5 afos,
se reduce hacia el final de la infancia y vuelve a elevarse en los
adultos jovenes, ancianos y personas inmunosuprimidas (sida, co-
lagenopatias, etc.) o con enfermedades debilitantes (alcoholismo,
insuficiencia renal crénica, cdncer, diabetes, etc).
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Siendo la tuberculosis causada

por una bacteria aerobia estricta, la tu-

berculosis pulmonar es mds frecuente que la extrapulmonar, con un 80 y

20%, respectivamente. Entre la poblacién general, la tuberculosis extra-

pulmonar afecta con mds frecuencia a los nifios y a las personas con VIH.

También en ellos la tuberculosis p

ulmonar es la forma mds frecuente.

Resultados de la infeccion primaria

-

-

No enfermedad
Prueba de tuberculina positiva (90%
de los casos)

Reacciones de hipersensibilidad
Ej: eritema nodoso

Infeccion primaria

Complicaciones pleurales y
pulmonares

Ej: neumonia tuberculosa
derrame pleural

Enfermedad diseminada
Ej: linfadenitis meningitis
pericarditis miliar

Enfermedad tuberculosa por reac

tivacion o reinfeccion

=) | TB pulmonar
Cavernas infiltrados apicales
fibrosis

mm) | TB extrapulmonar

Comiin

Derrame pleural
Linfadenopatias

SNC (meningitis, tuberculomas)
Pericarditis

Abdominal (ileocecal, peritoneal)
Huesos y articulaciones

Menos comiin

Empiema

Epididimitis, orquitis
Tubo-ovarica, endometrio
Renal

Suprarrenales

Piel
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1.2 INFECCION POR VIH Y SIDA

1.2.1 Epidemiologia

Hacia 2009, 33.3 millones de personas en todo el mundo estaban
infectadas con VIH y 1.8 millones murieron de sida ese afo. La
regién mds afectada del mundo es el Africa subsahariana, seguida

del Caribe.

La epidemia del VIH en Latinoamérica y el Caribe es amplia y
diversa. En 2009 se estimaron unos 92.000 nuevos casos de VIH
y 58.000 muertes debidas a sida en Latinoamérica, donde la epi-
demia se ha estabilizado. Por su parte, la mayoria de los paises
del Caribe han mostrado estabilizacién o disminucién en la preva-
lencia del VIH. En 2009, en la subregién caribefa se estimé una
prevalencia del VIH en adultos de 1.0%, con aproximadamente
17.000 infecciones nuevas durante ese ano. En el Caribe, el sida
es una de las principales causas de muerte entre adultos de 25 a 44
afnos de edad.

Un conjunto comtn de factores contextuales contribuye a la
transmisién del VIH en la Regidn, entre los cuales se destacan la
pobreza, la desigualdad de género y econémica, la migracidn, la
homofobia, el estigma y la discriminacién. El sexo sin proteccién
entre hombres es un factor clave en la epidemia del VIH de mu-
chos paises latinoamericanos. Aunque en el Caribe se ha realizado
poca investigacién entre los hombres que tienen sexo con otros
hombres, los datos limitados indican que una de cada diez infec-
ciones de VIH notificadas puede ser resultado de la transmisién
sexual entre hombres. En el Caribe, el trabajo sexual se ha identi-
ficado como uno de los factores clave implicados en la transmisién

del VIH.

La prevalencia del VIH en trabajadores del sexo es variable entre
paises, con cifras que oscilan entre un 10% en Honduras, a un
0.2% en Panamd y Nicaragua. Las mujeres en Latinoamérica y el
Caribe estdn también en riesgo de contraer el VIH. En Latino-
américa, este riesgo se ha atribuido al comportamiento de la pareja
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hombre de una mujer mientras que, en el Caribe, se ha implicado
la practica habitual de las nifias j6venes que mantienen relaciones
con hombres mayores. El uso de drogas inyectables sigue siendo un
factor importante en algunos paises y resulta un elemento clave en
la transmisién del VIH en Bermuda y Puerto Rico. En los paises
latinoamericanos, la prevalencia de la infeccién del VIH debida
al uso de drogas inyectables ha disminuido en Brasil y Argentina,
mientras que ha aumentado en Uruguay.

1.2.2 Etiologia

El sindrome de inmunodeficiencia adquirida (sida) es la etapa final
de la infeccién por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH).
El sida fue descrito por primera vez en 1981 y su causa, el VIH, fue
descubierta en 1983. El virus estd formado por una particula esférica
de 80 a 100 nm con una estructura en tres capas: una interna o nu-
cleoide que contiene RNA y la nucleoproteina con las enzimas; una
cdpside icosaédrica; y una envoltura derivada de la célula huésped. Se
han identificado dos tipos de VIH: el VIH-1, que es el tipo predomi-
nante a nivel mundial; y el VIH-2, que se presenta mds comdinmente
en el Africa occidental. Ambos causan el sida y se transmiten de la
misma manera, si bien el VIH-2 lo hace con ligera mayor dificultad
y con una progresién mds lenta a sida.

1.2.3 Transmision

El VIH se transmite a través de sangre, semen y secreciones vagina-
les. Las formas de transmisién pueden variar segtin la regién, pero
a nivel mundial la transmisién heterosexual (entre hombre y mujer)
por coito vaginal es la forma mds frecuente de transmisién. En la
Regién, la transmisién entre hombres que tienen sexo con hombres
por coito anal es la primera forma de transmisién, aunque en Cen-
troamérica y el Caribe el patrén de transmisién heterosexual es mds
frecuente. En tercer lugar se encuentra la transmisién vertical (de
madre a hijo). En otras regiones del mundo y en algunos paises de las
Américas una forma de transmisién importante, a veces igual o mds
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frecuente que las anteriores, es a través del uso de drogas inyectables,
especificamente por compartir jeringas contaminadas.

En cuanto a la transmisién vertical, solo alrededor de la tercera
parte de los nifios nacidos de madres con VIH sin tratamiento se
infectan. Esta transmisidn se puede dar durante el embarazo, en la
mayor parte de los casos en el momento del parto o a través de la
lactancia materna.

El riesgo de transmision por pincharse con una aguja con sangre
que contiene VIH es muy bajo (0.3%) y el riesgo de transmisién por
exposicién a mucosas es atin menor (0.09%). Esto hace que aunque
la infeccién por el VIH se considere un riesgo ocupacional, la rea-
lidad es que la mayor parte de los trabajadores de salud adquieren
el VIH fuera de su lugar de trabajo por transmisién sexual con un
compafiero o compafiera sexual infectado (a).

1.2.4 Patogénesis e inmunologia

El VIH, como todos los virus, es incapaz de reproducirse por si mis-
mo y necesita utilizar células apropiadas para ello. El VIH infecta
células que tienen las moléculas del antigeno CD4 en su superficie,
lo que le permite adherirse y entrar en ellas. Estas células son prin-
cipalmente los linfocitos T del subgrupo cooperador denominados
linfocitos T CD4, que son actores fundamentales en la inmunidad
mediada por células. El VIH necesita ademds otros co-receptores en
las células llamados CCR5 y CXCR4. Las personas con alteraciones
del CCR5 tienen menor probabilidad de infectarse y si se infectan,
la enfermedad tiende a progresar més lentamente.

Una vez que entra a la célula, el VIH se reproduce mediante sus
enzimas. La transcriptasa reversa transforma el RNA viral en DNA
para poder utilizar, previa introduccién al nicleo de la célula por la
integrasa, la maquinaria genética de la célula. La proteasa completa
el proceso de ensamble de las nuevas particulas virales. La replicacién
viral induce la muerte celular y es la progresiva declinacién en el
numero de los linfocitos T CD4, asi como las alteraciones en su fun-
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cién que conducen a la inmunodeficiencia. El VIH también afecta
a los linfocitos B —responsables de la inmunidad humoral— lo que
hard que la inmunodeficiencia sea mixta, celular y humoral. Ademds,
el VIH puede infectar a los macréfagos, que acttian como reservorios
del virus y que ayudan a diseminatlo a otros sistemas (¢j: sistema
nervioso central).

La infeccién aguda por el VIH puede pasar desapercibida. Sin
embargo, muchas personas experimentan —luego de dos a cuatro
semanas de la infeccién— un cuadro inespecifico muy parecido a
cualquier proceso viral (fiebre, artralgias, odinofagia y adenopatias)
que se conoce como el sindrome retroviral agudo. Este sindrome
inicial, que desaparece en pocos dias, no conduce al diagndstico de
la infeccién por VIH porque el cuadro clinico es inespecifico y los
médicos estdn poco familiarizados con él, ademds de que las pruebas
serolégicas convencionales de deteccién de anticuerpos tardan de
tres semanas a seis meses a partir de la infeccién para poder detectar
dichos anticuerpos. Este periodo desde que se produce la infeccién
hasta que la prueba seroldgica se vuelve positiva es el que se conoce
como “periodo de ventana”.

Los sintomas de la enfermedad (sida) Ginicamente van a aparecer
después de un periodo de infeccidn asintomdtica que dura de seis a
diez afos desde que se produce la infeccién. Este es el periodo de
incubacién que comienza con la infeccién por el VIH y termina
con la aparicién de los sintomas del sida, que son a menudo fiebre y
diarrea prolongadas, acompanados de pérdida de peso significativa.
Estos sintomas aparecen como consecuencia de las infecciones opor-
tunistas que ocurren por la declinacién en el ndmero de linfocitos
CD4 producida por la replicacién viral. El rango normal de linfo-
citos CD4 es de 600 a 1500 células/mm?, y las infecciones oportu-
nistas —con excepcién de la tuberculosis que puede aparecer con
cualquier valor de CD4— por lo general aparecen cuando los valores
son inferiores a las 500 células/mm?>.
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1.3 COINFECCION TB/VIH

La coinfeccién TB/VIH, manifestada ya sea como infeccién tuber-
culosa latente 0 como enfermedad tuberculosa activa, es un proble-
ma significativo de salud publica a nivel mundial. En el ano 2009 se
estimaron 1.1 millones de nuevos casos de coinfeccién por tubercu-
losis y VIH en el mundo y 24.000 nuevos casos en la Regién de las
Américas. De estos tltimos se notificaron 14.762 casos (62%).

La tuberculosis es la causa de muerte de una de cada tres personas
con sida en el mundo. Una tercera parte del incremento en los ca-
sos de tuberculosis a nivel mundial se atribuye a la propagacién del
VIH. En las Américas, se estima que el 9.5% de las muertes por TB
estdn asociadas al VIH.

En el afo 2009 el porcentaje de casos de TB con prueba de VIH
en la Region fue del 41%, siendo la mayoria de casos reportados por
Brasil (45%). El promedio regional de coinfeccién TB/VIH repor-
tada fue de 17% y casi la mitad de los paises reportaron suministro
de tratamiento antirretroviral para mds del 50% de los casos coin-
fectados.

El impacto de la coinfeccién VIH y tuberculosis es bidireccional.
La tuberculosis, al aumentar la carga viral, acelera la progresién de
la infeccién por VIH a sida, y con ello a la muerte. La infeccién
por VIH, al conducir a la declinacién de linfocitos CD4 —que son
de crucial importancia en iniciar y mantener la respuesta inmune—
afecta la presentacion clinica y evolucién de la tuberculosis, ya que:

» promueve la progresién a enfermedad de personas infectadas
con TB. El riesgo de progresién de infeccién por TB a enferme-
dad es de 5% en personas sin VIH en los primeros 2 afos y lue-
go <5% el resto de la vida. En personas con VIH ese riesgo es de
3 a 13% por afio, aumentando a > 30% para el resto de la vida

» aumenta la tasa de recurrencia por TB
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» al haber mds casos de TB/VIH aumenta el riesgo de transmisién
de TB en la comunidad

» aumenta la mortalidad

» incrementa la demanda al sistema de salud

N

» favorece el desarrollo de formas de TB extrapulmonar y BK ne-
gativa

La OPS/OMS ha priorizado los paises con coinfeccién TB/VIH
de la Regién tomando en cuenta criterios como poblacién, preva-
lencia de infeccién de VIH en TB, incidencia de TB y coefiente de
GINI. Los doce paises prioritarios en TB/VIH son: Barbados, Haiti,
Guyana, Suriname, Belice, Bahamas, Brasil, Guatemala, Jamaica,
Panamd, Republica Dominicana y Honduras.
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CAPIiTULO 11

Diagnéstico de la tuberculosis
pulmonar en personas con VIH

La tuberculosis pulmonar es la forma més frecuente de tuberculosis
en todas las personas con o sin VIH, y por lo tanto la mds importan-
te desde el punto de vista clinico. Dada su transmisibilidad, también
es la de mayor importancia desde el punto de vista de salud publica.

El diagnéstico de la TB pulmonar en las personas con VIH se
realiza de la misma forma que en las personas sin VIH y se basa en:

» Manifestaciones clinicas
» Diagnéstico bacteriolégico
» Diagnéstico radioldgico y otros métodos

2.1 MANIFESTACIONES CLINICAS

A diferencia de la tuberculosis pulmonar en una persona sin VIH
en la cual la sintomatologia puede ser muy florida, los sintomas mds
importantes en una persona con VIH pueden limitarse a fiebre, tos
reciente, pérdida de peso y diaforesis nocturna. La tos crénica y la
hemoptisis son menos frecuentes porque hay menos cavitacion, in-
flamacién e irritacién endobronquial. La tos en la persona con VIH
siempre debe ser investigada, independientemente de sus caracteris-
ticas o duracidn, recogiendo muestras de esputo para el diagndstico
bacteriol4gico de TB.

El examen fisico en general no ayuda a distinguir la TB pul-
monar de otras infecciones pulmonares y a menudo no hay signos
auscultatorios.
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2.2 DIAGNOSTICO BACTERIOLOGICO

Los metodos bacteriol4gicos son:

» Baciloscopia
» Cultivo

La busqueda de bacilos se realiza en los sintomdticos respiratorios
a través de la baciloscopia. El diagnéstico definitivo de la tubercu-
losis pulmonar se efecttia con el aislamiento del M. tuberculosis en
muestras de esputo o lavado broncoalveolar a través del cultivo.

2.2.1 Baciloscopia

Es el examen microscépico directo de muestras de esputo buscan-
do bacilos 4cido alcohol resistentes (BAAR) mediante la tincién de
Ziehl Neelsen. Es de bajo costo, de facil ejecucién y los resultados
pueden estar disponibles en pocas horas.

La baciloscopia de esputo es la manera mds costo-efectiva de diag-
nosticar la tuberculosis. A todos los pacientes con VIH con tos y ya
sea que cumplan con la definicién de sintomdticos respiratorios o
no, tradicionalmente se les solicita tres muestras de esputo. En la ac-
tualidad y de acuerdo a recomendaciones de OMS, dos muestras de
esputo son suficientes, siempre y cuando los paises hayan logrado un
6ptimo control de calidad de las baciloscopias certificado mediante
un sistema externo de aseguramiento de la calidad.

El mejor esputo es el primero de la mafiana y una manera prictica
de recolectar dos o tres muestras es la siguiente:
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Dial Muestral  Elpaciente, tras recibir asesoria, recoge una muestra
de esputo el dia que consulta en el establecimiento
de salud (debe recogerse en ambientes especial-
mente ventilados e idealmente el personal de salud
debe utilizar mascaras N-95, o bien realizarse al aire
libre). Ese dia el paciente recibe un frasco para traer
una segunda muestra al dia siguiente.

Dia2 Muestra2 El paciente recoge una muestra temprano por la
mafiana en su casa y la trae al establecimiento de
salud.

Muestra3  El paciente recoge una tercera muestra de esputo en
el establecimiento de salud cuando trae la segunda
muestra.

Es importante, para evitar perder a los casos sospechosos, siem-
pre aprovechar la primera consulta y evitar en lo posible el retorno
innecesario del paciente a la hora de recoger las muestras de esputo.

Hay que recordar que en la persona con VIH con leve inmunode-
ficiencia la probabilidad de obtener baciloscopias positivas es igual a
la de una persona sin VIH. En cambio, en una persona con VIH en
etapa de sida la probabilidad de obtener baciloscopias positivas estd
reducida. En cualquier caso, las baciloscopias negativas no descartan
el diagnéstico de tuberculosis pulmonar.

En los casos sospechosos con tos seca puede hacerse uso de la téc-
nica del esputo inducido siempre y cuando puedan garantizarse las
medidas requeridas para mantener el control de infecciones.

2.2.2 Cultivo

El cultivo de esputo para M. tuberculosis es mucho mds sensible que
la baciloscopia en el diagnéstico de la TB pulmonar, pudiendo in-
crementar la confirmacién diagndstica en aproximadamente 15 a
20%. Sin embargo, tiene un costo mayor, su accesibilidad es menor
dado que requiere mayor capacidad técnica y tecnoldgica y requiere
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mids tiempo para dar resultados (de 2 a 6 semanas dependiendo del
método).

Los métodos mds utilizados son:

» Lowenstein-Jensen. Es el més difundido en el mundo entero.

Se trata de un método tradicional, en medio sélido, utilizando
como base el huevo coagulado con pH cercano al neutro. Ofrece
como ventaja una mayor sencillez de realizacién, la posibilidad
de hacer conteo de colonias y su bajo costo. Tiene el inconve-
niente del lento crecimiento bacteriano y de su lectura manual.
Para su realizacion se necesita de un laboratorio equipado, con
adecuado nivel de bioseguridad y personal calificado.

» Ogawa Kudoh. Es una modificacién del método de Petroff. Es

un procedimiento de bajo costo, complejidad y riesgo bioldgico.
Es muy atil en situaciones en las que es necesario establecer el
cultivo en laboratorios con estufa de incubacién pero sin cen-
trifuga adecuada o como medio de transporte de la muestra a
un laboratorio de referencia. El laboratorio que lo realiza no
requiere de un drea especifica de contencién de actividades de
mayor riesgo bioldgico. Es suficientemente sensible como para
asegurar que el cultivo contribuya a confirmar el diagnéstico
de TB pulmonar en casos con baciloscopia negativa y il para
recuperar los bacilos de esputos de pacientes baciliferos que re-
quieren pruebas de sensibilidad a drogas.

» Cultivo en medios liquidos. Son una alternativa a los tradicio-

nales y utilizan medios de cultivo semi-sintéticos enriquecidos
para favorecer el desarrollo del bacilo tuberculoso. La lectura se
basa en la cuantificacién de la disminucién de O, y el aumento
del CO, resultantes de la reproduccién del bacilo, y es automati-
zada en funcién de sensores que detectan cambios en la presién
de estos gases. El mds difundido es el BACTEC MGIT 960.
Estos cultivos permiten disminuir los tiempos de diagnéstico
a 10 dias en promedio, sin embargo, son de costo superior a
los tradicionales y requieren de laboratorios con buen nivel de
bioseguridad, personal suficiente y entrenado.
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En las personas con VIH el cultivo del esputo debe ser un examen
de rutina porque:

» Aumenta el diagndstico de la tuberculosis pulmonar, particular-
mente en los pacientes con enfermedad avanzada que tienden a
ser poco baciliferos;

» Es necesario para realizar tests de tipificacién (determinar si es M.
tuberculosis o una micobacteria no tuberculosa) en la mayoria de
los laboratorios de Latinoamérica y el Caribe.

» Para efectuar pruebas de sensibilidad a drogas (PSD) antitubercu-
losas (ver capitulo VII).

2.2.3 Pruebas de sensibilidad a drogas (PSD)

Son aquellas pruebas que detectan si un firmaco antimicrobiano de-
terminado es eficaz para eliminar o inhibir suficientemente un patége-
no determinado responsable de una infeccién.

En el caso de la TB, como parte del diagndstico es importante rea-
lizar pruebas de sensibilidad para drogas de primera y/o segunda linea,
principalmente en contextos donde es frecuente la resistencia a drogas,
o donde ésta pone en alto riesgo la vida del enfermo, como es el caso
en personas con VIH.

Las PSD pueden realizarse a través de los siguientes métodos:
Convencionales:

» En medios sdlidos. El método de las proporciones en medio de
Lowestein-Jensen es el mds utilizado. Se realiza a través de técnica
indirecta —siembra de varias diluciones centesimales de bacilos
recuperados del cultivo— o directa, a través de siembra de mues-
tras con gran carga bacilar. Los resultados en general estdn dispo-
nibles en 4 a 8 semanas.

» En medios liquidos. Es un método adaptado del de las proporcio-
nes en medio sélido para cultivos liquidos. Los resultados pueden
estar disponibles en 4 a 14 dfas.




Ripidos:

» En medios sélidos. El método de reduccién del nitrato o mé-
todo de Griess se basa en la propiedad del M. ruberculosis de
reducir el nitrato a nitrito, lo cual se revela como un cambio
de coloracién en el medio de cultivo. Es menos caro que las
PSD en medios liquidos y su especificidad y sensibilidad para
isoniacida y rifampicina es comparable a las PSD en los medios
s6lidos tradicionales. No es complejo de realizar y no requiere
equipo sofisticado por lo que puede ser apropiado en laborato-
rios con recursos limitados. Es capaz de dar resultados en 7 dias.

» Pruebas moleculares. Son métodos basados en técnicas de am-
plificacién molecular de copias idénticas de secuencia de dcidos
nucleicos (ADN o ARN) especificas y conocidas de cepas ais-
ladas en cultivos o directamente del esputo de pacientes con
TB pulmonar baciloscopia positiva. Son técnicas con resultados
disponibles en 24 a 72 horas.

Las PSD a la rifampicina e isoniazida por métodos moleculares
son las mds aconsejables en paises que ya las utilizan por el corto
tiempo para obtener el resultado, pero son pruebas de disponibilidad
muy limitada.

Nota: Al momento de publicar esta gufa se encuentra en proceso
de aval por parte de la OMS un método llamado Xpert MTB/RIE
Este es un método de amplificacién de 4cido nucléico (PCR en tiem-
po real) que permite diagnosticar casos de TB pulmonar que serfan
positivos o negativos a la baciloscopia y que permite ademds detectar
resistencia a la rifampicina. Con esta prueba se obtienen resultados
en menos de dos horas, lo que acelera considerablemente el diagnds-
tico y permite un tratamiento oportuno. Es de gran interés su apli-
cacién en casos de TB/VIH donde hay mds casos de TB baciloscopia
negativos y en casos de TB-MR.
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A toda persona con VIH con sospecha de TB pulmonar

se le debe solicitar baciloscopia de esputo, cultivo y
pruebas de sensibilidad a drogas.

2.3 DIAGNOSTICO RADIOLOGICO Y OTROS METODOS

La TB pulmonar con VIH no presenta ningtin signo radiolégico
patognoménico y el diagnéstico de la enfermedad no se realiza solo
con un estudio radiolégico. La radiografia de torax sospechosa obliga
a tomar en cuenta la clinica y el nexo epidemiolégico, pero sobre
todo a realizar los estudios microbioldgicos en todos los pacientes.

En una persona con tuberculosis pulmonar y VIH el grado de
inmunodeficiencia determina la presentaciéon de la radiografia de
torax. En la inmunodeficiencia leve la radiografia de térax no es di-
ferente a la de un paciente sin VIH (cavitaciones, infiltrados en los
vértices). En la inmunodeficiencia severa el aspecto de la radiografia
de térax es a menudo atipico, predominando la afeccién linfatica y
los signos de diseminacién hematégena (infiltrado intersticial difuso
o patrén miliar).

Radiografia de térax en personas con VIH y TB pulmonar

Inmunodeficiencia leve Inmunodeficiencia severa
Cavitacion Cavitacion (muy rara)
Infiltrados en l6bulos Infiltrados en l6bulos
Superiores inferiores

Infiltrados bilaterales Infiltrados unilaterales
Derrame pleural Derrame pleural (poco frecuente)
Linfadenopatia intratoracica (poco Linfadenopatia intratorécica
frecuente)

Fibrosis pulmonar y pérdida de Infiltrado intersticial difuso
volumen

Consolidacién Rayos X de térax normal
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En paises de alta prevalencia de tuberculosis la prueba de tuberculi-
na es de escaso valor en el diagndstico de tuberculosis en adultos. Una
prueba de tuberculina positiva por si sola no distingue entre la infec-
cién tuberculosa latente y la enfermedad tuberculosa activa. Ademds,
aunque en la evaluacién del resultado de su aplicacién no se toma en
cuenta, la vacuna BCG puede condicionar una prueba de tuberculina
positiva En los pacientes con sida, asi como en pacientes severamente
desnutridos o con tuberculosis miliar, la prueba de tuberculina puede
ser negativa aunque tengan la enfermedad tuberculosa activa.

Las pruebas de gamma interferén son exdmenes de sangre que
se utilizan en algunos contextos —al igual que la prueba de tuber-
culina— como ayuda para diagnosticar tanto la infeccién tubercu-
losa latente como la enfermedad activa. Consiste en mezclar una
muestra de sangre con antigenos que representan dos proteinas de
M. tuberculosis, incubarla por 16 a 24 horas para luego medir la
cantidad de gamma interferdn. Si el paciente estd infectado sus glé-
bulos blancos liberardn gamma interferén en respuesta al contacto
con los antigenos. Entre las ventajas de esta prueba en compara-
cién con la prueba de tuberculina estd la rapidez de los resultados,
objetividad de la lectura, la no potenciacién de la respuesta a la
repetida aplicacién y que la BCG no influye en su resultado. Entre
las desventajas estd que tampoco distinguen entre infeccién latente
y enfermedad tuberculosa activa, el costo, la necesidad de proce-
samiento de la muestra dentro de las 12 horas de la extraccién,
errores en la recoleccidn y transporte de la muestra e insuficiente
informacién sobre su uso en menores de 17 afios e inmunosupri-

midos (incluyendo VIH).

La deteccién e identificacién directamente de un especimen cli-
nico del M. tuberculosis es posible a través de técnicas de amplifica-
cién de 4cido nucleico. Estas técnicas permiten la amplificacién de
secuencias especificas de dcido nucleico que luego pueden ser detec-
tadas a través de una sonda molecular. Tienen la ventaja de poder
detectar el M. tuberculosis una o mds semanas antes que el cultivo y
dar resultados en 24 a 48 horas, pero la sensibilidad puede ser muy
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variable (95-50%) dependiendo de si la baciloscopia es positiva o
negativa. Es por ello que en la actualidad solo se recomienda su uso
no rutinario en algunos contextos y en pacientes sospechosos de te-
ner TB, ya que los resultados siempre tienen que ser correlacionados
con el resultado de la baciloscopia. Aunque hay evidencia individual
de la utilidad de estos métodos en TB extrapulmonar y en nifios que
no producen esputo, es necesaria mds investigacién antes de hacer
recomendaciones para su uso en estos casos.

2.4 DIAGNOSTICO DE LA TUBERCULOSIS PULMONAR
CON BACILOSCOPIA POSITIVA

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS), con el fin de mejorar
y acelerar el diagnéstico y tratamiento de la tuberculosis en adultos
y adolescentes en entornos de alta prevalencia de VIH y recursos
limitados, ha producido definiciones de caso revisadas en el docu-
mento “Mejora del diagndstico y el tratamiento de la tuberculosis
pulmonar y extrapulmonar con baciloscopia negativa en adultos y
adolescentes: Recomendaciones para entornos con alta prevalencia
de VIH vy recursos limitados”.(http://whqlibdoc.who.int/hq/2007/
WHO HTM TB 2007.379 spa.pdf). Los entornos de alta pre-

valencia del VIH se definen como los paises, las unidades bésicas

de gestién subnacionales (distritos, condados, etc.) o determinados
establecimientos (hospitales de referencia, centros de rehabilitacién,
etc.) en los que la prevalencia de VIH es igual o superior al 1% entre
las mujeres embarazadas adultas o igual o superior al 5% entre los
enfermos de tuberculosis.

La definicién de caso revisada no reemplaza la anterior y su imple-
mentacion para dichos entornos con alta prevalencia de VIH debe
ser cuidadosamente considerada y evaluada por los respectivos pro-
gramas nacionales. La definicién revisada dice que una tuberculosis
pulmonar con baciloscopia positiva es aquella que tiene:

» una baciloscopia de frotis de esputo positiva para BAAR y
» confirmacién de laboratorio de la infeccién por VIH
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2.5 DIAGNOSTICO DE LA TUBERCULOSIS PULMONAR
CON BACILOSCOPIA NEGATIVA

Los reportes de tuberculosis pulmonar con baciloscopia negativa
se han incrementado con el aumento de la coinfeccién TB/VIH.
Desafortunadamente, fuera del cultivo de esputo no existen pruebas
diagndsticas o procedimientos como el lavado bronco-alveolar am-
pliamente disponibles para el diagnédstico de este tipo de tuberculo-
sis pulmonar. A esto se agrega lo dificil que puede ser distinguir la
tuberculosis pulmonar de otras enfermedades pulmonares asociadas
a VIH. Hasta qué punto esto produce el sobrediagndstico de tuber-
culosis pulmonar, debe ser un elemento a ser investigado.

La reciente definicién de caso revisada de tuberculosis pulmonar
con baciloscopia negativa para entornos con alta prevalencia de VIH
y recursos limitados producida por la OMS y también consignada en
el documento mencionado anteriormente (ver seccién 2.4) es aque-
lla que tiene:

» al menos dos muestras de esputo negativas para BAAR y
» anomalfas radioldgicas indicativas de tuberculosis activa y
» confirmacién de laboratorio de infeccién por el VIH

Al igual que en la TB pulmonar baciloscopia positiva, esta defi-
nicién de caso revisada de TB pulmonar baciloscopia negativa no
reemplaza la anterior, y su implementacién para dichos entornos con
alta prevalencia de VIH debe ser cuidadosamente considerada y eva-
luada por los respectivos programas nacionales.

Debido a la alta mortalidad que conlleva la TB en personas con
VIH en sitios de alta prevalencia de VIH y ausencia o limitaciones
en las herramientas diagndsticas, la OMS recomienda la udilizacién
de algoritmos que permitan una decision clinica rdpida a través de
un proceso diagndstico que minimice los errores diagndsticos y la
mortalidad.
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2.6 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LA
TUBERCULOSIS PULMONAR CON BACILOSCOPIA
NEGATIVA

Una persona con VIH sospechosa de tuberculosis pulmonar con ba-
ciloscopia negativa podria no tener enfermedad tuberculosa activa.
Es necesario entonces reevaluar al paciente, buscando condiciones
que pueden confundirse con tuberculosis. En la persona con VIH
asintomdtica o levemente inmunodeficiente siempre hay que con-
siderar otras patologias. La presencia de condiciones indicadoras de
inmunodeficiencia avanzada como la candidiasis oral podria orientar
la bisqueda de otras posibles infecciones oportunistas.

La neumonia bacteriana aguda es comtn en las personas con
VIH. Una historia breve de sintomas usualmente diferencia a la neu-
monia bacteriana de la tuberculosis pulmonar. El patégeno mds co-
mun es el Streptococcus pneumoniae, que usualmente responde bien a
tratamientos con penicilina o cefalosporinas, pero debe tomarse en
cuenta el perfil de resistencia de cada entorno o pais. Es importante,
con fines de preservacién de opciones futuras de tratamiento antitu-
berculoso, no utilizar fluoroquinolonas o aminoglicésidos (ver medi-
camentos antituberculosos de segunda linea) si existe la posibilidad
de que se trate de una tuberculosis pulmonar.

La neumonia por PrneumocystisPneumocystis jiroveci (antes carinii)
también es una neumonia aguda frecuente y con alta mortalidad en
las personas con VIH. El diagnéstico definitivo depende de que se
demuestre la presencia de quistes en el esputo inducido, lavado bron-
coalveolar o biopsia transbronqueal. Sin embargo, estos estudios no
suelen estar disponibles en todas partes. Por ello, el diagnéstico de
neumonia por PrneumocystisPneumocystis con frecuencia va a descan-
sar en las manifestaciones clinicas de fiebre, tos seca y disnea —con o
sin una radiograffa con infiltrados intersticiales difusos bilaterales—
asi como haber descartado la tuberculosis pulmonar. En este con-
texto, el diagndstico definitivo se hace ante la respuesta clinica a una
prueba terapéutica con TMP/SMX a altas dosis y esteroides. Estos
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tltimos estdn indicados cuando en los gases arteriales la Pa02 es me-
nor de 70mm Hg. Este tratamiento empirico, sumado al oxigeno,
puede salvarle la vida a la persona con VIH, y cuando el paciente estd
disneico, no debe diferirse porque se carezca de herramientas diag-
nésticas o gases arteriales. El tratamiento antituberculoso completo
secuencial o simultdneo de la neumonia por PreumocystisPneumocys-
tis puede ser necesario.

Aungque la profilaxis de la neumontia por PreumocystisPneumocys-
tis estd indicada cuando la persona con VIH tiene un recuento de
linfocitos CD4 menor a 200 células/mm?, dada la frecuencia y la
alta mortalidad asociada a ella todo paciente que se sospecha o se ha
establecido que estd coinfectado con TB/VIH debe recibir profilaxis
con TMP/SMX (1 tableta 160/800mg v.o. c/dia) por lo menos hasta
que se conozca el recuento de linfocitos CD4. Esto se debe a que
es un medicamento generalmente disponible y que ha demostrado
importantes reducciones en la mortalidad de estos pacientes.

La histoplasmosis, que en las personas con VIH se presenta de
manera sistémica con sintomas respiratorios leves o ausentes, es una
infeccidn oportunista muy frecuente en la Regién que también debe
incluirse en el diagndstico diferencial de la tuberculosis pulmonar
con baciloscopia negativa.

Diagnéstico diferencial de tuberculosis pulmonar

en personas con VIH
Enfermedades infecciosas

Diagnéstico A favor
Neumonia Historia breve, fiebre, responde a antibidticos
bacteriana

Absceso pulmonar | Tos productiva de abundante esputo purulento fétido
Nivel hidroaéreo en la radiografia de torax

Bronquiectasias Tos con abundante esputo. Responde a antibiéticos

contintia
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Diagnéstico diferencial de tuberculosis pulmonar

en personas con VIH (cont.)
Enfermedades infecciosas

Diagndstico

A favor

Pneumocystosis

Histoplasmosis

Tos seca y disnea

Rx torax con infiltrado intersticial bilateral difuso
Fiebre y pérdida de peso

Sintomas respiratorios leves 0 ausentes
Pancitopenia

Hepatoesplenomegalia

Rx térax con infiltrado intersticial bilateral difuso

Enfermedades No infecciosas

cardiaca congestiva

Céncer de pulmén

Enfermedad
pulmonar
obstructiva crénica

Diagnéstico A favor

Asma Tos y disnea intermitentes y recurrentes, sibilancias
generalizadas. Reversible espontaneamente o con
broncodilatadores. Inicio nocturno

Insuficiencia Sintomas y signos de falla cardiaca: ortopnea, disnea

paroxistica nocturna, hemoptisis, congestion hepatica,
edema de miembros inferiores

Factores de riesgo (tabaquismo, edad avanzada)

Factores de riesgo (edad >40 afios, tabaquismo,
exposicion a humo de lefia, biomasa), sintomas
crénicos, sibilancias, disnea, sintomas de falla cardiaca
derecha

CAPITULO Il ® DIAGNOSTICO DE LA TUBERCULOSIS PULMONAR EN PERSONAS CON VIH







CAPIiTULO 111

Diagnoéstico de tuberculosis
extrapulmonar asociada a VIH

Las formas comunes de tuberculosis extrapulmonar asociadas a la
infeccién por VIH son:

» Ganglionar

» Pleural

» Abdominal

» Pericdrdica

» Miliar o diseminada
» Meningea

En todo paciente con tuberculosis extrapulmonar es necesario in-
vestigar tuberculosis pulmonar con baciloscopias y radiografia de t6-
rax. No obstante, muchos pacientes con tuberculosis extrapulmonar
no tienen tuberculosis pulmonar concomitante.

El diagnéstico de tuberculosis extrapulmonar es, con frecuencia,
dificil. El diagndstico puede ser presuntivo si se pueden descartar
otras condiciones. Los pacientes con tuberculosis extrapulmonar se
presentan con sintomas constitucionales (fiebre, sudoracién noctur-
na, pérdida de peso) y sintomas relacionados al sitio de la tubercu-
losis. El poder hacer un diagndstico de tuberculosis extrapulmonar
depende de la disponibilidad de herramientas diagnésticas como ra-
yos x, ultrasonografia, biopsia y cultivos.

La reciente definicién de caso revisada de tuberculosis extrapul-
monar para utilizacién en entornos de alta prevalencia de VIH que
busca acelerar el diagnéstico y tratamiento (ver seccién 2.4), es aque-
lla que tiene:
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» Una muestra de una localizacién extrapulmonar cuyo cultivo
es positivo para M. tuberculosis o cuya baciloscopia es positiva
para BAAR

o

» Datos histopatolégicos o datos clinicos sélidos indicativos de
tuberculosis extrapulmonar activa y

» Confirmacién de laboratorio de la infeccién por el VIH

o

N

» Indicios clinicos sélidos de infeccién por el VIH y
» Decisién de un médico de tratar al paciente con un curso com-
pleto de quimioterapia antituberculosa
A continuacién se describen las principales formas de tuberculosis
extrapulmonar

3.1 TUBERCULOSIS GANGLIONAR

Es la forma de tuberculosis extrapulmonar mds frecuente en pacien-
tes con o sin VIH.

3.1.1 Manifestaciones clinicas

Los ganglios linféticos mds frecuentemente afectados, tanto en per-
sonas con VIH como en personas sin VIH, son los ganglios cervi-
cales. Pueden, no obstante, estar también afectados otros (axilares,
mediastinales, etc.).

La evolucién natural de cémo los ganglios linféticos se afectan
debe tenerse presente a la hora de sospechar la tuberculosis ganglio-
nar, y es la siguiente:

Ganglios firmes ™= Ganglios =) Ahscesos == Cicatrizacion,
coalescentes fluctuantes, fistulizacion
disrupcion de
la piel
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3.1.2 Diagnéstico

La evaluacién de un paciente con linfadenopatias debe comenzar
con una historia clinica y un examen fisico completo. Si lo anterior
no explica los ganglios aumentados de tamano, se debe realizar una
citologia por aspiracidn con aguja fina (CAAF). Este es un procedi-
miento sencillo que por lo general se realiza de manera ambulatoria
en unos pocos minutos (ver cuadro 1). Cuando se cuenta con cito-
tecnblogos o patdlogos se puede hacer un diagnéstico inmediato.

3.1.3 Diagnéstico diferencial
En los adultos y adolescentes con VIH el diagnéstico diferencial de
la tuberculosis ganglionar incluye:

» Linfadenopatia generalizada persistente
» Histoplasmosis
» Linfoma

La linfadenopatia generalizada persistente (LGP) aparece hasta en
un 50% de los pacientes infectados recientemente con VIH, es au-
tolimitada y no requiere un tratamiento especifico. Este diagndstico
lo sugieren adenopatias que cumplen las siguientes caracteristicas:

» 1 cm de didmetro
» 2 0 mas sitios extrainguinales
» 3 0 mds meses de duracién

En la LGP los ganglios son simétricos, no dolorosos a la palpacién
y con frecuencia aparecen en la regién cervical posterior y epitro-
clear. Esta condicién involuciona lentamente durante el curso de la
infeccién por VIH y desaparece antes de que el paciente desarrolle
el sida. Es un diagnéstico clinico que solo amerita investigar si hay
sintomas o indicios de otra enfermedad. Las caracteristicas de los
ganglios linfdticos que ameritan investigarse, si es necesario incluso
practicando biopsia, son:
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N

» Grandes (> 4 cms de didmetro) o de crecimiento progresivo
» Asimétricos

N

» Sensibles o dolorosos y no asociados a infecciones locales

» Fluctuantes y coalescentes

» Acompanados de sintomas constitucionales (fiebre, sudoracién
nocturna, pérdida de peso)

» Parahiliares o mediastinales visibles en la radiografia de térax

En los nifios con VIH la neumonitis intersticial linfoide (NIL) se
asocia a menudo con linfadenopatia generalizada persistente. Esta
neumonitis puede confundirse con tuberculosis dado que los sinto-
mas respiratorios crénicos son comunes. Las linfadenopatias en la
neumonitis intersticial linfoide son generalizadas, simétricas, movi-
les, no dolorosas, firmes y no fluctuantes. El diagndstico diferencial
en los nifos también incluye los abscesos bacterianos y el linfoma.

Cuadro 1. Abordaje diagnostico de las linfadenopatias

Procedimiento | Examen Resultado Diagnéstico
Citologia por Observacion del mate- | Caseoso TB
aspiracion rial aspirado

con aguja fina Frotis para BAAR BAAR presentes | TB

(CAAF)

Frotis para citologia Células malignas | Malignidad

Si la CAAF no hace el diagnéstico o sugiere malignidad:

Procedimiento | Examen Resultado Diagnostico
Biopsia de Observacion de corte | Caseoso B
ganglio Frotis de corte fresco | BAAR presentes | TB*
para BAAR
linfatico

Ganglio fresco procesado| Cultivo TB positivo | TB

Ganglio en formalina | Granuloma y BAAR | TB
para histologia

Células malignas | Malignidad

* Las linfadenopatias no tuberculosas también pueden producir linfadenopatias con
BAAR presentes en el frotis.



La interpretacién de los resultados de la biopsia cuando se sos-
pecha tuberculosis ganglionar debe tomar en cuenta el efecto de la
inmunosupresién. En la inmunosupresién leve es mds comtn en-
contrar lesiones caseosas con pocos o ningin BAAR. En la inmu-
nosupresién severa podria encontrarse poca reaccién celular con

muchos BAAR.

Cuadro 2. Citologia por aspiracion con aguja fina (CAAF)

Contraindicaciones

1. Disnea (masa cervical)
2. Trastorno hemorragico
3. Paciente no colaborador (desorientado, hostil)

Procedimiento (masa cervical)

1. Colocar al paciente de manera que permita la mas dptima palpacién de la masa.

2. La piel sobre la masa se prepara humedeciéndola con alcohol isopropilico
al 70%.

3. Sies diestro, el realizador del procedimiento sujeta la masa con la mano
izquierda para mantenerla en una posicion fija y estable.

4. Una jeringa de 20 ml unida a una aguja calibre 21 (las agujas de mayor
calibre deben evitarse para prevenir sangrado y la siembra tumoral) se
introduce apenas debajo de la superficie de la piel. Se aplica succion ne-
gativa a la jeringuilla tirando del émbolo hasta la marca de los 10 ml.

5. Se penetra la masa repetidas veces sin retirar la aguja de la superficie de la piel.

6. Cuando se trata del cuello y de un quiste este debe ser completamente
evacuado y el fluido y la capsula enviados para citologia.

1. Selibera el vacio de la jeringa y se procede a retirar la aguja de la piel.

8. Se coloca una pequefia gota del aspirado sobre un portaobjetos. Se hace
un frotis colocando otro portaobjeto sobre la gota de fluido y tirando de los
portaobjetos en direcciones opuestas para extender el fluido.

9. Serealiza una tincién de Ziehl-Neelsen y se guarda fluido aspirado para
cultivar M. tuberculosis e idealmente hongos.

10. Los frotis hdmedos pueden ser colocados en alcohol etilico al 95% y ser
tratados con la técnica y las tinciones de Papanicolau. Estas tinciones,
cuando es posible hacerlas, proporcionan excelentes detalles celulares y
pueden indicar el origen celular de un tumor metastasico.

continda
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Cuadro 2. Citologia por aspiracion con aguja fina (CAAF) (cont.)

11. Los especimenes deberan ser secados al aire y preparados para tincion de
Wright-Giemsa cuando el diagnéstico diferencial incluye tumores salivales,
linfoproliferativos o grasos.

12. Enla tuberculosis ganglionar el CAAF puede proporcionar evidencia cito-
l6gica compatible con tuberculosis. La histologia del CAAF puede reportar
inflamacion granulomatosa y/o necrosis caseosa. Cuando con el CAAF no se
establece un diagnéstico preciso, debera realizarse una biopsia excisional
que debe incluir cultivos.

Complicaciones de la citologia por aspiracién con aguja fina (CAAF)

1. Hematomas grandes

2. Neumotdrax (masa cervical inferior)
3. Fistula de glandulas salivales

4. Enfisema subcuténeo

3.2 TUBERCULOSIS PLEURAL

3.2.1 Manifestaciones clinicas
Las manifestaciones clinicas de la tuberculosis pleural son una com-
binacién de sintomas constitucionales:

» Fiebre
» Sudoracién nocturna

» Pérdida de peso
Y sintomas o hallazgos locales producidos por el derrame pleural:

» Dolor torécico del tipo pleuritico

» Disnea

» Desplazamiento de trdquea y mediastino alejéndose del derrame
» Expansion tordcica disminuida

» Percusiéon mate del lado del derrame

» Ruidos respiratorios disminuidos en el lado del derrame
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3.2.2 Diagnéstico
La radiografia de térax muestra tipicamente:

» Radiopacidad homogénea unilateral
» Borde céncavo superior (curva de Damoiseau)

En una persona con VIH y derrame pleural siempre es necesario
una toracocentesis diagnéstica (ver cuadro 3) e idealmente una biop-
sia pleural.

En la tuberculosis pleural el liquido pleural tipicamente presenta
las siguientes caracteristicas:

» Color amarillento ocasionalmente tenido de sangre
» Leucocitosis moderada a predominio linfocitico
» Exudado (proteinas >3g /dl).

Cuando no se puede obtener un andlisis citoquimico del liquido
pleural, es posible diagnosticar un exudado si tras dejar reposar el li-
quido, este coagula. Por esta razén hay que interpretar con cautela
un resultado bajo de concentracién de proteinas de un liquido pleu-
ral que se haya demorado en transportar o haya sido dejado reposar
en el laboratorio. La microscopia rara vez revela BAAR y los cultivos
para M. tuberculosis tardan demasiado para orientar la conducta clinica
inmediata. Un marcador bioquimico como es la adenosin diaminasa
(ADA) positivo contribuye al diagnéstico de tuberculosis pleural.

3.2.3 Diagnéstico diferencial
El diagnéstico diferencial de la tuberculosis pleural incluye:

» Céncer
» Derrame paraneuménico

M

Embolismo pulmonar

N

» Absceso hepdtico amibiano (derrame pleural derecho)

Un empiema tuberculoso puede aparecer cuando una cavidad
tuberculosa se rompe hacia el espacio pleural. En la aspiracién se
obtiene pus espesa blanco-amarillenta. Un tubo intercostal puede ser
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necesario para drenar la pus, que deber ser examinada para BAAR y
no BAAR dado que es necesario diferenciarlo de un empiema bac-
teriano. En este dltimo caso el paciente se nota mds comprometido
y toxico.

Una biopsia de pleura a ciegas con una aguja de Abrams puede
posibilitar el diagnéstico histopatolégico de una tuberculosis pleu-
ral. No obstante, dado que la distribucién de las lesiones en la pleura
no es uniforme, el procedimiento solo hace el diagnéstico en un
75% de los casos. Es necesario repetir las biopsias para aumentar el
rendimiento diagndstico.

Una biopsia pleural dirigida a través de una pleuroscopia ofrece
mayor posibilidad diagnéstica ya que permite la visualizacién directa
de las lesiones antes de tomar la biopsia. Ambos procedimientos no
son indispensables si los sintomas son compatibles con tuberculosis
y la toracocentesis obtuvo un exudado linfocitico.

Cuadro 3. Toracocentesis

Contraindicaciones

1. Trombocitopenia
2. Trastorno hemorragico
3. Paciente no colaborador (desorientado, hostil)

Procedimiento
Localizacion del derrame pleural

Se establece a través del examen fisico (percusion mate) y la auscultacion del
térax (ruidos respiratorios disminuidos y egofonia). Un derrame pleural es fécil
de visualizar en una radiografia posteroanterior de térax, pero a veces es nece-
sario una radiografia en decbito lateral para despejar dudas.

continda
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Cuadro 3. Toracocentesis (cont.)

Pasos para realizar el procedimiento

1. Coloque al paciente sentado con los brazos y la cabeza apoyados (gj. sen-
tado al revés en una silla, en un banco, apoyado sobre la cama o sobre una
mesa ajustable).

2. ldentifique el drea del derrame percutiendo y auscultando.

3. Desinfecte el 4rea con povidona-yodo y mantenga una técnica aséptica en
todo momento.

4. Introduzca la aguja en el térax posterior (aproximadamente 5—10 cm late-
ral a la columna vertebral) un espacio intercostal por debajo del inicio de
la matidez a la percusion.

5. Infiltre la piel y el tejido subcutaneo con lidocaina al 1-2%.

6. Aseglrese de que la aguja penetre por arriba del borde superior de la cos-
tilla (los vasos y nervios intercostales se encuentran localizados cerca del
borde inferior de la costilla).

7. Empuje con suavidad una aguja calibre 20—-21; anestesie la pleura y
suavemente aspire hasta que obtenga liquido pleural en la jeringuilla;
remueva la aguja y observe la profundidad necesaria para la aguja de
toracocentesis.

8. En el sitio donde infiltré introduzca una aguja biselada calibre 17 unida
a una jeringa de 30 ml mediante una vélvula de tres vias conectada a un
recipiente de drenaje.

9. Inserte la aguja lentamente sobre el borde superior de la costilla y aspire
con suavidad a medida que avanza.

10. Cuando obtenga liquido pleural coloque una pinza o hemostética en la
aguja para evitar que inadvertidamente se introduzca més profundamente.

11. Aspire la cantidad de liquido necesaria (usualmente 100 ml para diag-
néstico). No es conveniente aspirar méas de 1500 ml de liquido de una sola
vez debido al riesgo de producir edema agudo de pulmén o hipotensién. Un
neumotdrax por laceracion de la pleura visceral es mas frecuente si se in-
tenta aspirar por completo un derrame. Remueva delicadamente la aguja.

12. Idealmente obtenga glucosa, proteinas y DHL séricas.

13. Envie el liquido pleural al laboratorio para anélisis citoquimico que permita
distinguir un exudado de un transudado.

14. a. Tubo 1: proteinas. Idealmente DHL.

15. b. Tubos 2,3,4 para:

continda
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Cuadro 3. Toracocentesis (cont.)

Tincion Gram Ziehl Neelsen y cultivo TB | Adenosin diaminasa (ADA)

- - Glucosa
Citologia (malignidad) Ph

Complicaciones de la toracocentesis

1. Neumotérax 5. Edema pulmonar unilateral
2. Hemorragia 6. Puncion del higado o bazo
3. Episodio vasovagal 7. Enfisema subcutaneo

4. Infeccion 8. Embolismo

3.3 TUBERCULOSIS ABDOMINAL

La tuberculosis abdominal puede ser:

» Gastrointestinal
» Mesentérica

» Peritoneal

» Genitourinaria

3.3.1 Manifestaciones clinicas

La tuberculosis gastrointestinal puede presentarse simplemente
como una masa abdominal, ya sea en la cercanfa del estémago, o
del ciego. En este ltimo caso puede a veces palparse una masa en
el cuadrante inferior derecho del abdomen. La tuberculosis abdomi-
nal en sus variantes intestinales, mesentéricas y genitourinaria puede
presentarse con frecuencia como un cuadro abdominal agudo.

Afortunadamente, la tuberculosis abdominal se localiza con mds
frecuencia en los ganglios linfdticos mesentéricos o en el intestino
delgado, y cuando se disemina al peritoneo produce ascitis. Los
pacientes con tuberculosis peritoneal, ademds de ascitis, presentan
sintomas constitucionales (fiebre, pérdida de peso). Puede estar pre-
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sente hepatomegalia y adenopatias o masas abdominales. En estos
casos el examen fisico detecta la ascitis y la extraccién y andlisis del
liquido permiten hacer el diagnéstico de la tuberculosis.

3.3.2 Diagnastico

El diagnéstico de la tuberculosis abdominal frecuentemente es inci-
dental a una cirugfa por abdomen agudo o laparotomia exploradora,
ya que es dificil que se sospeche clinicamente dado lo insidioso e
inespecifico de la sintomatologfa (fiebre, diarrea, dolor abdominal y

pérdida de peso).

El diagnéstico de la tuberculosis peritoneal usualmente es presunti-
vo y se hace a través de una paracentesis que obtiene un liquido ama-
rillento que a veces es turbio o tenido de sangre (ver cuadro 4). El
liquido ascitico en una tuberculosis peritoneal es un exudado linfo-
citico. La microscopia o cultivo de la ascitis rara vez muestra BAAR.
Hay que tomar en cuenta que un paciente severamente enfermo y
emaciado tendrd bajos niveles séricos de albiimina y debido a ello el
liquido no superard el umbral convencional de proteinas mayores de
3g/dl para clasificarlo como un exudado. En estos casos, es importante
calcular el cociente entre la concentracién de proteina en la ascitis y
en el suero, que cuando es mayor a 0.5 indica exudado. Un ADA del
liquido ascitico positivo contribuye al diagndstico. La ultrasonogra-
ffa abdominal puede mostrar hallazgos compatibles con tuberculosis
como ganglios mesentéricos o retroperitoneales aumentados de tama-
fio. Una tomografia abdominal puede identificar adenopatias necréti-
cas 0 abscesos del psoas. Debe realizarse una radiografia de térax para
descartar una tuberculosis pulmonar concomitante.

3.3.3 Diagnadstico diferencial

La tuberculosis gastrointestinal debe diferenciarse de amibiasis, lin-
foma, cdncer de colon, plastrén apendicular y enfermedad de Cro-
hn. La tuberculosis tubovérica debe diferenciarse de una salpingitis,
absceso o embarazo ectépico roto.
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Otros diagnésticos diferenciales de la ascitis son:

» Transudados: insuficiencia cardiaca congestiva, insuficiencia re-
nal, sindrome nefrético, hipertensién portal.
» Exudados: neoplasia, otras infecciones que causan peritonitis.

Cuadro 4. Paracentesis

Contraindicaciones

1. Trastornos hemorragicos
2. Distension abdominal
3. Infeccidn o cicatrices quirdrgicas en el sitio de entrada de la aguja

Procedimiento

1. Haga que el paciente vacie |a vejiga (la insercion de una sonda vesical
puede ser necesaria en algunos pacientes).

2. Para identificar el sitio de la paracentesis localice primero el mdsculo
recto. Un buen lugar para la puncién es aproximadamente 2—3 cms lateral
al borde del misculo recto en los cuadrantes abdominales inferiores. Evite
lo siguiente:

a. Musculo recto (mayor riesgo de hemorragia procedente de los vasos
epigastricos).

b. Cicatrices quirdrgicas (mayor riesgo de perforacién causado por las
adherencias de los intestinos a la pared del peritoneo).

c. Areas de piel infectada (mayor riesgo de infeccion peritoneal).

d. Un sitio alternativo es la linea alba 3—4 cms por debajo del ombligo.

3. Limpie el &rea con povidona-yodo y cubra el abdomen con campos estériles.
Anestesie el sitio de puncién con lidocaina al 1-2%.

5. Inserte con cuidado la aguja (adaptada a una jeringa) perpendicularmente a la
piel. Un leve sonido ocurre al ceder las fascias musculares anteriores y poste-
riores y la entrada a la cavidad peritoneal se evidencia por una sibita desapa-
ricion de la resistencia a la aguja. Empuje la aguja con cuidado para evitar que
se hunda demasiado profundo.

6. Remueva la cantidad necesaria de liquido para diagnéstico o tratamiento.
No remueva mas de 1 litro de liquido ascitico en un paciente con poco ede-
ma o hemodindmicamente inestable.

continda
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Cuadro 4. Paracentesis (cont.)

Complicaciones

Fuga persistente de liquido ascitico
Hipotension y choque

Hemorragias

Perforacion intestinal

Abscesos en el sitio de puncion
Peritonitis

3.4 TUBERCULOSIS PERICARDICA

3.4.1 Manifestaciones clinicas

Los pacientes con pericarditis tuberculosa se presentan con sintomas
constitucionales (fiebre, pérdida de peso) y cardiovasculares (dolor
toracico, disnea, tos, ascitis, edema de miembros inferiores). En el
examen fisico se puede encontrar taquicardia, presion arterial baja,
ruidos cardiacos apagados, frote pericdrdico y signos de insuficiencia
cardiaca derecha. La radiografia de t6rax revelard una silueta cardiaca
en garrafén, y el EKG cambios en el segmento ST y onda T con
complejos QRS de bajo volaje.

3.4.2 Diagnoéstico

El diagnéstico definitivo a través de una pericardiocentesis y/o una
ventana pericdrdica con biopsia solo es seguro cuando se dispone de
ecocardiograma y un cirujano experimentado. El liquido pericdrdico
es un exudado linfocitico. Un ADA del liquido pericdrdico positivo
contribuye al diagnéstico. Los derrames pericdrdicos rara vez revelan
BAAR. Una pericardiocentesis terapéutica urgente es necesaria si hay
taponamiento cardiaco.

3.4.3 Diagnadstico diferencial
En lugares donde coexisten la TB y el VIH, la tuberculosis siempre
es la causa mds probable de un derrame pericdrdico. Otros diagnés-
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ticos diferenciales de un derrame pericdrdico basado en las caracte-
risticas del liquido son:

» Transudados: insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal, insufi-
ciencia hepdtica, hipotiroidismo.

» Exudados: neoplasia, pericarditis bacteriana o viral, colageno-
patia.

3.4.4 Tratamiento

En sitios remotos, iniciar tratamiento antituberculoso completo a par-
tir de la historia y examen fisico puede salvatle la vida a un pacien-
te. Aunque el tratamiento empirico con esteroides y medicamentos
antituberculosos usualmente resulta en resolucién de los sintomas, el
tratamiento definitivo incluye una pericardiectomia para evitar la apa-
ricién posterior de una pericarditis constrictiva por la cicatrizacion.

Evaluacion de los liquidos pleurales, abdominales y pericardicos

Examen Exudado Transudado
Proteinas liquido >3g <3g
Relacion proteinas liquido/suero | > 0.5 <05
DHL liguido >200 Ul/dl <200 Ul/dl
DHL liquido/suero >0.6 <06

3.5 TUBERCULOSIS MILIAR 0 DISEMINADA

La tuberculosis miliar resulta de la diseminacién hematdgena y sis-
témica de los bacilos tuberculosos. Esto se produce a partir de una
infeccidn primaria reciente o de la erosién de una lesion tuberculosa
a un vaso sanguineo.
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3.5.1 Manifestaciones clinicas

Los pacientes se presentan mds frecuentemente con sintomas cons-
titucionales (fiebre, pérdida de peso) y no con sintomas respirato-
rios. En el examen fisico pueden presentar tubérculos coroideos en
el fondo de ojo y hepatoesplenomegalia en el examen abdominal. La
tuberculosis miliar es una causa subdiagnosticada del sindrome de
desgaste del sida avanzado debido a que a menudo se presenta como
un proceso febril insidioso e inexplicable.

3.5.2 Diagnaéstico

La radiograffa de térax tipicamente muestra un infilerado microno-
dular difuso que recuerda el milium (mijo o maicillo). De ahi vie-
ne el nombre de “miliar”. La radiografia de tdérax en la tuberculosis
miliar puede aparecer normal en los casos avanzados debido a la
inmunosupresién severa y la incapacidad consecuente para montar
una respuesta inflamatoria. El hemograma completo puede mostrar
anemia o pancitopenia y las pruebas de funcién hepdtica pueden
estar alteradas.

El diagnéstico definitivo de tuberculosis miliar a veces es posible
a través de baciloscopia o cultivo de esputo, liquido cefalorraquideo,
sangre o biopsia de médula ésea o higado.

3.5.3 Diagnaéstico diferencial

En Centro y Sudamérica, en donde la histoplasmosis es una infec-
cién endémica causada por el hongo Histoplasma capsulatum, las
personas con VIH pueden presentarla como una micosis sistémi-
ca, que puede ser una infeccién oportunista incluso més frecuente
que la tuberculosis. La histoplasmosis usualmente se presenta con
las mismas manifestaciones clinicas que la tuberculosis diseminada
(fiebre, pérdida de peso, hepatoesplenomegalia), iguales resultados
de laboratorio (anemia, pancitopenia) e idénticas manifestaciones
radiolégicas (infiltrado micronodular difuso). Hacer el diagndstico
diferencial entre estas dos entidades puede ser dificil.
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La histoplasmosis sistémica con frecuencia presenta ademds de
alteraciones hematoldgicas, elevacién de la fosfatasa alcalina pero
sobre todo marcadas elevaciones de la deshidrogenasa léctica. En
ocasiones, el hongo puede ser evidenciado en un frotis de sangre
periférica; sin embargo, el diagndstico diferencial definitivo dada la
lentitud o no disponibilidad de otros estudios diagndsticos como
los hemocultivos, en algunos contextos solo puede hacerse a través
de un aspirado y biopsia de la médula sea. En un paciente muy
comprometido con inmunosupresién avanzada podria justificarse el
tratamiento antituberculoso completo secuencial o simultdneo con
anfotericina B.

El diagnéstico diferencial de la tuberculosis miliar debe hacerse
ademds con la neumonia por Pneumocystis jiroveci, la infeccién dise-
minada por complejo mycobacterium avium y el sindrome neopldsico.
En los nifios debe diferenciarse de la neumonitis intersticial linfoide.

3.6 TUBERCULOSIS MENINGEA

La forma m4s comdn de tuberculosis del sistema nervioso central es
la meningitis tuberculosa. La propagacién del M. tuberculosis a las
meninges ocurre debido a diseminacién hematdgena o ruptura de
un tuberculoma cerebral al espacio subaracnoideo.

3.6.1 Manifestaciones clinicas

Un alto indice de sospecha es necesario para hacer diagnéstico y tra-
tamiento tempranos. Inicialmente se da una fase de malestar, cefalea
y fiebre, seguida en dos o tres semanas de cefalea persistente, menin-
gismo, vémitos, confusién y signos neurolégicos focales. La pardlisis
de pares craneales, mds cominmente el III pero también el IV y el
VI, que resulta de la formacién de exudados e inflamacién en la base
del crineo debe hacer pensar en meningitis tuberculosa. Los tuber-
culomas y la oclusién vascular pueden causar déficits neuroldgicos
focales y convulsiones. El deterioro clinico rdpido estd asociado al
desarrollo de hidrocefalia comunicante.
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3.6.2 Diagndstico

El diagnéstico se hace a partir de las manifestaciones clinicas y el and-
lisis del liquido cefalorraquideo (LCR), que permitird el diagndstico
diferencial con otros tipos de meningitis (cuadro 5). En la mayor parte
de los casos en que se sospecha de meningitis tuberculosa, la realiza-
cién de una puncién lumbar es segura (cuadro 6), y debe intentarse
para descartar otros diagnésticos graves como meningitis bacteriana o
por criptococo. Si el paciente tiene un déficit neurolégico focal (lesién
cerebral ocupante de espacio) o si el fondo de ojo muestra papiledema
(aumento de la presién intracraneana), se recomienda una tomografia
cerebral antes de la puncién lumbar, si esta estd disponible. Si hay in-
dicios claros de hipertensién intracraneana, el estudio radiolégico no
es factible y la tuberculosis meningea es una posibilidad, el tracamiento
antituberculoso empirico es aconsejable en vez de arriesgar la vida del
paciente con la puncién lumbar o demorando el tratamiento.

En la meningitis tuberculosa la presién de apertura del LCR es
alta. El aspecto del LCR es claro o en ocasiones levemente turbio.
Usualmente, el conteo de leucocitos revela linfocitos predominantes,
proteinas aumentadas y glucosa disminuida. La microscopia del LCR
rara vez revela BAAR. El cultivo del LCR demora y con frecuencia es
negativo. Un ADA del liquido cefalorraquideo elevado contribuye al
diagnéstico. Es importante que los rangos de positividad se validen
para cada pais o poblacién a través de la investigacién. El PCR del
LCR aunque tiene alta especificidad tiene una sensibilidad baja por
lo que un resultado negativo no descarta el diagndstico.

3.6.3 Diagnadstico diferencial

En las personas con VIH siempre hay que ordenar, ademds de Gram
y Zichl-Neelsen, una tincién de tinta china del LCR debido a la ne-
cesidad de diferenciar la tuberculosis meningea de la meningitis bac-
teriana y sobre todo de la meningitis por criptococo, que podria tener
manifestaciones clinicas y caracteristicas del LCR muy similares.

La infeccién por el hongo Cryprococcus neoformans se adquiere del
ambiente por inhalacién, pero rara vez produce sintomas respirato-
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rios y nunca es contagiosa de persona a persona. En las personas con
VIH es la forma mds comin de meningitis, siendo de instalacién
insidiosa y con sintomas inespecificos. Los sintomas mds comunes
son fiebre y cefalea persistente. En el examen fisico menos del 20%
de los enfermos presentan rigidez nucal u otros signos neuroldgi-
cos focales. Dadas las similitudes con la meningitis tuberculosa, en
cuanto a las alteraciones en el LCR vy la frecuencia con que la tinta
china es negativa en las meningitis por criptococo (20-40%), estas
dos entidades solo pueden diferenciarse definitivamente mediante
la determinacién de antigeno del criptococo o el cultivo del liquido
cefalorraquideo.

3.6.4 Tratamiento

El tratamiento antituberculoso debe iniciarse tan pronto como las
manifestaciones clinicas y los hallazgos en el LCR sugieran menin-
gitis tuberculosa. El retraso del tratamiento estd asociado a mayor
mortalidad. Aunque puede obtenerse curacién con 6 meses de tra-
tamiento antituberculoso con o sin VIH, algunos expertos reco-
miendan en general 9 a 12 meses de tratamiento para la tuberculosis
meningea dado el riesgo serio de discapacidad y mortalidad. Aunque
la terapia con corticoesteroides es inmunosupresora, el tratamiento
coadyuvante y por tiempo limitado ha sido asociado a menor mor-
talidad y secuelas. Se pueden utilizar esteroides como la prednisona
(1mg/kg/dia) o dexametasona, que pueden ser gradualmente reduci-
dos después de una a dos semanas de acuerdo con los sintomas y ser
descontinuados a las cuatro a seis semanas de iniciados.

Debido a las similitudes clinicas y de LCR con la meningitis por
criptococo, asi como las dificultades diagndsticas ya mencionadas, el
tratamiento secuencial o simultdneo para meningitis tuberculosa y
meningitis por criptococo puede salvar la vida a muchos pacientes.
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Tabla 1. Anormalidades en LCR en diversas condiciones del SNC

LCR Aspecto Leucocitos Proteinas | Glucosa | Microscopia
(mg/dI) (mg/dI)
Normal Claro <5 linfocitos/ | 20-45 50-80 Negativa
mm?
Meningitis | Leve Elevados Aumenta- | Dismi- | BAAR
tubercu- | turbio/ L>PMN das nuida positivo:
losa claro PMN>L (tem- <20%
prano)
Meningitis | Claro Elevados Aumenta- | Dismi- | Tinta china
por leve/ L>PMN das nuida positiva:
criptococo | turbio 60-80%
Meningitis | Franco Elevados Aumenta- | Dismi- | Tincidn de
bacteriana | turbio PMN das nuida Gram:
bacterias
Meningitis | Claro Elevados Aumenta- | Normal
viral > PMN das
PMN>L (tem-
prano)
Neurosifilis | Claro/ [>PMN Aumenta- | Normal
turbio das
Neoplasia | Claro/ >L/normal | Aumen- | Dismi-
xantocré- tadas/ nuida/
mico normal normal
Leptospi- | Claro Elevados Aumenta- | Normal/
rosis >PMN das dismi-
nuida

L: linfocitos; PMN: polimorfonucleares
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Cuadro 5. Puncidon lumbar

Contraindicaciones

1. Infeccion en el sitio de la puncién lumbar
2. Aumento de la presion intracraneal
3. Trastorno hemorragico severo

Procedimiento

1. Haga un cuidadoso fondo de ojo. Si se sospecha aumento de la presion
intracraneal y/o una lesion ocupante de espacio en el SNC debe de realizar-
se una tomografia cerebral antes de la puncién lumbar.
2. Coloque al paciente en decdbito lateral con la espalda flexionada (hombros ha-
cia adelante y muslos contra el abdomen).
3. Identifique el espacio entre L4-L5 (una linea imaginaria que conecta las crestas
iliacas).
4. Desinfecte el area con solucion de povidona-yodo.
5. Anestesie la piel y el tejido subcutaneo infiltrando lidocaina al 1-2%.
6. Suavemente introduzca la aguja de puncién lumbar con su estilete (con
el bisel hacia la cabeza) en el espacio entre L4-L5 en direccion horizontal
y una leve inclinacién cefalica. Remueva el estilete y si observa salida de
LCR mida la presion de apertura del LCR (normal es de 100 a 200mm H20)
a. Sila presion estd elevada instruya al paciente para que se relaje y
aseglrese de que no haya compresién abdominal o contencién de la
respiracion (la fuerza y la presion contra la pared abdominal aumenta
la presion del LCR).

b. Sila presion estd marcadamente elevada remueva solo 5ml de LCRy
retire la aguja inmediatamente.

7. Colecte 5-10 ml de liquido cefalorraquideo en cuatro tubos (2ml/tubo).

8. Mida la presion de cierre, remueva el manémetroy la valvula y coloque el
estilete antes de remover la aguja de puncion lumbar. Aplique presion al
sitio de puncion con una gasa estéril por varios minutos.

9. Instruya al paciente para que permanezca en dectbito dorsal por aproxi-
madamente 4 horas para minimizar |a cefalea pospuncion lumbar (causa-
da por |a filtracion del LCR a través del sitio de puncidn).

continda
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Cuadro 5. Puncion lumbar (cont)

10. Envie el LCR para anélisis citoquimico.
a. Tubo 1: proteinas, glucosa
b. Tubo 2: tincién de Gram
c. Tubo 3: conteo de células (total y diferencial)
d. Tubo 4: guardar para otros estudios
11. Exdmenes adicionales
a. Tincién de Ziehl- Neelsen (TB)
b. Cultivo de Lowenstein-Jensen (TB)
c. Tinta china (criptococo)
d. ADA
e. VDRL (sifilis)
Si estan disponibles
f. Antigeno del criptococo
g. Cultivo para hongos (Sabouraud)
h. Citologia
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Cuadro 6. Caracteristicas clinicas propuestas para ayudar al

diagnéstico de la tuberculosis extrapulmonar (TBE)

Sospechar una TBE en pacientes con:
Tos durante dos semanas 0 mas, 0

Pérdida de peso involuntaria con:

e Sudores nocturnos

e Temperatura >37.5°C, o se siente
febril

Disnea (derrame/pericarditis)

Adenopatias cervicales/axiliares

Radiografia de térax

e (Opacidades miliares o difusas

e Dilatacion cardiaca (especialmente
si es asimétrica y redondeada)

e Derrame pleural

Adenopatias intratoracicas

Cefalea crénica o alteracion del estado

mental

Sospechar de tuberculosis disemina-
da en todas las personas con VIH que
presenten pérdida de peso rapida o
acentuada, fiebre y sudores nocturnos

Si se sospecha una TB, determinar el
estado seroldgico respecto al VIH

Si se desconoce el estado seroldgico o la
(ltima prueba es negativa, aconsejar y
solicitar una prueba rapida de VIH.

e Explicar que ello afectard a la forma
en que se investigara y tratara la en-
fermedad

e Discutir la necesidad de tratamien-
to antirretroviral en caso de que se
diagnostique una tuberculosis rela-
cionada con el VIH

e Sj el paciente da su consentimiento,
intentar que se le realice la prueba
el mismo dia

Buscar y prestar atencion a:

e Adenopatias cervicales o auxiliares
(si estan presentes con otros tipos
de TBE, pueden construir el dnico
medio de confirmar el diagndstico)

Posible linfadenitis tuberculosa

e Signos de presencia de liquido en
el torax
e Ausencia de ruidos respiratorios
e Disminucién de los movimien-
tos de la pared toracica
* Matidez a la percusion
Posible derrame pleural
tuberculoso

e Signos de presencia de liquido al-
rededor del corazon
e Ruidos cardiacos lejanos
e Edema de extremidades inferio-
res y/o abdomen
e |ngurgitacion de las venas del
cuello y las manos cuando se
mantiene el brazo por encima
del hombro
Posible pericarditis tuberculosa

¢ Signos de meningitis
e Rigidez de cuello
e Confusion
e Movimientos oculares anorma-
les
Posible meningitis tuberculosa

Fuente: Mejora del diagndstico y el tratamiento de la tuberculosis pulmonar y extrapulmo-
nar con baciloscopia en adultos y adolescentes. Recomendaciones para entornos con alta
prevalencia del VIH y recursos limitados. Ginebra, OMS, 2007.
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CAPIiTULO 1V

Diagndstico de infeccién por VIH
en pacientes con tuberculosis

4.1 DIAGNOSTICO POR LABORATORIO DE LA INFECCIGN POR VIH

Es importante, por todas las razones clinicas y epidemiolégicas ya
mencionadas, ofrecer la prueba de VIH (idealmente con pruebas
rdpidas) y tamizar a todo paciente con sospecha o diagndstico de
tuberculosis, dado lo critico que puede ser en estas personas el inicio
temprano de ARV.

La infeccién por VIH se puede establecer en el laboratorio me-
diante pruebas de:

» Deteccién de anticuerpos contra el virus
» Deteccién de antigenos del virus

» Deteccién de ARN/ADN viral

» Cultivo del virus

En la prictica clinica las pruebas que se realizan en la sangre o el
suero son de deteccién de anticuerpos. Las pruebas mds comunes de
este tipo suelen ser:

» Pruebas rdpidas
» Ensayo inmunosorbente ligado a enzimas (ELISA)

Se trata de pruebas confiables que tienen una sensibilidad y espe-
cificidad superior al 99%. Sin embargo, como toda prueba de anti-
cuerpos, tienen que lidiar con el llamado “periodo de ventana”, que
es el tiempo que puede transcurrir desde la infeccién por el VIH has-
ta que haya anticuerpos detectables que posibiliten que la persona dé
un resultado positivo (también denominado reactivo) en la prueba
seroldgica. Este periodo de ventana puede durar desde tres semanas




hasta seis meses a partir de la infeccién. La gran mayoria de personas
infectadas seroconvierten alrededor de los tres meses y son muy po-
cas las que tardan seis meses en hacerlo. Estas pruebas, consideradas
de tamizaje, deben ser repetidas y confirmadas en caso de resultar
positivas de acuerdo a los algoritmos nacionales. Dado su alto grado
de confiabilidad, toda persona con una prueba de anticuerpos para
VIH repetidamente reactiva debe considerarse infectada. En el caso
de personas asintomdticas dichas pruebas deben ser confirmadas por
cualquiera de tres metodologfas de deteccién de anticuerpos:

» Western Blot
» ELISA, de método diferente al empleado en el tamizaje inicial
» Inmunofluorescencia

La frecuencia de falsos positivos en las pruebas de ELISA y Wes-
tern Blot es sumamente baja (0.0004 a 0.0007%).

Causas de falsos positivos (poco comunes):

» Vacuna de influenza reciente

» Embarazo (particularmente multiparas)

» Enfermedad del coldgeno (lupus eritematoso sistémico)
» Insuficiencia renal crénica

» Error de rotulacién o manejo de muestra

La frecuencia de falsos negativos es también muy rara y casi siem-
pre se debe al periodo de ventana mencionado anteriormente. Segin
la prevalencia de la infeccién en la poblacién, los falsos negativos
pueden fluctuar de 0.03% a menos del 0.001%.

Causas de falsos negativos (poco comunes):

» Periodo de ventana

» Enfermedad del coldgeno (lupus eritematoso sistémico)
» Sida avanzado (muy rara)

» Error de rotulacién o de manejo de muestra

En raras ocasiones las pruebas serolégicas ELISA o Western Blot, pue-
den arrojar “resultados indeterminados”, ya que no son negativas pero
tampoco detectan anticuerpos, lo que podtia ser reportado como positivo.
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Causas de resultados indeterminados:

» Infeccién aguda por VIH

» Sida avanzado

» Reacciones cruzadas de anticuerpos (linfoma, esclerosis multi-
ple, vacunacién reciente)

» Error de manejo de muestra

» Idiopdtica

Toda persona con un resultado indeterminado debe ser evaluada en
cuanto a factores de riesgo para la infeccién por VIH. Si estos factores
existen, la prueba debe ser repetida en controles sucesivosen 1, 3y 6
meses. Si la persona carece de factores de riesgo, el resultado indeter-
minado no debe ser desestimado y debe repetirse al mismo tiempo que
se descarta una condicién distinta a la infeccién por VIH.

En uso clinico existen pruebas de deteccién del virus que cuanti-
fican copias del macterial genético viral por mililitro. Esta cuantifica-
cién se denomina carga viral y puede realizarse por dos metodologias:

a) Amplificacién del ARN viral
b) Deteccién del ADN ramificado

Aunque es una prueba viroldgica, la carga viral puede dar falsos
negativos especialmente en personas con titulos bajos, razén por la
cual no debe reemplazar a las pruebas de anticuerpos para diagnosti-
car la infeccién por VIH. La carga viral en personas sintomdticas con
enfermedad avanzada se cuantifica en el orden de los miles, cientos de
miles y con frecuencia mds de un millén de copias por mililitro (ml).
La carga viral se utiliza principalmente para monitorizar la respuesta
al tratamiento antirretroviral. Por los métodos actuales, la carga viral
minima que se puede cuantificar es de 40 6 50 copias por ml y niveles
inferiores a este valor se catalogan como “indetectables”. Ni el médico
ni el paciente en tratamiento deben interpretar esto como erradicacién
o curacién dado que siempre persiste la replicacion viral.
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Las pruebas virolégicas que pueden utilizarse en los nifos son:

» Pruebas para detectar el ADN del VIH
» Pruebas para detectar el ARN del VIH
» Pruebas para detectar el antigeno p24

La reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) en tiempo real per-
mite detectar ARN o ADN del VIH y varios métodos automatiza-
dos estdn disponibles comercialmente. Las pruebas ultrasensibles de
antigeno p24 pueden ser una alternativa para usar en entornos de
recursos limitados.

En ausencia de estas pruebas, el diagnéstico de sida en neonatos y
lactantes descansa forzosamente en sus manifestaciones clinicas y la
serologia positiva de la madre. En los nifios mayores de 18 meses, las
pruebas serolégicas —inclusive las pruebas rdpidas— pueden usarse
de manera confiable para diagnosticar la infeccién por el VIH de la
misma manera que se utilizan en los adultos.

Cuando se diagnostica la infeccién en un recién nacido o lactante
lo mds probable es que la madre también esté infectada, asi como
también puede estarlo el padre y los hermanos. Es importante en-
tonces proporcionar una consejerfa apropiada y apoyo familiar al
realizarles las pruebas de VIH.

4.2 CONSEJERIA Y PRUEBAS DE VIH EN PACIENTES CON
TUBERCULOSIS

En el pasado, la consejeria se basaba en preparar a las personas para la
prueba de VIH y compartir con ellos mensajes educativos generales
para la prevencién de la infeccién. Este enfoque se ha abandonado
porque no logra reducir el riesgo de infeccién al punto deseable.
El enfoque actual centrado en el usuario se fundamenta en la inte-
raccién entre el paciente y el consejero para fomentar la realizacién
de pruebas de VIH en personas de alto riesgo, involucrarlos en el
proceso de consejerfa, centrar la sesién en las situaciones de riesgo y
establecer metas para reducir esas situaciones.

COINFECCION TB/VIH: GUIA CLINICA



Actualmente se recomienda realizar la prueba de VIH a todos
los pacientes con sospecha o diagnéstico de tuberculosis de forma
accesible, voluntaria y confidencial, acompanada de consejeria. Los
beneficios de la realizacién de la prueba de VIH para el paciente con
tuberculosis son multiples y entre ellos se pueden mencionar:

» Mejorar el manejo de la tuberculosis y de sus complicaciones en
la persona con VIH

» Evitar medicamentos con toxicidad para la persona con VIH

» Mejor diagnéstico y manejo de otras condiciones asociadas al VIH

» Uso de profilaxis con TMP-SMX para prevenir infecciones
oportunistas y reducir la mortalidad

» Uso oportuno de la terapia antirretroviral

» Proporcionar consejeria a pacientes acerca del sida y su prondstico

» Promover pricticas de sexo seguro (abstinencia, fidelidad mu-
tua, reduccién de parejas)

» Promover el uso del condén para disminuir la transmisién

» Proporcionar consejerfa al grupo familiar acerca de la transmi-
sién del VIH y su prevencion.

La préctica de la consejerfa y prueba de VIH en el contexto de
un diagnéstico de tuberculosis tiene algunas particularidades que la
diferencian de la consejeria y prueba voluntaria, ofrecidos a las per-
sonas que espontdneamente acuden a los servicios. El paciente con
tuberculosis no ha venido espontdneamente a realizarse la prueba, y
por consiguiente, en la mayoria de los casos podria no estar prepa-
rado para hacérsela. Si a esto se suma que la tuberculosis en muchas
partes sigue siendo una enfermedad estigmatizante, cuyo diagndsti-
co puede ser dificil de asimilar para el paciente, es fécil visualizar la
conveniencia de posponer una o dos semanas la consejerfa y el ofre-
cimiento de la prueba de VIH. Esto es factible dada la supervisién
terapéutica estricta de la tuberculosis bajo DOTS/TAES, que hace
que la posibilidad de perder al paciente sea muy baja, aunque es una
recomendacién sujeta a las normas de cada pais y a las condiciones
particulares de los pacientes.
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A continuacién se enumeran de manera secuencial y resumida los
pasos que deben darse para llevar a cabo una sesién de consejeria de VIH
en pacientes con tuberculosis, incluyendo la realizacién de la prueba.

Paso 1. Presentacion

Este paso permite evaluar el conocimiento previo que el paciente
tiene sobre el VIH y su relacién con la tuberculosis. Aqui se explica
que las personas con tuberculosis tienen mayor probabilidad de estar
infectadas con el VIH y cdmo en un ndmero importante de casos
esta enfermedad es la primera manifestacién de la infeccién por el
VIH. Se enfatiza que la tuberculosis es curable y el VIH tratable.

Paso 2. Evaluacion del riesgo

Este paso se centra en el riesgo individual de cada paciente. El encar-
gado de la atencién del paciente evalta las situaciones de riesgo, la
frecuencia con que estd expuesto a estas situaciones y la exposicién
de riesgo mds reciente, asi como el riesgo de sus parejas. Aqui se in-
daga sobre situaciones que hacen mds vulnerable al paciente, como
alcoholismo, toxicomania, indigencia, etc. Al finalizar se invita al
paciente a realizarse la prueba.

Paso 3. Realizacion de la pruebha

Antes de proceder a tomar la muestra de sangre atendiendo todas las
medidas de bioseguridad pertinentes, es importante asegurarse de
que el paciente con tuberculosis comprende el significado del resul-
tado y sus implicaciones. La prueba debe ser voluntaria y su acepta-
cién debe cefiirse cuidadosamente a las regulaciones legales del pais.
Deben aplicarse todas las medidas que garanticen la confidencialidad
del paciente.

Paso 4. Comunicacion del resultado de la prueba
Se debe informar sobre el resultado de la prueba cuando el paciente
regresa, al inicio de la sesién. Es fundamental asegurarse de que el
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paciente entiende con claridad el significado. Al comunicar un resul-
tado negativo se debe agregar que esto significa que no estd infectado
por el VIH, y aclarar cuidadosamente sobre el periodo de ventana. En
estos casos el énfasis se centra en ayudar a los pacientes con tuberculo-
sis a seguir sin ser infectados con el VIH. Al comunicar un resultado
positivo se debe explicar qué significa que estd infectado con el VIH, y
no debe continuarse con los otros pasos hasta que se aclaren todas las
inquietudes y dudas. Se le explica al paciente que serd remitido a los
servicios especializados en VIH donde le hardn otros exdmenes para
confirmar el diagndstico y evaluar mejor su estado de salud.

Paso 5. Definir un plan de reduccion de riesgos

Este es uno de los aspectos mds importantes de la consejeria. El plan
debe ser realista y con metas especificas que le permitan al paciente
reducir los comportamientos de riesgo que se han identificado en con-
junto con el consejero. Debe incluir el alentar al paciente a hablar con
sus parejas actuales y futuras, as{ como instrucciones generales sobre el
uso de preservativos. El seguimiento a los compromisos adquiridos en
el plan de reduccién de riesgos es fundamental para lograr el éxito en
la prevencién de la infeccién por el VIH o su transmisidn.

Paso 6. Identificar fuentes de apoyo

Una de las clave del éxito para los pacientes con resultado negativo es
contar con apoyo para cumplir el plan elaborado para la reduccién del
riesgo. Para los pacientes con resultado positivo es de utilidad identificar
de antemano las redes de apoyo existentes, tanto las de cardcter comu-
nitario, psicosocial y espiritual, como los grupos de apoyo y soporte a
las personas con VIH. Uno de los apoyos mds importantes que puede
recibir el paciente es el de sus allegados, amigos o parientes, a quienes
haya decidido revelar su condicién. El consejero puede ayudarlo a iden-
tificarlas y a evaluar dicho potencial. El paciente coinfectado deberd
tener claro dénde obtener atencién integral, que incluya tratamiento
antirretroviral y para infecciones oportunistas.
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4.3 DIAGNOSTICO DE SIDA

El diagnéstico de sida es clinico y de laboratorio. A la evidencia sero-
l6gica repetida se suman signos, sintomas y diagndsticos caracteristi-
cos, que combinados permiten distinguir la infeccién por VIH, del
sida. Esta distincién tiene importancia clinica, ya que el diagnéstico
de sida debe conducir al pronto establecimiento de tratamiento an-
tirretroviral e importancia epidemiolégica, porque el registro de las
personas con la infeccién asintomdtica por VIH da una informacién
invalorable para determinar las tasas de transmisién recientes.

A continuacién se presenta la clasificacién de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) sobre determinacién de estadios clini-
cos del VIH en adultos y adolescentes.

Cuadro 7. Determinacion de estadios clinicos del VIH en

adultos y adolescentes—Clasificacion OMS

Estadio clinico 1
e Asintomatico
e linfadenopatias generalizadas persistentes

Estadio clinico 2

e Pérdida de peso moderada e idiopatica (<10 % del peso corporal supuesto
o real)!

e |nfecciones recurrentes de las vias respiratorias (sinusitis, amigdalitis,

otitis media, faringitis)

Herpes zoster

Queilitis angular

Ulceras orales recurrentes

Erupciones papulares pruriginosas

Dermatitis seborreica

e Onicomicosis
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Cuadro 7. Determinacion de estadios clinicos del VIH en

adultos y adolescentes—Clasificacion OMS (cont.)

Estadio clinico 3

e Pérdida de peso importante e idiopética? (>10% del peso corporal supuesto
o real)

e Diarrea cronica idiopatica de mas de un mes de duracion

Fiebre persistente idiopatica (superior a 37.5°C, intermitente o constante

durante mas de un mes)

Candidiasis oral persistente

Leucoplasia oral vellosa

Tuberculosis pulmonar

Infecciones bacterianas graves (neumonia, empiema, piomiositis, infeccio-

nes 6seas o articulares, meningitis, bacteriemia)

e Estomatitis, gingivitis o periodontitis ulcerativa necrotizante aguda

* Anemia (<8g/dl), neutropenia (<500/ml ) y/o trombocitopenia crénica (<50
000/ml) idiopéaticas

Estadio clinico 4°

e Sindrome de desgaste por el VIH

o Neumonia por PneumocystisPneumocystis

e Neumonia bacteriana grave recurrente

e Infeccidn crénica por herpes simple (bucolabial, genital o anorrectal de més de
un mes de duracion o visceral de cualquier localizacion)

e (andidiasis esofagica (o traqueal, bronquial o pulmonar)

e Tuberculosis extrapulmonar

e Sarcoma de kaposi

e |nfeccion por citomegalovirus (retinitis o infeccién de otros érganos)

* Toxoplasmosis del sistema nervioso central

Encefalopatia por VIH

Criptococosis extrapulmonar incluida la meningitis

Infeccion diseminada por micobacterias no tuberculosas

Leucoencefalopatia multifocal progresiva

Criptosporidiosis cronica

Isosporiasis crénica

continda
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Cuadro 7. Determinacion de estadios clinicos del VIH en

adultos y adolescentes—Clasificacion OMS (cont.)

e Micosis diseminada (histoplasmosis extrapulmonar o coccidioidomicosis)
o Septicemia recurrente (incluida la debida a salmonelas no tificas)

e Linfoma no Hodgkin de linfocitos B o cerebral

e (arcinoma cervical invasivo

e |eishmaniasis atipica diseminada

o Nefropatia o miocardiopatia sintomatica asociada al VIH

1 Al determinar el peso corporal de las mujeres embarazadas debe tenerse en cuenta el
aumento de peso previsto durante la gestacion.

2 Poridiopatica se entiende que el signo no se explica por ninguna otra causa.

3 Algunas especificaciones adicionales pueden ser incluidas a nivel regional como la
tripanosomiasis americana (meningoencefalitis o miocarditis).
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CAPIiTULO V

Tratamiento de la tuberculosis en
personas con VIH

5.1 GENERALIDADES

En general, para el tratamiento de la tuberculosis en personas con o
sin VIH se utilizan los mismos medicamentos, las mismas dosis y la
misma duracién.

5.1.1 Definiciones de caso de tuberculosis

Los clinicos deben manejar las mismas definiciones de caso que ha-
bitualmente se manejan para el registro y reporte de los casos de
tuberculosis en los programas de control de la TB, porque dichas
definiciones de casos, al diferenciar pacientes nuevos de aquellos con
tratamiento previo, han de determinar el tratamiento.

Las definiciones de caso de TB definidas a continuacién estan ba-
sadas en el nivel de certeza diagndstica y si estd disponible o no la
confirmacién de laboratorio.

Caso sospechoso de tuberculosis: cualquier persona que presenta
sintomas o signos sugestivos de tuberculosis.

Caso de tuberculosis: un caso definitivo de tuberculosis o uno en el
que clinicamente se ha hecho el diagnéstico de tuberculosis y se ha de-
cidido tratar con un curso completo de tratamiento antituberculoso.

Caso definitivo de tuberculosis: un paciente con complejo mycobac-
terium tuberculosis identificado en un especimen clinico, por cultivo o
métodos nuevos como una prueba de amplificacién de dcido nucleico.

Los casos de tuberculosis también se clasifican de acuerdo a:




» Sitio anatémico de la enfermedad

™~

» Resultados bacterioldgicos (incluyendo drogorresistencia)
» Historia de tratamiento previo
» Resultado serolégico de prueba de VIH

Sitio anatémico de la enfermedad: en general los regimenes de
tratamiento son los mismos independientemente del sitio de la tu-
berculosis. La importancia de definir el sitio es identificar a los infec-
ciosos (TB pulmonar o laringea).

TB pulmonar: es un caso de tuberculosis (ver definicién anterior)
que involucra parénquima pulmonar. Las tuberculosis miliares se
clasifican como pulmonares porque tienen lesiones en los pulmones.
Los pacientes que tienen tanto TB pulmonar como extrapulmonar
son clasificados como pulmonares.

TB extrapulmonar: es un caso de tuberculosis (ver definicién ante-
rior) que involucra érganos distintos de los pulmones (Ej: ganglios,
pleura, abdomen, pericardio, meninges, etc). El diagnéstico se basa
en por lo menos un especimen clinico con M. tuberculosis o eviden-
cia histoldgica o fuerte evidencia clinica seguidos de la decisién por
un clinico de tratar con un curso completo de tratamiento antitu-
berculoso.

Resultados bacterioldgicos: se refiere a los resultados de esputo de
los casos pulmonares o la identificacién de M. tuberculosis en cual-
quier caso mediante cultivo o métodos nuevos (ver capitulo II).

Historia de tratamiento previo: los pacientes con tratamiento pre-
vio son importantes de identificar porque tienen un riesgo incre-
mentado de drogorresistencia incluyendo TB-MDR. El tratamiento
dependerd de clasificarlo apropiadamente como recaida, abandono o
fracaso (ver seccidn siguiente).

Resultado de prueba seroldgica para VIH: establecer el diagnds-
tico de co-infeccién TB/VIH es determinante en las decisiones de
profilaxis con TMP/SMX y tratamiento con ARV. Es importante

recordar que aunque la profilaxis de la neumonia por Preumocystis
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estd indicada cuando la persona con VIH tiene un recuento de lin-
focitos CD4 menor a 200 células/mm?, dada la frecuencia y la alta
mortalidad asociada a ella todo paciente que se ha establecido o se
sospecha que estd coinfectado con TB/VIH debe recibir profilaxis
con TMP/SMX (1 tableta 160/800mg v.o. c/dia) por lo menos hasta
que se conozca el recuento de linfocitos CD4. Esto se debe a que es
un medicamento generalmente disponible, con un probable efecto
protector adicional sobre infecciones bacterianas y malaria, que ha
demostrado importantes reducciones en la mortalidad de las perso-
nas coinfectadas.

5.1.2 Categorias de pacientes con TB para su registro al momento
del diagnéstico

Los pacientes con TB se clasifican desde el punto de vista programad-
tico al momento del diagndstico en una de las siguientes categorias:

» Nuevo: un paciente que nunca ha tomado medicamentos anti-
tuberculosos o que los ha tomado por menos de un mes.

» Recaida: un paciente con TB que recibié tratamiento previo y
que fue declarado curado o con tratamiento terminado y que
nuevamente ha desarrollado TB bacteriolégicamente positiva
(esputo o cultivo).

» Fracaso: un paciente que después de cinco meses de tratamien-
to sigue presentando o vuelve a presentar una baciloscopia po-
sitiva. También se dice del paciente con baciloscopia negativa
antes de iniciar la terapia, pero positivo tras el segundo mes de
tratamiento.

» Abandono o tratamiento posterior a interrupcién: un pacien-
te con tuberculosis que después de haber interrumpido por un
mes 0 mds, regresa a tratamiento bacteriolégicamente positivo.

» Tratamiento después de fracaso: un paciente que inicia un
régimen de retratamiento después de haber fracasado un trata-
miento previo.

» Transferido: un paciente que ha sido transferido de otro regis-
tro de tuberculosis para continuar tratamiento.
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» Otro: todos los pacientes que no caben en las definiciones ante-
riores. Este grupo incluye los casos crénicos que contintan con
baciloscopias positivas al final de un régimen de retratamiento.

5.2 REGIMENES DE TRATAMIENTO
ANTITUBERCULOSO

La Organizacién Panamericana de la Salud/Organizacién Mundial
de la Salud (OPS/OMS) y la Unién Internacional contra la Tuber-

culosis y Enfermedades Respiratorias, recomiendan regimenes estan-

darizados.
Tahla 2. Medicamentos antituberculosos de primera linea
Medicamento Modo de Poten- | Dosis recomendada (mg/kg peso)
de primera linea | accion cia
(abreviatura) Diaria Max | Intermi- Max
(mg) | tente (3v/ | (mg)
semana)

isoniacida (H) Bactericida Alta 5(4-6) 300 108 —-12) | 900
rifampicina (R) | Bactericida Alta 10(8-12) | 600 10(8-12) | 600
pirazinamida (Z) | Bactericida Baja 25(20-30) | ...

etambutol (E) Bacteriostatico | Baja 15(15-20) | ... 30(25 - 35)
estreptomicina (S)* | Bactericida Baja 15(12-18) | 1000

* Los pacientes mayores de 60 afios 0 que pesan menos de 50 kg podrian no tolerar mas de
500-750 mg/d, por lo que algunas guias recomiendan reducir la dosis a 10 mg/kg/dia en los
pacientes con estas caracteristicas.

Existe un cédigo estdndar para los regimenes de tratamiento an-
tituberculoso. Cada medicamento tiene una abreviatura (ver tabla
anterior). Un régimen tiene dos fases y cada una consiste en una
combinacién de medicamentos. El nliimero antes de una fase es la
duracién de esa fase en meses. Un subnumeral después de una letra
es el nimero de dosis semanales de ese medicamento. Si no hay un
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subnumeral después de una letra eso significa que el tratamiento con
ese medicamento es diario.

Ejemplo: 2HRZE (2 meses de isoniacida, rifampicina, pirazina-
mida y etambutol)

Los programas nacionales de TB deben utilizar tres regimenes estindar:

» Régimen para pacientes nuevos: 2HRZE/4HR

» Régimen de retratamiento con medicamentos de primera linea:
2HRZES/1THRZE/5HRE

» Régimen para MDR (ver capitulo VII)

En el régimen para pacientes nuevos la fase inicial o intensiva
(dos meses) con la combinacién de cuatro medicamentos elimina
rdpidamente los bacilos en divisién activa, lo que contribuye a la
disminucién de la contagiosidad, evita la seleccidn de cepas resisten-
tes a medicamentos, especialmente a la isoniacida, y contribuye a la
mejoria clinica del paciente. En la segunda fase o de continuacién
(cuatro meses) se utilizan dos medicamentos con el fin de eliminar
a los bacilos en divisién intermitente. En los casos de tuberculosis
extrapulmonar con riesgo serio de discapacidad y de dificil evalua-
cién de respuesta al tratamiento (tuberculosis dsea o articular) o con
riesgo serio de mortalidad (tuberculosis del sistema nervioso central)
la segunda fase se puede prolongar hasta completar 9 a 12 meses de
tratamiento respectivamente.

En la primera fase del tratamiento antituberculoso se recomienda
administracién diaria de la medicacidn; en la segunda fase se reco-
mienda en forma diaria o al menos tres veces por semana. Todas las
ingestas de medicamentos deben ser directamente observadas por el
personal de salud o una persona capacitada para tal fin. NO se reco-
mienda la administracién bisemanal de la medicacién antituberculosa.

Régimen estandar para pacientes nuevos con TB

Fase inicial o intensiva Fase segunda o de continuacion
2 meses de HRZE 4 meses de HR
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Frecuencia de dosificacion para pacientes nuevos con TB

mana

Fase inicial Fase inicial Comentario
a) Diaria Diaria Idealmente
b) Diaria 3 veces por se- | Es una alternativa aceptable para cual-

quier paciente nuevo con TB recibiendo

terapia directamente observada con o
sin VIH

Régimen estandar para pacientes con TB previamente tratados
(abandonos y recaidas)

Fase inicial o intensiva

2 meses de HRZES seguido de 1
mes de HRZE

Fase segunda o de continuacion
5 meses de HRE

Frecuencia de dosificacion para pacientes con TB previamente tratados

Fase inicial Fase inicial Comentario
a) Diaria Diaria Idealmente
b) Diaria 3 veces por se- | Es una alternativa aceptable para

mana cualquier paciente con TB previamente
tratado con o sin VIH recibiendo terapia

directamente observada.

5.3 SEGUIMIENTO DEL TRATAMIENTO
ANTITUBERCULOSO

Todos los pacientes con TB deben ser monitorizados para evaluar la
respuesta al tratamiento. El peso corporal debe ser registrado cada
mes y las dosis de medicamentos ajustadas a los cambios que se pro-
duzcan. Debe instruirse a todos los pacientes para que reporten per-
sistencia o reaparicion de los sintomas de TB (incluyendo pérdida de
peso), sintomas de efectos adversos o interrupciones de tratamiento.
En los pacientes con TB extrapulmonar la forma usual de evaluar la
respuesta al tratamiento es mediante la clinica, siendo el registro del
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peso una herramienta muy importante. El monitoreo bacteriolégico
es mds Gtil en los casos de TB pulmonar baciloscopia positiva que en
aquellos con baciloscopia negativa, y en ambos el monitoreo del trata-
miento de TB con radiografia de térax es innecesario y poco confiable.

5.3.1 Evaluacion de la respuesta al tratamiento en pacientes
nuevos con TB pulmonar y VIH

En todas las personas con VIH se debe realizar al inicio del tratamien-
to cultivo y prueba de sensibilidad a drogas. En los pacientes nuevos
con TB pulmonar con baciloscopia positiva o negativa debe realizarse
una baciloscopia de control al finalizar la fase inicial o intensiva de
tratamiento. Cuando esta baciloscopia es negativa el paciente nuevo
es monitorizado con nuevas baciloscopias hasta el quinto y sexto mes.

Un resultado positivo de esta baciloscopia al final de la fase intensiva
tiene escaso valor predictivo para determinar qué pacientes van a te-
ner recaidas, pero es importante porque debe ocasionar ademds de una
nueva evaluacién mediante baciloscopia al tercer mes, una bisqueda de
explicacidén que tome en cuenta las siguientes posibilidades:

» La fase inicial de tratamiento fue pobremente supervisada y como
resultado la adherencia del paciente también fue pobre

» Las dosis de medicamentos fueron inferiores a lo recomendado

» La resolucidn es lenta porque el paciente tenfa extensas cavidades
y una carga bacilar inicial grande

» Hay comorbilidades que interfieren ya sea con la adherencia o con
la respuesta

» Bacterias no viables son todavia visibles por microscopia

» El paciente tiene tuberculosis drogorresistente que no estd respon-
diendo a tratamiento con medicamentos de primera linea

Todos los pacientes con baciloscopia positiva al final de la fase
intensiva pasan a la segunda fase, y no se prolonga por un mes la fase
intensiva como se recomendaba en el pasado. Esto se debe a a que no
hay evidencia para recomendar esta prictica en pacientes usando re-
gimenes con rifampicina por 6 meses. Los pacientes con baciloscopia




positiva al final de la fase intensiva necesitan una nueva bacilosco-
pia al final del segundo mes, y si esta es positiva debe realizarse un
cultivo y pruebas de sensibilidad a drogas para detectar resistencia
y cambiar el tratamiento sin esperar al quinto o sexto mes.

Cuando la baciloscopia al final del segundo mes es negativa, de
todas maneras se realizan las baciloscopias de rutina al final del
quinto y sexto mes. Si éstas son positivas, debe solicitarse ademds

cultivo y PSD.

Una baciloscopia o cultivo de esputo positivos al quinto mes o
posteriormente se define como un fracaso de tratamiento y requie-
re cambio de tratamiento. Igualmente en caso de deteccién de TB
MDR en cualquier momento (ver capitulo VII).

Tabla 3. Monitoreo de esputo por BK en pacientes nuevos con TB

pulmonary VIH

Meses de tratamiento
1 2 3 4 5 6
[===== =====] [ ----- ]
En el inicio | ® o * ox
obtener . .
cultivo Si BK+, op- Si BK+,
PSD tener cultivo, | obtener
PSD** cultivo,
PSD**
Si hay BK + en el mes 2, obtener nuevamente esputo en el mes 3. Si el esputo es
positivo en el mes 3, obtener cultivo y PSD.

continta
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Tabla 3. Monitoreo de esputo por BK en pacientes nuevos con TB

pulmonary VIH (cont.)

==== [ .SI - ]
BK+, . .
(BK+ obte- btener * Si BK+, * Si BK+,
ner cultivo, cultivo obtener cul- | obtener
PSD) PSD**Y tivo, PSD** | cultivo,
PSD**

Clave

[z=======] Fase intensiva de tratamiento (HRZE)

[-=mmmmmmeeee- ] Fase de continuacion (HR)

4 Baciloscopia (BK)

BK+ Baciloscopia positiva

* Omitir si paciente era BK negativo al comienzo del tratamiento.

** BK o cultivo positivo al mes 5 o posteriormente (o deteccién de TB MDR en cualquier momento)
se define como fracaso del tratamiento y necesita ser registrado nuevamente y recibir cambio de
tratamiento.

Si un paciente es detectado con una cepa multidrogorresistente de TB en cualquier punto del
tratamiento, este es declarado un fracaso y el paciente debe ser registrado de nuevo y debe ser
referido a un programa de tratamiento para TB MDR.

(Adaptado de: Treatment of Tuberculosis. Guidelines. WHO. Geneva. 2010.)

5.3.2 Evaluacion de los pacientes con TB pulmonar y VIH en
retratamiento

En todos los pacientes debe obtenerse cultivo y PSD al comienzo del
retratamiento. En estos pacientes rutinariamente se realizan bacilosco-
pias al tercer mes (final de la fase intensiva), al final del quinto mes y
al octavo mes (final del tratamiento). En cada una de estas etapas debe
obtenerse cultivo y PSD cuando las baciloscopias resultan positivas.

Una baciloscopia o cultivo de esputo positivos al quinto mes o
posteriormente (o deteccién de TB MDR en cualquier punto) se
define como un fracaso de tratamiento y requiere cambio del mismo

yreq

(ver capitulo VII).
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Tahla 4. Monitoreo de esputo por BK en pacientes con TB pulmonar y VIH

que reciben el régimen de retratamiento de 8 meses con medicamentos
de primera linea.

1 2 3 4 5 6 1 8
[::: === ::::] [———— ————— —_——— === | === ]
Enl - : :
INICIO
obtener Si BK+, Si BK+, Si BK+,
cultivo, obtener obtener obtener
PSD cultivo, cultivo, cultivo,

PSD PSD PSD
Clave
[z=======] Fase intensiva: 2 meses de HRZES seguidos de 1mes de HRZE
[-mmmmmmeee- ] Fase de continuacién de 5 meses de HRE
° Baciloscopia (BK)
BK + Baciloscopia positiva

* Una baciloscopia o cultivo de esputo positivos al mes 5 o posteriormente (o deteccion de TB
MDR en cualquier punto) se define como un fracaso de tratamiento y requiere ser registrado
nuevamente y recibir cambio de tratamiento (ver capitulo VII)

Si un paciente es detectado con una cepa multidrogorresistente de TB en cualquier punto del
tratamiento, este es declarado un fracaso y el paciente es registrado de nuevo y debe ser referido
a un programa de tratamiento para TB MDR.

(Adaptado de: Treatment of Tuberculosis. Guidelines. WHO. Geneva. 2010.)

5.3.3. Categorias de pacientes con TB para su registro como
resultados de tratamiento

» Cura: un paciente cuya baciloscopia o cultivo es positivo al co-
mienzo del tratamiento pero que se torné baciloscopia o cultivo
negativo en el tltimo mes de tratamiento y en por lo menos un
control previo.

» Tratamiento completado: un paciente que completé trata-
miento pero que no tiene una baciloscopia o cultivo negativo
en el tltimo mes de tratamiento y en por lo menos un control
previo.

» Fracaso de tratamiento: un paciente cuya baciloscopia o culti-
vo es positivo a los cinco meses o posteriormente durante el tra-
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tamiento. También se incluyen en esta definicién los pacientes
a los que se les ha encontrado TB MDR en cualquier punto del
tratamiento, independientemente de si son casos con bacilosco-
pia positiva o negativa.

N~

» Fallecido: un paciente que fallece por cualquier motivo durante
el tratamiento.

» Abandono: un paciente cuyo tratamiento fue interrumpido por
un mes o0 mas.

» Transferido: un paciente que ha sido transferido a otra unidad de
registro y reporte y cuyo resultado de tratamiento se desconoce.

» Tratamiento exitoso: la suma de curaciones y tratamientos

completados.

5.4 IDENTIFICACION Y MANEJO DE LOS EFECTOS
ADVERSOS DE LOS MEDICAMENTOS
ANTITUBERCULOSOS

La mayoria de las personas con VIH completan su tratamiento anti-
tuberculoso sin efectos adversos significativos. Estd descrito, sin em-
bargo, que los efectos adversos son mds comunes en las personas con
VIH que en aquellas sin VIH, particularmente a medida que avanza
la inmunosupresion. Es por ello que un buen monitoreo clinico es
necesario. El monitoreo de laboratorio de rutina no es necesario.

Los efectos adversos de los medicamentos pueden prevenirse
cuando el médico estd al tanto de las patologias o condiciones de
base del paciente (VIH, alcoholismo, diabetes, insuficiencia renal,
embarazo) y conoce los efectos adversos de los medicamentos. Por
ejemplo, la neuropatia periférica causada por isoniacida que es mds
comun en personas con VIH, alcohélicos o diabéticos, puede preve-
nirse administrando 50mg diarios de piridoxina.

Una parte del buen monitoreo clinico es educar a los pacientes y
sus familias acerca de los efectos adversos y preguntar acerca de ellos
en cada visita al consultorio. Los efectos adversos menores deben ser
manejados con informacién, medidas especificas y motivacién, que
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conduzcan a completar el tratamiento. Por ejemplo, informar a los
pacientes que la rifampicina puede colorear de rojo o naranja todas
las secreciones corporales (orina, ldgrimas, semen y sudor) para evitar
alarma y sobre todo, el abandono del tratamiento.

Los efectos adversos mayores deben llevar a la interrupcién inme-
diata del medicamento bajo sospecha y a manejo hospitalario.

Cuadro 8. Efectos adversos de los medicamentos antituberculosos

Medicamento

Efectos adversos comunes

Efectos adversos/raros

Isoniacida o Neuropatia periférica e Convulsiones
o Hepatitis ( >40 afios) e Dolor articular
e Somnolencia/letargia e Exantema
e Reacciones lupoides
e Agranulocitosis
e Psicosis aguda
® Pelagra
Rifampicina e (iastrointestinales: ano- | @ Insuficiencia renal
rexia, nausea, vomitos e Trombocitopenia
e Dolor abdominal e Sindrome tipo influenza
o Hepatitis e Colitis pseudomembranosa
e Disminucidn de la efec- | ® Osteomalacia
tividad de los anticon- | ® Anemia hemolitica
ceptivos orales e Choque
e Exantema
Pirazinamida | e Artralgias e Sintomas gastrointestinales
e Hepatitis e Exantema
e Anemia siderobléstica
Estreptomicina | @ Ototoxicidad y dafio al e Exantema
nervio vestibular (tam-
bién al feto)
o Nefrotoxicidad
Etambutol o Neuritis dptica e Exantema
e Artralgias

¢ Neuropatia periférica
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Cuadro 9. Manejo de efectos adversos de los medicamentos

antituberculosos basado en los sintomas

Efectos adversos | Medicamento(s) Manejo
probablemente
responsable
Menores Continuar medicamentos anti-TB,

revisar dosis

Anorexia, ndusea,
dolor abdominal

pirazinamida, rifam-
picina, isoniacida

Dar las tabletas con comidas
pequefias o por la noche antes de
acostarse. Aconsejar al paciente
que ingiera las pastillas despacio
con pequefios tragos de agua. Si
los sintomas persisten o empeo-
ran, 0 hay vémitos persistentes o
signos de hemorragia, considerar
el efecto adverso como mayory
referir

Artralgias pirazinamida Dar aspirina o antinflamatorios,
no esteroideos o acetaminofén

Sensacion de hor- | isoniacida Dar piridoxina

migueo, urente, 0 50-75mg cada dia

adormecimiento en

las manos o pies

Somnolencia isoniacida Dar confianza. Dar las tabletas
antes de acostarse

QOrina roja 0 na- rifampicina Dar confianza. Antes del tra-

ranja

tamiento debe informarse al
paciente que esto puede suceder
y es normal

Mayores

Exantema con o

estreptomicina, pira-

Descontinuar todos los medica-

sin prurito zinamida, rifampici- | mentos
na, isoniacida
Hipoacusia estreptomicina Descontinuar estreptomicina

contintia
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Cuadro 9. Manejo de efectos adversos de los medicamentos

antituberculosos basado en los sintomas (cont.)

Mareos (vértigoy | estreptomicina Descontinuar estreptomicina
nistagmus)

Ictericia (excluidas | isoniacida, pirazina- | Descontinuar medicamentos
otras causas) mida, rifampicina anti-TB

hepatitis

Confusién (sospe- | Casi todos los medi- | Descontinuar medicamentos anti-
char falla hepéatica | camentos anti-TB TB y enviar urgentemente pruebas

aguda si hay icte- de funcidn hepética

ricia)

Trastornos visua- | etambutol Descontinuar etambutol

les (excluir otras

causas)

Choque, pdrpura, | rifampicina Descontinuar rifampicina y no
insuficiencia renal volver a utilizar

aguda

Disminucion de estreptomicina Descontinuar estreptomicina
diuresis

5.5 MANEJO DE LAS REACCIONES ALERGICAS

Es importante establecer si el prurito y exantema no estaban pre-
sentes antes de comenzar el tratamiento antituberculoso ya que mu-
chas personas con VIH padecen de lesiones cutdneas pruriginosas
(escabiosis, micosis superficiales, dermatitis eosinofilica, etc.) o estdn
tomando otros medicamentos que producen dichas reacciones cutd-

neas (TMP/SMX, pirimetamina, etc.)

Si un paciente refiere prurito y otras causas obvias son excluidas,
se pueden usar antihistaminicos al mismo tiempo que se continda el
tratamiento antituberculoso y se observa al paciente estrechamen-
te y de manera hospitalaria. Si se desarrolla exantema, es necesario
detener el tratamiento antituberculoso y esperar a que el problema
cutdneo se resuelva.
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Cuando se desconoce el medicamento responsable de la reaccién,
la tabla a continuacién muestra el abordaje estdndar para la reintro-
duccién de los medicamentos antituberculosos con el fin de encon-
trar el medicamento responsable.

Tabla 5. Reintroduccion secuencial de los medicamentos

antituberculosos después de reacciones cutaneas

Medicamento Probabilidad Dosis de prueba
de causar la Dia 1 Dia 2 Dia 3
reaccion
Isoniacida Menos probable 50mg 300mg | 300mg
Rifampicina 75mg 300mg Dosis plena
Pirazinamida 250mg lg Dosis plena
Etambutol 100mg 500mg Dosis plena
Estreptomicina Més probable 125mg 500mg | Dosis plena

La dosis de prueba comienza con la isoniacida, el medicamento
antituberculoso menos probable de ser responsable de la reaccién
cutdnea. La pequena dosis inicial permite una reaccién menos severa
que la dosis plena. Se repite el procedimiento anadiendo un medi-
camento a la vez, hasta que la reaccién después de afiadir uno en
particular identifique el medicamento responsable.

Si el medicamento responsable de la reaccién es la pirazinamida, el
etambutol o la estreptomicina, hay que reanudar el tratamiento antitu-
berculoso sin el medicamento causante. De ser posible hay que reem-
plazar el medicamento con otro. Hay que considerar la reanudacién
del tratamiento como el nuevo inicio del tratamiento. Esto prolonga el
tiempo total de tratamiento pero disminuye el riesgo de recaida.

Desensibilizacion

Rara vez los pacientes desarrollan reacciones de hipersensibilidad a
los dos medicamentos mds potentes contra la tuberculosis: la isonia-
cida y rifampicina. Estos medicamentos son la columna vertebral del
tratamiento acortado. La desensibilizacién en los pacientes con la
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coinfecciéon TB/VIH necesita ser considerada cuidadosamente debi-
do al riesgo de toxicidad severa.

El siguiente método puede ser usado para la desensibilizacién:

a) Empiece la desensibilizacién con la décima parte de la dosis
normal.

b) Incremente la dosis un décimo de la dosis normal cada dia
hasta que el paciente alcance la dosis plena en el décimo dia.

Al terminar la desensibilizacién se administra el medicamento
como parte del régimen de tratamiento usual. Si es posible, durante
la desensibilizacién hay que administrar dos medicamentos que el
paciente no ha tomado antes. Esto es con el fin de evitar el riesgo
de desarrollo de resistencia a los medicamentos mientras se realiza la
desensibilizacién.

5.6 MANEJO DE LA HEPATITIS MEDICAMENTOSA

Cuando se sospecha una hepatitis medicamentosa por fdrmacos an-
tituberculosos, es importante descartar antes de decidir un curso de
accién, particularmente en personas con VIH, otras posibles causas
como la hepatitis viral aguda. La ictericia no debe tomarse como prue-
ba de hepatitis ya que un medicamento como la rifampicina puede
causar ictericia colestdsica asintomdtica. Siempre que sea posible de-
ben realizarse pruebas de funcién hepdtica, que cuando se trata de una
hepatitis medicamentosa se caracterizardn por un aumento marcado
de la aspartato aminotransferasa (AST) superior a un relativo menor
aumento de la alanino aminotransferasa (ALT). Hay que recordar que
la persona con VIH tiene otras razones que pueden explicar las eleva-
ciones discretas de las aminotransferasas, como son algunas infeccio-
nes oportunistas y los medicamentos para su tratamiento.

La mayor parte de las drogas antituberculosas pueden producir
hepatotoxicidad. La isoniacida, rifampicina y pirazinamida son fre-
cuentemente las mds responsables. En la hepatitis medicamentosa,
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evidenciada por un aumento de las pruebas anteriores a niveles mds de
cinco veces el rango superior de lo normal, los medicamentos deben
interrumpirse hasta que las pruebas de funcién hepdtica han revertido
alo normal. Cuando no es posible realizar pruebas de funcién hepdti-
ca es recomendable esperar unas dos semanas adicionales a la desapa-
ricidn de la ictericia antes de reiniciar el tratamiento. En la mayoria de
los casos el paciente puede reiniciar el mismo régimen de tratamiento
con todos los medicamentos a la vez sin que retorne la hepatitis.

El medicamento més hepatotéxico de todos los antituberculosos
es la pirazinamida, por lo que si la hepatitis medicamentosa ha pues-
to en riesgo la vida es mids seguro usar un régimen con isoniacida
y rifampicina y dos medicamentos no hepatotdxicos, tales como el
2SHRE y 6HR como se harfa en un paciente con enfermedad he-
pdtica grave.

Una persona con VIH y gravemente enferma con tuberculosis y
hepatitis medicamentosa, puede fallecer sin tratamiento antituber-
culoso. En estos casos el paciente debe recibir dos 0 mas medicamen-
tos de los menos hepatotéxicos, como estreptomicina y etambutol.
Después de que la hepatitis se ha resuelto se deberd iniciar el trata-
miento usual.

5.7 TRATAMIENTO DEL PACIENTE CON ENFERMEDAD
HEPATICA PREVIA

Las personas portadoras de virus de hepatitis, historia de hepatitis
aguda y consumo excesivo de alcohol pueden recibir el régimen de
tratamiento habitual siempre y cuando no haya evidencia de enfer-
medad hepdtica crénica descompensada. En los pacientes con en-
fermedad hepdtica inestable o avanzada deben obtenerse pruebas de
funcién hepdtica antes de iniciar el tratamiento, y cuando la alanino
aminotransferasa (ALT) estd elevada mds de tres veces su valor nor-
mal antes de empezar el tratamiento, es necesario considerar uno de
los tres regimenes de tratamiento siguientes segun la gravedad:
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a) Dos drogas hepatotoxicas
9 meses de isoniacida, rifampicina y etambutol
2 meses de isoniacida, rifampicina, etambutol y estreptomi-
cina seguidos de 6 meses de isoniacida y rifampicina

b) Una droga hepatotéxica
2 meses de isoniacida, etambutol y estreptomicina seguidos
de 10 meses de isoniacida y etambutol

¢) Ninguna droga hepatotéxica
18-24 meses de etambutol, estreptomicina (en la fase agu-
da) y una fluoroquinolona

En cualquier caso es importante obtener la opinién de un experto
y realizar un cuidadoso monitoreo clinico y de laboratorio.

5.8 TRATAMIENTO DEL PACIENTE CON
INSUFICIENCIA RENAL

El régimen de tratamiento inicial en el paciente con insuficiencia
renal severa es con isoniacida, pirazinamida, rifampicina y etambu-
tol seguido por 4 meses de isoniacida y rifampicina. La isoniacida
y rifampicina son eliminadas por excrecién biliar por lo que no es
necesario modificar las dosis. El etambutol y los metabolitos de la
pirazinamida tienen significativa excrecién renal por lo que es nece-
sario ajustar las dosis. Se recomienda administrar estos medicamen-
tos a la dosis promedio convencional; pirazinamida 25 mg/kg/dia y
etambutol 15 mg/kg/dia, tres veces por semana.

Debido a un riesgo incrementado de nefrotoxicidad y ototoxicidad,
los pacientes con insuficiencia renal deben evitar la estreptomicina.
Si es indispensable utilizar la estreptomicina debe usarse a la dosis de
15mg/kg/d dos o tres veces por semana hasta un méximo de 1 g.

Todos los pacientes con insuficiencia renal deben recibir piridoxi-
na mientras estén recibiendo isoniacida para prevenir la neuropatia
periférica.
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5.9 MANEJO DEL PACIENTE CON TUBERCULOSIS
QUE NO MEJORA CON TRATAMIENTO
ANTITUBERCULOSO

Puede suceder que las personas con VIH no mejoren con tratamien-
to antituberculoso. Los pacientes con conteos de linfocitos CD4
3 0 estadios OMS 3 y 4 muy pro-
bablemente desarrollardn otras infecciones oportunistas durante el

por debajo de 200 células/mm

tratamiento antituberculoso, asi que un médico tratante cuidadoso
no debe asumir que un deterioro en la salud del paciente significa
tuberculosis resistente. Cuando los niveles de CD4 no estdn disponi-
bles para determinar el grado de inmunosupresién, hay infecciones
oportunistas que se pueden correlacionar con la inmunosupresién
avanzada como por ejemplo la candidiasis esofdgica (CD4 < 100 cél/
mm?). Este es un hecho que debe tomarse en cuenta para el manejo
de estos pacientes. Siempre es necesario obtener una buena historia
clinica y examen fisico para descartar infecciones por hongos (histo-
plasmosis, criptococosis) y considerar la infeccién diseminada por
complejo mycobacterium avium. Sin embargo, ante la persistencia
de sintomatologia debe considerarse en los casos que reciben trata-
miento antirretroviral el SIRI, descartarse una tuberculosis resistente
a drogas mediante el cultivo y las pruebas de sensibilidad a drogas
(ver capitulo VII).

5.10 MICOBACTERIAS NO TUBERCULOSAS

Estas micobacterias, como su nombre lo indica, no son tuberculosas
y también se les conoce como micobacterias atipicas o ambientales.
Aunque comparten algunas caracteristicas (son BAAR), no deben
confundirse con el M. tuberculosis resistente (TB-MDR o TB-XDR).
Estas micobacterias se adquieren del ambiente (agua y derra) y es-
tdn asociadas a manifestaciones clinicas en pulmones o piel, y en las
personas con VIH y niveles de CD4 inferiores a 50 células/mm? pue-
den presentarse formas diseminadas dificiles de diagnosticar, parti-
cularmente en entornos de recursos limitados. Las personas con VIH
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también pueden presentarlas de manera asintomdtica, colonizando
sus vias respiratorias, por lo que todo esputo que reporta BAAR debe
idealmente recibir seguimiento del cultivo, sensibilidad y tipifica-
cién. En general, estas micobacterias no son susceptibles a los me-
dicamentos antituberculosos de primera linea y su tracamiento debe
ser siempre consultado con un médico especialista.

Cuadro 10. Micobacterias no tuberculosas en personas con VIH

Especie de Forma clinica | Tratamiento primera | Tratamiento
micobacteria eleccion alternativo/
Comentario
Diseminada claritromicina azitromicina
+ +
etambutol etambutol
Complejo +/- +/-
M. avium rifabutina rifabutina
Pulmonar +
Duracién: hasta uno 0 mas:
recuperacion inmu- | ciprofloxacina
noldgica ofloxacina amika-
cina
Pulmonar rifampicina isoniacida
+ +
etambutol etambutol
+ +
M. kansasii isoniacida sulfametoxazole
Diseminada Duracién: 15-18 0
meses claritromicina
+
Linfadenitis | Quirdrgico etambutol
+
rifampicina
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Cuadro 10. Micobacterias no tuberculosas en personas con VIH (cont.)

M. fortuitum Infecciones amikacina + cefoxi- | Tratamiento dptimo
cutaneas tina + probenecid no definido
M. chelonae por 3 meses minimo | gy cas0s graves de
. m. chelonae anadir
Quirdrgico amikacina +imipe-
Para m. chelonae | ey o cefoxitina
claritromicina
M. marinum Cutaneas rifampicina +

etambutol o doxici-
clina o minociclina
o trimetroprim/
sulfametoxazol o
claritromicina
Quirtrgico

5.11 INDICACION DE TRATAMIENTO POR SOSPECHA
DE TUBERCULOSIS SIN CONFIRMACION EN
PERSONAS CON VIH GRAVEMENTE ENFERMAS

En personas con VIH y compromiso de salud severo (tos de 2-3 se-
manas de duracién y signos de peligro como taquipnea (>30/min),
fiebre (>39°C), taquicardia (pulso >120/min.) e incapacidad de
caminar sin ayuda, en los que se sospecha TB a pesar de no existir
demostracién bacterioldgica, y a quienes se les han descartado otras
enfermedades oportunistas y que no responden a antibioticoterapia
no tuberculosa, se les puede iniciar tratamiento antituberculoso. Este
tratamiento, una vez iniciado, debe ser completado en su totalidad.

El tratamiento antituberculoso en estos casos tiene las siguientes
ventajas y desventajas que hay que tomar en consideracién antes de
ser iniciado:
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Ventajas
» Cura la enfermedad tuberculosa activa
» Previene la transmisién
» Salva vidas en entornos con recursos limitados

Desventajas
» Fracaso en identificar el diagnéstico
» Retraso en inicio de ARV
» Falso sentido de seguridad
» Potencial reaccién a medicamentos innecesarios

5.12 PROFILAXIS CON TRIMETOPRIM/
SULFAMETOXAZOL (COTRIMOXAZOL)

La profilaxis con trimetoprim/sulfametoxazol (TMP/SMX), tam-
bién conocido como cotrimoxazol, se recomienda para todas las
personas con VIH sintomdticas (estadios clinicos OMS 2, 3 y 4)
incluyendo mujeres embarazadas, porque previene la neumonia por
Pneumocystis Pneuwmocystis jirovecii y la toxoplasmosis.

Algunos recomiendan la profilaxis con TMP/SMX en personas
con VIH a lo largo de todo el tratamiento antituberculoso. Esto se
debe ha que se han observado reducciones importantes en la mortali-
dad en pacientes coinfectados, probablemente atribuibles al impacto
que tiene el TMP/SMX en contextos donde la malaria y las infeccio-
nes bacterianas son altamente prevalentes en las personas con VIH.
En estos contextos, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
recomienda la profilaxis con TMP/SMX en individuos con conteos
de linfocitos CD4 <350 células/mm?.

En aquellos contextos donde el objetivo principal es prevenir la
neumonia por Preumocystis Pneumocystis jirovecii y la toxoplasmosis,
la profilaxis con TMP/SMX se recomienda en personas con VIH
con conteos de linfocitos CD4 < 200 células/mm? (ver capitulo XI).
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CAPIiTULO VI

Tratamiento con antirretrovirales
en un paciente con tuberculosis

6.1 GENERALIDADES DE LA TERAPIA CON ARV

En 1996 fue introducida la terapia antirretroviral altamente efectiva
(HAART, por sus siglas en inglés). Esta es una combinacién de por
lo menos tres medicamentos antirretrovirales (ARV). Asi como en el
tratamiento antituberculoso, en el tratamiento con ARV la combi-
nacién de medicamentos proporciona eficacia y disminuye el riesgo
de resistencia a los medicamentos. El tratamiento con ARV es de por
vida y es altamente efectivo, ya que resulta en reducciones dramati-
cas de la morbilidad y la mortalidad en personas con VIH. Esto lo
consigue logrando dos objetivos:

1. La disminucién de la carga viral a niveles indetectables (Por
ejemplo: < 40 6 50 copias/mm?), lo cual a su vez permite

2. La restauracién paulatina del sistema inmunolégico (aumen-
to de linfocitos CD4)

La administracién no es fécil y muchas personas con VIH no
pueden tolerar los efectos téxicos de estos medicamentos. La ad-
herencia es dificil debido al elevado nimero de tabletas al dia y los
complicados regimenes de tratamiento. Es necesario un monitoreo
clinico, virolégico e inmunolégico cuidadoso de los pacientes para
evaluar la respuesta al tratamiento. Esto se logra con visitas perié-
dicas al médico tratante para establecer la mejoria clinica (aumento
de peso y disminucién de la frecuencia y severidad de las infeccio-
nes oportunistas) y conteo de carga viral y linfocitos CD4 por lo
menos cada seis meses después del inicio de los ARV en paises de
recursos limitados.




En la actualidad existen ARV que pertenecen a cinco grupos te-
rapéuticos:

Inhibidores nucledsidos de la transcriptasa inversa (INTT)
Inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa inversa (INNTT)
Inhibidores de proteasa (IP)

Inhibidores de fusién y entrada (IF y E)

Inhibidores de la integrasa

Tabla 6. Medicamentos antirretrovirales (ARV)

AR A

INTI INNTI IP IFyE Inhibidores
de la
integrasa

abacavir (ABC) efavirenz | atazanavir (ATV) | enfuvir- | raltegravir

(EFV) tide (RAL)
(T20)
didanosina (ddl) | etravirina | darunavir (DRV) | maraviroc
(ETR) (MVC)

emtricitabina nevirapina | fosamprenavir

(FTC) (NVP) (FPV)

estavudina indinavir (IDV)

(d4T) #

lamivudina (3TC) lopinavir/ritona-

vir (LPV/r)

tenofovir (TDF)* nelfinavir (NFV) #

zidovudina (AZT, ritonavir (RTV)**

ZDV)

saquinavir (SQV)
tipranavir (TPV)

* Nucledtido; ** Reforzador; # Actualmente no se recomienda
Los medicamentos ARV cominmente utilizados son los que integran los primeros tres gru-
pos: INTI, INNTI e IP.
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La terapia con ARV de primera linea se construye combinando:

2 INTT* + 1 INNTI
(Ej. zidovudina y lamivudina + efavirenz o nevirapina)*
o
2INTI + 1 IP/x
(Ej. tenofovir y lamivudina + lopinavir/ritonavir**)

* En algunas ocasiones puede considerarse regimenes de 3 INTI sin INNTI (Ej: ABC+ZDV+
3TC o TDF+ZDV+ 3TC). Estos esquemas no se consideran de eleccion debido a que han
mostrado una menor eficacia en individuos con carga viral muy alta o enfermedad avanza-
da, pero por su perfil favorable de interacciones podrian considerarse en algunos casos de
coinfeccion TB/VIH.

** Un IP no potenciado como el nelfinavir es una alternativa menos potente y aunque podria
ser aceptable en algunos contextos, actualmente se prefiere los regimenes con IP reforzado
con ritonavir.

Los casos que fallan a los esquemas de segunda y tercera linea
requieren un enfoque individualizado por un profesional con amplia
experiencia de TARV.

En terapia antirretroviral es importante recordar que:

» No debe utilizarse monoterapia
» No debe utilizarse duoterapia
» No todas las combinaciones de medicamentos son posibles o
recomendables:
— AZT y d4T (antagonismo demostrado)
— d4T y ddI (toxicidad concomitante)
— 3TCy FTC (muy similares)
— TDF y ddI (mayor toxicidad)
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Tabla 7. Recomendaciones de terapia con ARV para adultos y
adolescentes

Categoria de Combinacidn Regimenes recomendados
régimen ARV

Primera linea 2 INTI +1 INNTI* | AZT + 3TC (0 FTC) + EFV
AZT+ 3TC (o FTC) + NVP
0

TDF + 3TC (o FTC) + EFV

Segunda linea | 2 INTI + Si d4T o AZT han sido usados en prime-
IP reforzado ra linea, usar TDF+3TC (o FTC) + IP/r
Si TDF ha sido usado en primera linea,
usar AZT+3TC+IP/r***

Tercera linea OMS recomienda que los programas
nacionales desarrollen politicas para
tercera linea que incluyan medicamen-
tos como los inhibidores de integrasa

e INNTI e IP/r de segunda generacion
tomando en cuenta recursos, disponibi-
lidad y sostenibilidad.

* Etravirina es un INNTI que no se recomienda como terapia inicial por no existir experiencia
en su uso.

** En caso de toxicidad por AZT se recomienda tenofovir. Solo en caso de no contar con te-
nofovir es aceptable utilizar d4T + 3TC (o FTC) + EFV o d4T + 3TC (o FTC) + NVP pero dada
la toxicidad del d4T, OMS recomienda reducir progresivamente su uso y que los programas
incorporen el tenofovir a su listado de medicamentos de primera linea.

*** No existen datos suficientes para recomendar un IP reforzado con ritonavir por encima
de otro (ATV/r, FPV/r, LPV/r 0 SQV/r) y |a seleccion debe basarse en las prioridades y disponi-
bilidad de los programas, pero OMS recomienda ATV/ry LPV/r como IP/r de segunda linea.

La terapia antirretroviral debe iniciarse en todas las personas con
VIH que cumplan cualquiera de estas condiciones:

» Historia de eventos de estadio clinico 3 6 4 de OMS
» Conteo de linfocitos CD4 menor o igual a 350 células/mm?

Existen grupos de personas con VIH en los cuales la terapia an-
tirretroviral debe iniciarse independientemente del conteo de linfo-
citos CD4:
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» Mujeres embarazadas

» Pacientes con nefropatia asociada a VIH

» Pacientes coinfectados con VHB con indicacién de tratamiento
para este virus

En el caso de las mujeres embarazadas con VIH, los objetivos pue-
den ser manejar su propia infeccién y/o maximizar la supresién viro-
légica para reducir el riesgo de transmisién perinatal. En las mujeres
que no tienen indicacién de terapia antirretroviral para su propia salud
puede considerarse descontinuar el tracamiento después del parto.

Ademds de los grupos anteriores, los programas nacionales deben
considerar que en la actualidad algunos expertos estiman que existen
grupos o circunstancias especiales en las que se puede tomar en cuen-
ta el inicio de la terapia antirretroviral en personas asintomdticas con
conteos de linfocitos CD4 mayores a 350 células/mm?:

» Adultos mayores

» Descenso de linfocitos CD4 mayor a 100 células/mm? por afio
» Carga viral mayor de 100000 copias/mL

» Otras comorbilidades (enfermedad cardiovascular, HCV)

» DParejas discordantes

6.2 SELECCION DEL REGIMEN DE TRATAMIENTO
CON ARV DE PRIMERA LiNEA EN UNA PERSONA
CON VIH Y TUBERCULOSIS

El tratamiento antirretroviral en la persona con tuberculosis no varia
significativamente del de aquellas sin la enfermedad. Al no haber
interacciones significativas entre los inhibidores nucleésidos de la
transcriptasa inversa (INTI) con los medicamentos antituberculo-
sos —incluyendo la rifampicina— la terapia ARV se construye de
la misma manera. En el caso de los inhibidores no nucleésidos de la
transcriptasa inversa (INNTI), la rifampicina disminuye su concen-
tracién plasmdtica, aunque no lo hace de manera significativa. Por lo
tanto, desde el punto de vista clinico tanto el efavirenz como la nevi-
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rapina, pueden usarse en su dosis convencional, no obstante, dado el
riesgo de hepatotoxicidad de la nevirapina, ésta solo se recomienda
cuando el efavirenz no es una opcidn.

6.3 DETERMINACION DEL MOMENTO APROPIADO
PARA COMENZAR ARV EN UNA PERSONA CON
VIH EN TRATAMIENTO ANTITUBERCULOSO

Aunque la calidad de la evidencia es baja a moderada, actualmente
y con el fin de disminuir la mortalidad por coinfeccién TB/VIH,
reducir la transmisién de la TB y en general mejorar el manejo de la
TB, OMS hace las siguientes fuertes recomendaciones:

» Iniciar ARV en todas las personas con VIH con enfermedad
tuberculosa activa, independientemente de sus niveles de linfo-
citos CD4.

» Iniciar tratamiento anti-TB primero, seguido de ARV tan pron-
to como sea posible, dentro de las 8 semanas del inicio del tra-
tamiento anti-TB.

Es importante que en el manejo individual del paciente el clinico
tenga presente que pueden existir razones para diferir el tratamiento
con ARV. Entre ellas se mencionan:

» Evitar las interacciones de medicamentos
» Simplificar la identificacién de los efectos adversos
» Mejorar la adherencia al tratamiento antituberculoso

Cuando se difiere el tratamiento antirretroviral, solo se hace el
tiempo suficiente para que el paciente se adapte al tratamiento an-
tituberculoso.

6.4 INTERACCIONES ENTRE MEDICAMENTOS
ANTITUBERCULOSOS Y ARV

Las interacciones potenciales entre medicamentos pueden resultar en:
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» Inefectividad de los medicamentos ARV
» Incremento del riesgo de toxicidad por los medicamentos

La rifampicina induce la actividad del citocromo P450, un siste-
ma enzimdtico hepdtico que metaboliza los inhibidores de proteasa
(IP) disminuyendo sus niveles séricos significativamente y compro-
metiendo la terapia antirretroviral efectiva. Los inhibidores no nu-
cleésidos de la transcriptasa inversa (INNTI) son metabolizados en
menor grado. Tanto los IP como los INNTI pueden también afectar
este mismo sistema enzimdtico y aumentar los niveles de rifampici-
na, incrementando el riesgo de hepatotoxicidad.

La isoniacida puede causar neuropatia periférica. Los inhibido-
res nucledsidos de la transcriptasa inversa (INTI), estavudina (d4T)
y didanosina (ddI), también pueden causar neuropatia periférica.
Existe entonces el potencial de toxicidad concomitante si se anade
isoniacida a un régimen de ARV con cualquiera de esos INTI.

6.5 SiNDROME INFLAMATORIO DE RECONSTITUCION
INMUNOLOGICA (SIRI)

El sindrome inflamatorio de reconstitucién inmunoldgica (SIRI) es una
reaccién inflamatoria que puede ocurrir cuando el sistema inmune de
una persona con VIH mejora con terapia antirretroviral. Puede manifes-
tarse varias semanas después de iniciada la terapia con los signos y sinto-
mas de una infeccién oportunista (fiebre, inflamacién, rubor o secrecién
en el sitio de la lesion o infeccién) que previamente no era percibida por
un sistema inmune debilitado, y que ahora es blanco de una respuesta
inmune robustecida. Estos eventos pueden ser interpretados errénea-
mente como un fracaso del tratamiento antirretroviral.

El SIRI ocurre tipicamente dentro de las dos a doce semanas del
inicio de la terapia antirretroviral pero puede presentarse mds tarde.
La incidencia estimada del SIRI es del 10% entre todos los pacientes
que inician TARV y hasta del 25% en aquellos que inician el TARV
con recuentos de linfocitos CD4 menores a 50 células/mm?.
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Son factores de riesgo que predicen el SIRI:

» Inicio de TARV cerca del momento del diagnéstico de la infec-
cién oportunista

» No haber estado expuesto a los ARV al diagnosticarse la infec-
cién oportunista

» El inicio de TARV con un recuento de linfocitos CD4 < 50
células/mm?

» Una disminucién rdpida en los niveles de ARN del VIH-1 en
respuesta a la TARV

» El incremento acelerado de linfocitos CD4

Las infecciones oportunistas que con mds frecuencia se presentan
asociadas al SIRI son las infecciones por micobacterias (M. mbercu-
losis o infecciones por el complejo M. avium) y la criprococosis, que en
los paises en desarrollo representa una gran parte de todos los casos
de SIRI. Este sindrome asociado a micobacterias o Cryptococcus
neoformans puede ser grave y a veces fatal.

El manejo del SIRI incluye el tratamiento de la infeccién oportu-
nista a fin de disminuir la carga antigénica, la continuacién de TARV
y el uso de antinflamatorios o corticoesteroides. La dosis y la dura-
cién del tratamiento con corticoesteroides no han sido establecidas,
pero puede sugerirse prednisolona (o prednisona) a dosis de 0.5 mg/
kg/dfa durante cinco a diez dfas en los casos graves.

El SIRI se presenta hasta en una tercera parte de las personas con
VIH vy tuberculosis que inician TARYV, y generalmente lo hace den-
tro de los tres meses de iniciado el tratamiento. El SIRI asociado a
tuberculosis se presenta con fiebre, empeoramiento de las linfadeno-
patias o sintomas respiratorios. Pueden producirse reacciones serias
como la compresién traqueal causada por una adenopatia masiva o
insuficiencia respiratoria, que requerirdn soporte y corticoesteroides.
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6.6 CAMBIOS EN LA TERAPIA CON ARV CUANDO LA
TUBERCULOSIS SE MANIFIESTA DURANTE EL
TRATAMIENTO CON ARV

En una persona con VIH que desarrolla tuberculosis, el régimen prefe-
rido de tratamiento con ARV en que debe encontrarse es uno que con-
tenga efavirenz como el INNTI. La nevirapina —también a la dosis
convencional— puede seguir usdndose en un paciente con tuberculo-
sis que ya se encontraba en tratamiento con ARV, pero solo cuando la
persona no puede ser cambiada a efavirenz. Esto es debido al riesgo de
hepatotoxicidad por el tratamiento simultdneo con antituberculosos y
un régimen de tratamiento con ARV que incluya nevirapina.

Los regimenes de tres INTI, que ya no se recomiendan pero en el
que podria encontrarse una persona con VIH, también pueden ser
continuados en un paciente recientemente diagnosticado con tuber-

culosis. Hay dos regimenes de tres INTI que pueden combinarse con
seguridad con rifampicina: ABC+ AZT+3TC y TDF+ AZT+3TC.

Debido a las interacciones medicamentosas entre la rifampicina y
los inhibidores de proteasa reforzados (IP/r), el uso concomitante de
las terapias estdndar para el VIH y la TB estd limitado. La rifampici-
na es un potente inductor de las enzimas del sistema del citocromo
P-450, que disminuye un 75-90% las concentraciones plasmdticas
de las dosis estdndar IP/r, por lo que el uso simultdneo de rifampici-
na ¢ IP/r a dosis estdndar estd contraindicado. Puede considerarse la
administracién de LPV/r o SQV/r con una dosis ajustada, super-re-
forzada de RTV (LPV/r 400mg/400mg b.d 0 SQV/r 400mg/400mg
b.d) o duplicar la dosis diaria de LPV/r (LPV/r 800mg/200mg b.d)
pero estos regimenes se asocian a niveles elevados de toxicidad, y re-
quieren un estricto monitoreo clinico y de laboratorio. La recomen-
dacién de administrar LPV/r 800mg/200mg b.d se fundamenta en
evidencia de baja calidad y se asocia a niveles similares de toxicidad

que la dosis de LPV/r de 400mg/400mg b.d.
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Otra opcidn es el reemplazo de rifampicina por rifabutina. La rifa-
butina no estd registrada en todos los paises de la Regién, pero puede
estar disponible a través de los mecanismos de compra del Fondo
Estratégico de OPS.

Manejo de la rifabutina

Dosis: La dosis ideal de rifabutina en presencia de IP/r no estd es-
tablecida claramente debido a experiencias que muestran niveles
inadecuados, pero se recomienda el uso de 150mg tres veces por
semana. El uso de etravirina y rifabutina estd contraindicada (reduc-
cién de etravirina de un 37%).

Efectos adversos: Los efectos adversos mds comunes asociados a
la rifabutina son neutropenia, leucopenia, aumento de las enzimas
hepdticas, erupciones cutdneas y molestias gastrointestinales, y con
menor frecuencia uveitis.

Cuadro 11. Esquemas de eleccion de segunda linea

Poblacidn Opciones de Comentarios
eleccion
Adultos Si se uso d4T | TDF + 3TC (0 | La secuencia de administra-
y adoles- | 0 AZT en FTC)? + IP/r® cion de los INTIs se basara
centes primera linea en la disponibilidad de CDFs
y el potencial de conservar
ViH+ Si se us6 TDF | AZT+3TC (0 | actividad antiviral, conside-
en primera FTC)? + IP/r* | rando escenarios de cambio
linea temprano y tardio.

ATV/ry LPV/r son compara-
bles y disponibles en CDF
termoestables o en blister.

continda
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Cuadro 11. Esquemas de eleccion de segunda linea (cont.)

Poblacion Opciones de Comentarios
eleccion
Pacientes | Si la rifa- Mismo ré- No hay diferencia en eficacia
VIH+ co- | butina se gimen que entre rifabutina y rifampi-
infectados | encuentra recomendado | cina.
con TB disponible en adultos La rifabutina presenta
menos interacciones con IP
reforzados con bajas dosis
de RTV, permitiendo dosis
estandar de estos dltimos.
Si larifabu- | Usar la misma | La rifampicina disminuye
tina no se base de INTIs | significativamente los nive-
encuentra recomendados | les de los IP, limitando las
disponible para adultos | opciones.
pero ajustar Incrementar la dosis de
las dosis de RTV con el IP seleccionados
IP/r® (como LPV 0 SQV) puede su-
-LPV/r 400mg | perar este efecto pero puede
/400mg b.d. | aumentar la toxicidad.
- LPV/r 800mg
/200 mg b.d.
- SQV/r 400mg
/400mg b.d.
Pacientes | Si se us6 d4T | Mismo ré- En estos pacientes es mejor
coinfec- | o AZT en pri- | gimen que comenzar tratamiento con
tados con | mera linea recomendado | regimenes basados en TDF.
VHB en adultos
Pacientes | Sise usé TDF | AZT+TDF + | En caso de fracaso al TARV,
coinfec- | en primera 3TC (o FTC) + | TDF + 3TC o FTC deben
tados con | linea IP/r® mantenerse debido a su
VHB actividad anti-VHB y en el

régimen de segunda linea
deben incluirse otras drogas
con actividad anti-VIH.

a) ABC y ddI pueden considerarse buenas opciones de reemplazo en caso de toxicidad a TDF
0 AZT o que estos estén contraindicados.

b) Aunque OMS recomienda lopinavir-ritonavir y atazanavir-ritonavir, la decisién sobre el
IP/r debera tomarse teniendo en cuenta disponibilidad local, costo y las recomendacio-
nes nacionales.
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6.7 SELECCION DEL REGIMEN DE TRATAMIENTO
CON ARV APROPIADO EN MUJERES
EMBARAZADAS CON TUBERCULOSIS

Se debe ofrecer medicamentos antirretrovirales a todas las mujeres
embarazadas con el fin de reducir la transmisién perinatal y mejorar
la salud materna. El efavirenz —dado su potencial teratogénico—,
y el tenofovir, no se recomiendan en las embarazadas. Los regimenes
preferidos de tratamiento en una mujer embarazada sin tuberculosis
puede ser 2 INTI + lopinavir/ritonavir o nevirapina.

En una mujer embarazada con tuberculosis, 2 INTT + nevirapina
podria ser la principal opcién dado que debe evitarse el uso conco-
mitante de IPs y rifampicina. El uso de lopinavir/ritonavir con incre-
mento del ritonavir serfa desaconsejable por el riesgo incrementado
de hepatotoxicidad. Al considerar la nevirapina hay que tomar en
cuenta que no debe ser administrada a mujeres con conteos de linfo-
citos CD4 > 250 ¢/mm?® debido al riesgo aumentado de hepatotoxi-
cidad. En las mujeres embarazadas con tuberculosis y dichos niveles
de CD4, una posible alternativa seria un régimen de 3 INTI con
AZT + 3TC +ABC, aunque hay pocos datos y existen las preocu-
paciones usuales ya mencionadas en cuanto a la baja potencia y las
reacciones de hipersensibilidad. Una vez terminado el tratamiento
antituberculoso el tratante deberd asegurarse que la paciente reciba
un tratamiento antirretroviral efectivo.

La mujer embarazada con tuberculosis puede recibir efavirenz a
partir del segundo trimestre del embarazo, si no hay otras opciones.

6.8 SELECCION DEL TRATAMIENTO CON ARV EN
PERSONAS CON COINFECCION POR VHB Y VHC

Todas las personas con VIH deben ser tamizadas para la infeccién
por VHB o VHC y una vez establecida la coinfeccién deben ser
evaluadas para establecer su severidad.
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En caso de que el tratamiento de VIH sea necesario y no asi el de
VHB, se recomienda usar la combinacién de tenofovir y emtricitabi-
na o tenofovir y lamivudina como la columna vertebral de la terapia
antirreviral en cuanto a INTI. De esta manera, tomando en cuenta
que dichos antirretrovirales tienen actividad contra el VHB, se dard
tratamiento a ambas infecciones. Debe prevenirse el aparecimiento
de mutaciones resistentes del VHB evitando usar solo uno de estos
medicamentos en las combinaciones de terapia antirretroviral.

Cuando es necesario el tratamiento de VHB todos los pacientes de-
ben comenzar terapia antirretroviral, independientemente de sus niveles
de linfocitos CD4 o estadio clinico de OMS con ARV con actividad
contra ambos virus como los anteriormente mencionados. Igualmente
debe evitarse la utilizacién de solo uno de estos medicamentos.

Cuando solo se puede o solo se desea tratar el VHB, debe uti-
lizarse interferén alfa pegilado ya que no conduce al desarrollo de
resistencia contra el VIH o el VHB. El adefovir es activo contra el
VHB pero no contra el VIH a la dosis de 10 mg, por lo que dado
que estd relacionado al tenofovir debe evitarse para no inducir el
desarrollo de resistencia al VIH. Todos los medicamentos con acti-
vidad contra el VIH como el tenofovir, lamivudina, emtricitabina
o el VHB —como el entecavir— deben evitarse en ausencia de un
régimen completo y efectivo contra el VIH.

La progresién de la enfermedad hepdtica en pacientes coinfec-
tados VIH/VHC es significativamente mayor que sin el VIH, y el
prondstico es pobre. El tratamiento del VHC debe seguir las pautas
convencionales con preferencia en personas con VIH con niveles de
CD4 > 200 cel/mm?. En los pacientes con conteos menores de lin-
focitos CD4 puede recomendarse el inicio del tratamiento con ARV
y posponer el tratamiento del VHC dada la carga de tabletas, toxici-
dad e interacciones del tratamiento concomitante.

Para el manejo con antituberculosos de la enfermedad hepdtica
grave (ver seccién 5.6)
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6.9 TRATAMIENTO Y ATENCION INTEGRAL PARA
USUARIOS DE DROGAS INYECTABLES (UDI) Y DE
OTRO TIPO

Las drogas inyectables y no inyectables incluyen: heroina, cocaina,
marihuana y metanfetaminas. El uso de drogas inyectables en una de
las formas principales de transmisién del VIH. Ademds los usuarios
de drogas inyectables (UDI) sin VIH tienen tasas mds altas de enfer-
medad tuberculosa activa que la poblacién general que se incremen-
ta al adquirir la infeccién por el VIH.

Aunque el tratamiento de los UDI con VIH y TB puede tener éxi-
to, es necesario tener presentes retos importantes como los siguientes:

» Comorbilidad médica (VHB,VHC) y de salud mental

» Acceso limitado a los servicios de atencién

» Adherencia inadecuada al tratamiento

» Efectos adversos y toxicidad de la medicacién

» Necesidad de tratamiento de la adiccién

» Interacciones medicamentosas de la terapia de sustitucién con
el tratamiento ARV

Los aspectos relacionados con el tratamiento de la TB con en-
fermedad hepdtica avanzada y con la coinfeccién con VHB y VHC
se trataron en la seccidn 5.6 y 6.8, respectivamente. En cuanto a la
terapia antirretroviral, los criterios y los medicamentos para TARV
en UDI son los mismos que para la poblacién general. No hay jus-
tificacién para excluir o diferir este tratamiento basado en el uso
pasado o actual de drogas inyectables. Sin embargo, es mds probable
que los UDI experimenten los efectos adversos y la toxicidad de la
terapia antirretroviral debido a que las enfermedades hepdticas, rena-
les, neuroldgicas, psiquidtricas, gastroenteroldgicas y hematoldgicas
son altamente prevalentes en este grupo. La seleccién de la terapia
antirretroviral debe tomar en cuenta esta realidad y dar preferencia
a regimenes de tratamiento con menor riesgo de efectos adversos
hepidticos y neuropsiquidtricos, dosificacién sencilla, y en aquellos
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contextos donde la terapia de sustitucién para la heroina esté dispo-
nible y existan minimas interacciones con la metadona.

La metadona no parece tener interacciones clinicas significativas
con los INTT pero si podrian tenerlas con los INNTI y algunos IP.
Tanto el efavirenz como la nevirapina son potentes inductores de
las enzimas del citocromo P450 que podrian reducir los niveles de
metadona al punto de producir sintomas de abstinencia en el UDI
en terapia de sustitucién. Este efecto se observa después de 7 dias de
coadministracién y se maneja incrementando la dosis de metadona
en 5-10 mg. En cuanto a los ID, el lopinavir y el nelfinavir también
resultan en disminucién significativa de los niveles de metadona.

Existe limitada informacién sobre las interacciones entre la bupre-
norfina y los ARV. La evidencia disponible, no obstante, sugiere un
perfil de interacciones mds favorable que el de la metadona. La meta-
donay la buprenorfina figuran en la lista de medicamentos esenciales
de la OMS, lo que refleja el compromiso de este organismo a favor
de los derechos a la salud de los UDI.

Los retos en la administracién de TARV en los usuarios de drogas
ilicitas no inyectables son similares y también ameritan un enfoque
integral centrado en la persona, en la que colaboren estrechamente
los programas de atencién de estos grupos con los de TB y TARYV,
que asegure continuidad en la atencién y que refuerce la adherencia
a los tratamientos.

6.10 MANEJO DE LA TOXICIDAD POR TRATAMIENTO
CON ARV Y TRATAMIENTO ANTI-TB

Todos los ARV son potencialmente t6xicos, y el rango de toxicidad
incluye desde la incomodidad autolimitada hasta los efectos adversos
que ponen en riesgo la vida del paciente. Es esencial para la adheren-
cia al tratamiento y la seguridad del paciente que se identifiquen y
manejen los efectos adversos de los medicamentos.
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Cuadro 12. Efectos toxicos comunes de los medicamentos ARV

Gastrointestinales

Practicamente todos los ARV pueden producir ndu-
sea, diarrea y vomitos.

Toxicidad hematoldgica

Supresion de la médula dsea (anemia, neutropenia)
cominmente asociada al AZT

Disfuncion mitocon-
drial

Principalmente por todos los INTI (mas comdnmente
d4T, ddl) e incluye acidosis lactica, toxicidad hepa-
tica, pancreatitis, neuropatia periférica, lipoatrofia

y miopatia

Toxicidad hepatica

Entre los INNTI, NVP. Entre los IP, TPV y en menor
grado RTV y DRV. Entre los inhibidores de entrada o
fusion: MVC. Exacerbaciones agudas y graves de la
hepatitis pueden ocurrir en coinfectados con HBV
que descontindan 3TC, FTC oTDF. ATV e IDV pueden
producir hiperbilirrubinemia indirecta asintomatica

Toxicidad renal

Nefrolitiasis cominmente por el IDV, pero también
ATV y FPV. Disfuncion tubular renal asociada a TDF

Otras anormalidades
metabdlicas

Mas comunes con los IP. Incluyen hiperlipidemia,
acumulacion grasa, resistencia a la insulina, diabe-
tes y osteopenia

Reacciones alérgicas

Exantemas y reacciones de hipersensibilidad mas
comunes con los INNTI incluyendo ETR pero también
se presentan con algunos INTI, como el ABC. Algunos
IP como el FPV, DRV y TPV pueden producir exante-
mas. Los dos ultimos deben usarse con precaucién
en personas alérgicas a las sulfas.

Cuadro 13. Manejo de la toxicidad por ARV de acuerdo a sintomas

Efectos adversos Principales ARV Recomendaciones
involucrados

Pancreatitis aguda | d4T Descontinuar los ARV, tratamiento
ddl de apoyo y monitoreo de laborato-

rio. Reanudar el tratamiento con

otros INTI: AZT, ABC, TDF, 3TC
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Cuadro 13. Manejo de la toxicidad por ARV de acuerdo a sintomas (cont.)

Efectos adversos Principales ARV Recomendaciones
involucrados
Acidosis lactica Todos los INTI Descontinuar el tratamiento con
(particularmente | ARV
d4Ty ddl) Tratamiento de soporte
Reemplazar el/los INTI
involucrado/s por ABC, TDF 0 3TC
Lipoatrofia y lipodis- | Todos los INTI Reemplazo temprano: d4T por TDF
trofia (particularmente | 0 ABC
d4m) Ejercicio/cirugia
Inhibidores de Consejeria
proteasa
Neuropsiquiatricos: | EFV Usualmente autolimitados
insomnio, somnolen- Tratamiento sintomatico
cia, depresidn, con- Considerar reemplazo con NVP
ductual y cambios
de personalidad
Toxicidad renal IDV Hidratacién
(nefrolitiasis) Menor: ATV, FPV Monitoreo de laboratorio
Tratamiento sintomatico
Considerar reemplazo con otro IP
Toxicidad renal TDF Descontinuar TDF
(disfuncion tubular Tratamiento de soporte reemplazo
renal)
Neuropatia peri- daT Tratamiento sintomatico
férica ddl Considerar reemplazo con AZT, TDF
0 ABC

En un paciente que estd en tratamiento con ARV es también im-
portante que se consideren explicaciones alternativas para los sinto-
mas de aparente toxicidad tales como:

» Enfermedad concomitante (hepatitis viral, malaria, etc.)

» Reaccién a otros medicamentos que no son los ARV (hepatitis
inducida por isoniacida, anemia por el trimetropim sulfame-
toxazol, etc.)
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Cuadro 14. Toxicidades comunes de los ARV de primera linea y

medicamentos anti-TB

Toxicidad asociada | ARV Anti-TB
comin
Exantema nevirapina estreptomicina (mas frecuente-
efavirenz mente)
abacavir (parte de | etambutol
|a reaccion de hi- pirazinamida
persensibilidad) rifampicina
isoniacida (menos frecuente-
mente)
Neuropatia peri- estavudina isoniacida
férica
Insuficiencia renal | tenofovir estreptomicina
rifampicina
etambutol
Hepatitis nevirapina isoniacida
rifampicina
pirazinamida

Cuando se consideran las modificaciones del tratamiento antitu-
berculoso debido a toxicidad, se debe recordar que el tratamiento
antituberculoso es la prioridad a corto plazo por encima de la terapia
con ARV y que ademds tiene opciones mds limitadas. Por ejemplo:
la isoniacida puede causar neuropatia periférica y también algunos
INTTI (estavudina - d4T). Si diferir el tratamiento con ARV no es
una opcidén, cambiar la estavudina por otro INTI es preferible a
comprometer el tratamiento efectivo de la tuberculosis prescindien-
do de un régimen que incluye a la isoniacida.
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CAPIiTULO VII

Tuberculosis resistente a
medicamentos antituberculosos
en personas con VIH

7.1 ANTECEDENTES

La presencia de la coinfeccién TB resistente a medicamentos anti-
tuberculosos (TB-R) y VIH representa un desafio importante en la
prevencién, diagnéstico y tratamiento de ambas enfermedades, més
adn si se trata de la TB multirresistente (TB-MR) definida como
la TB que presenta al menos resistencia a la isoniazida y la rifam-
picina; y la TB extensamente resistente (TB-XR) que es la TB-MR
que presenta resistencia a cualquier fluroquinolona y a alguno de los
inyectables de segunda linea.

Interaccion entre la infeccion VIH y la TB resistente a medica-
mentos antituberculosos (T-R/MR/XR)

Diferentes estudios muestran una mortalidad elevada entre los en-
fermos TB-R infectados con VIH en comparacién con los no in-
fectados, y una mortalidad alarmante entre los pacientes infectados
con VIH y con TB-XR, que se produce en pocas semanas luego de
realizado el diagnéstico. Debido a esto, el diagnéstico precoz de la
tuberculosis resistente en personas con infeccién VIH, el tracamien-
to rdpido con pautas adecuadas, el apoyo social a los pacientes y las
medidas de control de las infecciones son componentes esenciales

del manejo de la TB-R/MR/XR en personas con VIH.

La infeccion VIH como factor de riesgo de la T resistente (TB-R/
MR/XR) a medicamentos antituberculosos

Datos recientes de la vigilancia mundial de la resistencia a medica-
mentos antituberculosos indican que existe una asociacién entre el




VIH y la TB-R en algunas partes del mundo. El metanilisis efec-
tuado por Suchindran y col. brindé resultados que sugieren una
asociacién entre TB-MR primaria en personas con VIH (2.72, 95%
IC 2.03, 3.66) que puede ser explicada por la transmisién en la
comunidad o nosocomial de cepas resistentes entre las personas con
VIH. Esto tltimo corroboraria los multiples reportes de brotes de
TB-R en personas con VIH en hospitales donde ambas patologfas
son tratadas.

La TB-R, si bien estd mds asociada a una alta mortalidad en los
pacientes infectados por el VIH en comparacién con los no infec-
tados, el uso de un tratamiento ARV con el tratamiento de la TB-R
mejora la sobrevida, por tanto, la asociacién de ambas terapias debe
ser la norma.

7.2 MANEJO DE LA COINFECCION VIH Y LA TB-MR

Siguiendo las actividades de colaboracién TB/VIH de la OMS para
el manejo de la TB resistente en personas con VIH, la aplicacién de
las siguientes actividades es esencial:

Establecer mecanismos de coordinacion

» Vigilancia de la prevalencia del VIH en los pacientes tubercu-
losos

» Planificacién conjunta de las actividades TB/VIH

» Seguimiento y evaluacidn de las actividades

Reducir la carga de TB en personas con VIH

» Proceder a tamizaje intensivo de la TB en toda persona con VIH
(ver capitulo IX)

» Asegurar el control de la infeccién tuberculosa en establecimien-
tos de salud y lugares de congregacion (ver capitulo IV).

Reducir la carga de VIH entre personas con TB

» Proporcionar asesoramiento y pruebas de deteccién del VIH
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— A todos los SR en zonas o paises donde la prevalencia de
TB/VIH es elevada: la prueba VIH puede hacerse al mismo
tiempo que se envia el esputo para baciloscopia y/o cultivo.
— A todo enfermo diagnosticado con TB: inmediatamente
después del diagnéstico de TB se debe realizar la prueba VIH,
si ésta no se realizd antes.

» Introducir el tratamiento preventivo con trimetoprim/sulfame-

toxazol
» Asegurar el apoyo y la atencién de la infeccién por el VIH/sida
» Introducir el tratamiento antiretroviral

El conocer tempranamente el estado de infeccién VIH en un en-

fermo con TB podrd definir conductas adecuadas de diagnéstico y
tratamiento de la TB-R/MR/XR.

7.3 DETERMINAR LA PREVALENCIA DE LA
RESISTENCIA A LOS MEDICAMENTOS
ANTITUBERCULOSOS EN LOS PACIENTES
INFECTADOS POR EL VIH

Es importante que los programas de control de la TB conozcan la
prevalencia de la TB-R entre los enfermos coinfectados. Esto es posi-
ble: 1) en forma rutinaria con la realizacién de PSD a todo paciente
con TB/VIH; 2) con la inclusién de la prueba de VIH en toda en-
cuesta de vigilancia de la resistencia a medicamentos antitubercu-
losos. Esto permitird ademds realizar un andlisis comparativo entre
enfermos TB infectados con el VIH respecto a los no infectados.

7.4 PLANIFICACION CONJUNTA DE LAS ACTIVIDADES
TBNIH

Una colaboracidn sistemdtica para la puesta en marcha de las activi-
dades de colaboracién TB/VIH supone que los programas nacionales
de control de TB y de VIH/sida dispongan de un plan de actividades
conjunto. Dada la alta prevalencia de la TB entre los pacientes infec-
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tados por el VIH, debe elaborarse un plan conjunto para diagnosti-
car la TB en estos pacientes, determinar la sensibilidad de la cepa a
los medicamentos y proporcionar el tratamiento adecuado. Por otro
lado, es posible introducir en los programas nacionales componentes
destinados a garantizar el diagndstico, la atencién, el tratamiento y
la definicién de flujogramas de derivacion de los pacientes infectados
tanto por el VIH como por la TB —especialmente la TB-R— a los
establecimientos de salud mds adecuados para su manejo. Se debe
capacitar al personal de salud a fin de conformar grupos multidisci-
plinarios especializados, con competencias suficientes en el manejo
integral del enfermo coinfectado TB/VIH y especialmente aquejado
con TB-R/MR/XR. Las funciones y las responsabilidades de cada
uno de los programas a escala de pais y de distrito deben definirse
claramente, asi como las funciones de los diferentes miembros del
equipo pluridisciplinario. Las comunidades y los pacientes deben
participar en el disefio de los programas desde el principio.

7.5 DIAGNOSTICO DE LA TB-R EN PACIENTES
INFECTADOS POR EL VIH

El diagnéstico de la TB-MR y de la TB-XR en las personas infec-
tadas por el VIH es igual de dificil que en los casos de TB sensible
puesto que puede confundirse con otras infecciones pulmonares o
sistémicas. Es también frecuente que estos enfermos presentan for-
mas extrapulmonares o TB pulmonar con baciloscopia negativa lo
que puede llevar a diagnésticos errdneos o tardios, que conllevan
alta morbilidad y mortalidad. Por tanto, se deben hacer todos los
esfuerzos diagndsticos (ver capitulo II), enfatizdndose la utilizacién
de métodos de diagndstico rdpidos como los cultivos liquidos, de
pruebas de sensibilidad a medicamentos (PSD) de primera linea (es-
pecialmente a rifampicina e isoniazida) con métodos moleculares asi
como pruebas de tipificacién en todo caso de TB/VIH. En casos con
diagndéstico de TB-MR, debe ademis realizarse PSD a fluoroquino-

lonas e inyectables de segunda linea en los laboratorios nacionales
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donde esté disponible, o en laboratorios supranacionales en ausencia
de disponibilidad a nivel nacional.

En casos de TB extrapulmonar se deberdn hacer de igual manera
cultivos y PSD a partir de muestras como sangre, liquido pleural,
liquido ascitico, liquido cefalorraquideo, aspirados de médula 6sea,
biopsias de tejidos y otros.

Todo enfermo con TB infectado con el VIH debe tener
cultive y pruebas de sensibilidad a medicamentos antitu-

berculosos de primera linea con métodos rapidos para la
definicion del esquema de tratamiento de forma oportuna

Ademis de solicitar el cultivo y PSD, todo paciente debe tener
una historia detallada de antecedentes de:

» Tratamiento previo con medicamentos antituberculosos (esque-
ma de tratamiento, dosis, observancia del tratamiento y regula-
ridad del mismo, duracién y condicién de egreso).

— Los enfermos que tienen antecedentes de fracaso terapéutico
al esquema de casos nuevos o previamente tratados tienen alto
riesgo de tener TB-MR y deben ser tratados como TB-MR
mientras se esperan los resultados de las PSD.

» Si fue tratado previamente, identificar el proveedor (programa
de control de la TB, medicina privada, seguro social, prisidn,
otros). En general los tratamientos que no siguen las normativas
nacionales y no son gratuitos pueden producir TB-MR.

» Si no tiene antecedentes de tratamiento antituberculoso previo
se debe indagar acerca de:

— Antecedentes de utilizacién de derivados de las rifamicinas
para el manejo de infecciones oportunistas, existiendo el ries-
go de monorresistencia a la rifampicina.

— Contacto con casos TB-MR conocido o alguien que fracasé o fa-
lleci6 por TB durante el tratamiento. Estos pacientes recibirdn un
tratamiento para TB-MR hasta tener los resultados de las PSD.

— Antecedentes de reclusién en un centro penitenciario.
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— Antecedentes de asistir frecuentemente a establecimientos

de salud.

7.6 TRATAMIENTO DE LA TB-R EN PACIENTES
INFECTADOS POR EL VIH

El tratamiento de la TB-R/MR/XR en pacientes infectados por el
VIH es en general el mismo de aquellos sin VIH y debe seguir las

directivas internacionales.

1. El tratamiento de la TB-MR se basa en la prescripcién de 4 medi-

camentos antituberculosos nunca antes administrados al enfermo
y sigue los siguientes principios: i) todo esquema se basa en la aso-
ciacién de una quinolona (levofloxacina o moxiflocina) y un inyec-
table de segunda linea (kanamicina, amikacina y capreomicina);
ii) se deben afadir 2 medicamentos del grupo 4; y iii) se pueden
asociar medicamentos de primera linea que pueden considerarse
alin activos, pero que no se los cuenta entre los 4 medicamentos
ttiles. El tratamiento comprende 2 fases: la duracién de la primera
fase es en general de 6 meses o hasta que se obtienen 4 cultivos
negativos consecutivos efectuados mensualmente; la segunda fase
dura 18 meses, y en ella en general se descontiniia el inyectable (de-
pendiendo del patrén de resistencia). Todo el tratamiento debe ser
estrictamente supervisado en todas sus dosis (para mayores detalles
consultar Guidelines for the programmatic management of drug-resis-
tant ruberculosis. Emergency update 2008.WHO).

Tabla 8. Grupos de medicamentos antituberculosos

GRUPO MEDICAMENTOS

Grupo 1 - Antitubercu- isoniacida (H); rifampicina (R): etambutol (E);
losos orales de primera pirazinamida (Z); rifabutina (Rfb)!

linea

Grupo 2 - Antituberculo- | kanamicina (km); amikacina (Am);
sos inyectables capreomicina (Cm); estreptomicina (S)

contintia
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Tabla 8. Grupos de medicamentos antituberculosos

GRUPO MEDICAMENTOS
Grupo 3 - Fluoroquino- moxifloxacino (Mfx); levofloxacino (Lfx); ofloxacino
lonas (0fx)

Grupo 4 - Antituberculo- | etionamida (Eto); protionamida (Pto); cicloserina
sos bacteriostéticos orales | (Cs);
de segunda linea terizidona (Trd); 4cido p-aminosalicilico (PAS)

Grupo 5 - Antitubercu- clofazimina (Cfz); linezolid (Lzd); amoxicilina/cla-
losos de eficacia dudosa vulanato (Amx/Clv); tioacetazona (Thz);imipenem/
(la OMS no los recomienda | cilastatina (Imp/Cln);? isoniazida a dosis alta (H
para el tratamiento habi- | a dosis alta); claritromicina (Clr)

tual de la TB-MR)

! La rifabutina no figura en la Lista de Medicamentos Esenciales de la OMS. Se ha afiadido
aqui porque se utiliza habitualmente para los pacientes que reciben inhibidores de la pro-
teasa en numerosas situaciones.

2 Una dosis alta de isoniazida se define como una dosis de 1620 mg/kg/dia

En las Américas, el manejo de la TB-MR/XR estd normado de
acuerdo a directivas internacionales; la forma de tratamiento en mu-
chos paises es ambulatoria desde el inicio; en otros es hospitalizacién
inicial hasta que se obtiene tolerancia a los medicamentos o hasta
la negativacion del esputo al cultivo. Existen comités nacionales e
intermedios de expertos en TB-R para la definicién de esquemas
de tratamiento, seguimiento de casos de dificil manejo, evaluacién
de resultados y actualizacién de normas nacionales. Estos comités
deben incorporar expertos en el manejo del VIH/sida y deben defi-
nir los flujogramas para diagnéstico y tratamiento de la coinfeccion

VIH/ TB-R/MR/XR.

Al no ser ésta una guia de TB-MDR, aqui solo se presentan algu-
nas de las particularidades del tratamiento:

» El tratamiento ARV es crucial, ya que la mortalidad es extrema-
damente alta en los pacientes infectados por el VIH y aquejados
de TB-MR que no reciben tratamiento ARV.
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Cuadro 15. Manejo de la toxicidad por ARV de acuerdo a sintomas

Efectos adversos Principales ARV Recomendaciones
involucrados
Diarrea ddI (formula con | Usualmente autolimitada, se debe

buffer) ofrecer tratamiento sintoméatico
NFV, LPV/r, SQV/r
Erupciones de la NVP, Leve: antihistaminicos
piel (leves a severas | Raro: Moderada (sin involucrar muco-
incluyen sindrome EFV sas): cambiar NVP por EFV
de Stevens-Johnson | ETR Moderada (con mucosas involu-
o necrolisis epidér- | DRV cradas) o
mica toxica) Severa: suspender tratamiento con
ARV'y después de la resolucion
reanudar con 3 INTl o 2 INTI +IP
Dislipidemia e IP Reemplazar el IP sospechoso por
hiperglicemia un IP con menos riesgo metahdli-

co: ATV

Dieta

Ejercicio

Considerar hipolipemiantes

Intolerancia Gl (ndu-
sea, vémitos, dolor

Todos los ARV,
Menos frecuen-

Autolimitada
Tratamiento sintomético

abdominal) tes: d4T, 3TC,
FTC, ABC.
Toxicidad hemato- AZT Transfusiones
l6gica (anemiay Reemplazar con TDF, ABC o d4T.
leucopenia)
Hiperbilirrubinemia | IDV, ATV, ATV Monitorizar

Reemplazar con otro IP

Reaccion de hiper-
sensibilidad con
fiebre y sintomas
respiratorios

ABC. Menos co-
mun: ETR, 720

Descontinuar el ABC y
NO REINICIAR
Reemplazar el medicamento
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» Los efectos adversos son mds frecuentes en los pacientes infecta-
dos por el VIH. Los numerosos medicamentos del tratamiento
de la TB-MR combinados con el tratamiento ARV, conllevan
una elevada incidencia de efectos adversos. Algunos efectos se-
cundarios son comunes tanto al tratamiento antituberculoso
como al de ARV, lo que puede dar lugar a una acumulacién o
sumatoria de estos.

» La vigilancia debe ser mds intensa tanto de la respuesta al trata-
miento como de los efectos adversos.

» El Sindrome de Reconstitucién Inmunolégica (SIRI) puede
complicar el tratamiento.

Iniciacion del tratamiento ARV en los pacientes con TB-R/IMR

Estd ampliamente demostrado que la administracién del tratamien-
to ARV a los pacientes con TB e infectados con el VIH aumenta la
supervivencia tanto en la TB sensible como en la resistente a medi-
camentos. Sin embargo, la probabilidad de efectos adversos pone
en riesgo la eficacia del tratamiento del VIH o de la TB-R/MR si
ambos se inician simultdneamente. Se desconoce cudl es el mejor
momento de iniciar el tratamiento ARV en tratamientos con drogas
de segunda linea, sin embargo, se recomienda su iniciacién lo mds
pronto posible después del inicio del tracamiento con medicamentos
de segunda linea.

TB-R/MR en los pacientes que ya reciben TARV
En estos casos se presentan las siguientes interrogantes:

:Deberd modificarse el tratamiento ARV debido a las interaccio-
nes medicamentosas o para reducir el riesgo de incremento o sobre-
posicién de los efectos secundarios?

Se sabe poco acerca de las interacciones medicamentosas entre los
medicamentos antituberculosos de segunda linea y el tratamiento
ARV. Se pueden observar algunas evidencias en la tabla 9.
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Tabla 9. Medicamentos antituberculosos de segunda linea y ARV:

resumen de evidencias de interacciones medicamentosas y
recomendaciones para su uso

Aminoglucésidos y

y monitorear la funcion
renal

polipéptidos

Evidencias No existen estudios No existen estudios No existen estudios
Interaccion poco Interaccion poco Interaccion poco
probable probable probable

Recomendacion Usar dosis estdndares Usar dosis estéandares Usar dosis estéandares

y monitorear la funcién
renal

y monitorear la funcién
renal

Fluoroquinolonas

ciones pero no existen
estudios

Riesgo de hepatotoxi-
cidad con tipranaviry
darunavir

Reaccion sicética re-
portada con etionamida
y alcohol

Evidencias No existen estudios No existen estudios Absorcion oral es redu-
cida por drogas tapona-
No se predicen interac- Interaccion poco das con antiacidos
ciones con levofloaxacina | probable No existen estudios
0 gatifloxacina Interaccion poco
Concentraciones de probable
sparfloxacina y moxi-
floxacina pueden ser
reducidas por el ritonavir
Atazanavir sin ritonavir
puede aumentar las
concentraciones de
sparofloaxacina o
moxifloxacina pero sin
significacion clinica
Usar dosis estandares.
Se prefiere el uso de
ofloxacina, levofloxacin o
gatifloxacin
Recomendacion Monitorear el ECG Usar dosis estandares Usar dosis estandares.
y monitorear el ECG con | Se administrard la
la ofloxacina, levofloxa- | didanosina tamponada
cina o gatifloxacina 6 horas antes o 2 horas
después de la fluoro-
quinolona. La didano-
sina con recubrimiento
entérico pueden usarse
simultdneamente.
Tiamidas
Evidencias Se predicen interac- Se predicen interac- Interacciones dificiles

ciones pero no existen
estudios

Riesgo de hepatotoxi-
cidad con efavirenzy
nevirapina

de predecir
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Tabla 9. Medicamentos antituberculosos de segunda linea y ARV:

resumen de evidencias de interacciones medicamentosas y
recomendaciones para su uso (cont.)

Recomendacién Usar dosis estandares Evitar si es posible Usar dosis estandares
y medir en lo posible el uso de efavirenzy
las concentraciones de nevirapina
ambas drogas Monitorear si posible
Evitar el uso de ritona- | las concentraciones de
vir liquido (alcohol) INNTI'y tiaminas
Monitorear alteracio-
nes siquiétricas con
efavirenz
Cycloserina
Evidencias Interacciones impre- Se predicen interac- Interacciones dificiles
decibles ciones pero no existen de predecir
Riesgo de convulsiones | estudios
con alcohol Riesgo de hepatotoxi-
cidad con efavirenzy
nevirapina
Recomendacion Usar dosis estdndares Usar dosis estandares Usar dosis estéandares
y medir en lo posible y monitorear si posible | yen lo posible medir
las concentraciones de las concentraciones de | las concentraciones de
ambas drogas INNTI'y cycloserina cycloserina
Evitar el uso de ritona- | Monitorear alteraciones
vir liquido (alcohol) siquiatricas con el
efavirenz
PAS
Evidencias No existen estudios No existen estudios No existen estudios
Interaccion poco Interaccion poco Interaccion poco
probable probable probable
Recomendacion Usar dosis estdndaresy | Usar dosis estdndares Usar dosis estéandares
medir en lo posible las y medir en lo posible
concentraciones de IP las concentraciones
de INNTI
Clofazimina
Evidencias No existen estudios, No existen estudios, No existen estudios.
pero puede incrementar | pero puede incrementar | Interaccion dificil de
las concentraciones las concentraciones predecir
de los IP etravirina
Recomendacion Usar dosis estdndares Usar dosis estéandares Usar dosis estéandares
Amoxicilina/
clavulanato
Evidencias No existen estudios No existen estudios No existen estudios

Interaccion poco
probable

Interaccion poco
probable

Interaccion poco
probable
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Tabla 9. Medicamentos antituberculosos de segunda linea y ARV:

resumen de evidencias de interacciones medicamentosas y
recomendaciones para su uso (cont.)

Recomendacién Usar dosis estandares Usar dosis estandares Usar dosis estandares
pero monitorear funcién | pero monitorear funcién | pero monitorear funcion
renal renal renal

Linezolid

Evidencias No existen estudios No existen estudios No existen estudios
Interaccion poco Interaccion poco Interaccion poco
probable probable probable

Toxicidad a largo tiempo
incluye mielosupresion
y toxicidad mitocondrial
Recomendacion Usar dosis esténdares Usar dosis estéandares Evitar si es posible la
didanosina, stavudinay
zidovudina por toxicidad

Tabla modificada de Katherine M. Coyne y col.

¢La aparicion de una TB-R/MR activa en un paciente que recibe
un tratamiento ARV significa un fracaso a los ARV?

La definicién de fracaso al tratamiento ARV ha sido establecida en el
capitulo II. En caso de diagnéstico de fracaso al tratamiento ARV de
la TB-R/MR, no se recomienda empezar al mismo tiempo un nue-
vo tratamiento ARV. Se debe continuar con el presente tratamiento
ARV y cambiarlo con ARV de segunda linea a las 2 u 8 semanas
después del inicio del tratamiento de la TB-R/MR.

7.7 SEGUIMIENTO Y MONITOREO DEL TRATAMIENTO
DE LA TB-R/MR

El seguimiento del tratamiento de estos pacientes requiere la partici-
pacién de los expertos en el manejo del VIH y de la TB-R/MR, con
una vigilancia cercana de los siguientes aspectos: a) el riesgo de apa-
ricién de efectos adversos que pueden ser sobrepuestos o de suma;
b) el estado de nutricién asi como el monitoreo periddico de la res-
puesta terapéutica de ambas infecciones. El tratamiento tiene que ser

integral (ver capitulos V'y VI).
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» Se recomienda que tanto el tratamiento ARV como de la TB-R/
MR sean administrados bajo tratamiento directamente observa-
do. Los medicamentos antituberculosos deben ser administra-
dos bajo estricta supervision.

» La complejidad de las pautas terapéuticas antirretrovirales y del
tratamiento antituberculoso de segunda linea —cada uno con
sus propios efectos secundarios y algunos de los cuales pueden
ser potenciados por el tratamiento simultdneo— exige una vi-
gilancia clinica y de laboratorio rigurosa, tanto por parte del
personal de salud encargado de la supervisién del tratamiento
como de los infectélogos y de los neumélogos, quienes habi-
tualmente son los encargados del monitoreo del tratamiento de

la TB-R/MR.

7.8 TRATAMIENTO PREVENTIVO CON TRIMETOPRIM/
SULFAMETOXAZOL

De igual manera que en los coinfectados VIH con TB sensible, debe
proporcionarse un tratamiento preventivo con trimetoprim/sulfa-
metoxazol. Este tratamiento no presenta interacciones significativas
con ninguno de los antituberculosos de segunda linea. Sin embargo,
el riesgo de adicién de efectos secundarios del tratamiento ARV, de
la TB-R/MR y el trimetoprim/sulfametoxazol hace que se requiera
vigilancia estrecha de los efectos adversos.

7.9 SINDROME INFLAMATORIO DE RECONSTITUCION
INMUNITARIA

El sindrome inflamatorio de reconstitucién inmunitaria puede pre-
sentarse durante el tratamiento de la TB-R/MR y su manejo debe
seguir las directivas descritas en el capitulo VI.
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7.10 MANEJO DE LA COINFECCION VIH Y LA TB-XR

Desde que se describié por primera vez la TB-XR en Las Américas, siete
paises han notificado casos de TB-XR, lo cual no necesariamente sig-
nifica que en los demds paises la TB-XR no exista, sino que no hay un
sistema de vigilancia para su identificacién. De acuerdo a un estudio
con una muestra de conveniencia efectuado por el CDC y la OMS, se
estima que en las Américas el 6% de los casos de TB-MR son XR.

Se ha comprobado que la TB-XR es mucho miés dificil de tratar
que la TB-MR y es extremadamente dificil de tratar en los pacientes
infectados por el VIH. Recientemente se han desarrollado pruebas
moleculares para el diagnéstico rédpido de la resistencia a fluoroqui-
nolonas ¢ inyectables de segunda linea, utiles para definir la pauta
terapéutica en los pacientes infectados por el VIH. Sin embargo,
los resultados de tratamiento en estos pacientes es desconocido. Los
resultados en cohortes de pacientes no infectados por el VIH han
mostrado tasas de curacién que exceden el 50%.

Directrices generales de manejo de pacientes con TB-XR

1. Usar medicamentos del grupo 1 que puedan ser eficaces;

2. Usar un medicamento inyectable al que la cepa sea sensible y
utilizarlo en forma prolongada (12 meses o posiblemente du-
rante todo el tratamiento). Si la cepa es resistente a todos los
inyectables, se recomienda usar uno que el paciente nunca haya
recibido anteriormente®.

3. Usar una fluoroquinolona de tltima generacién como la moxi-
floxacina;

4. Usar todos los antituberculosos del grupo 4 que no se hayan
usado de manera prolongada en una pauta anterior o aquel que
pueda ser eficaz;

4 Esta recomendacidn se justifica porque aunque la reproducibilidad y la fiabilidad de los
antibiogramas con los antituberculosos inyectables son buenas, hay pocos datos sobre la eficacia
clinica de estas pruebas. Las opciones para la TB-XR son muy limitadas y algunas cepas podrian
ser sensibles in vivo a un antituberculoso inyectable aunque los resultados del antibiograma las
presenten como resistentes in vitro.
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5. Usar dos o més agentes del grupo 5;

6. Tener presente un tratamiento con isoniazida a dosis elevada si se ha
demostrado que la resistencia a la misma es a baja concentracion;

7. Tener presente una cirugia complementaria si la enfermedad
estd localizada;

8. Aplicar medidas estrictas de control de las infecciones;

9. Tratar la infeccién por el VIH (ver capitulo VI).

7.11 CONTROL DE INFECCIONES

El control de infecciones es un punto critico que debe ser abordado
por los programas de TB y VIH puesto que la transmisién de cepas
TB-R/MR/XR en hospitales y establecimientos de salud donde

se atienden personas con VIH y enfermos con TB-R produce brotes
de este tipo de TB no solo en los infectados, sino también en los no
infectados y personal de salud.

Retrasos en el diagnéstico de la TB-R/MR/XR, la saturacién de
los hospitales y la mezcla de personas con tuberculosis e infectadas
por el VIH contribuyen a la transmisién nosocomial y producen
brotes de TB-R/MR que afectan tanto a pacientes seropositivos
como seronegativos para el VIH.

Las medidas de control de infecciones estdn detalladas en el ca-
pitulo IX.
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CAPITULO VIII
Tuberculosis y VIH en la ninez

8.1 GENERALIDADES

En paises con epidemia concentrada de VIH, como la mayor parte
de América Latina y el Caribe, las personas con VIH tienen mayor
probabilidad de contraer la TB que la poblacién general. En com-
paracién con los seronegativos, los nifios infectados con VIH tienen
seis veces mds riesgo de morir de tuberculosis. En ALC se estima
que la incidencia de la TB se ha incrementado en el grupo de ni-
fios infectados por VIH, convirtiéndose la comorbilidad TB/VIH
en un problema emergente de salud publica con alta letalidad. No
obstante, la introduccién de la terapia antirretroviral ha tenido un
impacto significativo en la interseccién de las epidemias de VIH y
la tuberculosis.

8.2 PATOGENESIS

La enfermedad tuberculosa en los nifios usualmente es la tubercu-
losis primaria. La edad en la que ocurre la infeccién determina el
patrén de la enfermedad primaria. A diferencia de los adultos que
frecuentemente presentan infilerados o cavitaciones en los vértices
de los pulmones (los que no tienen VIH), los nifios usualmente pre-
sentan enfermedad de los ganglios del mediastino y los nifios més
jovenes son particularmente susceptibles a las formas diseminadas de
tuberculosis después de la infeccién primaria.
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8.3 MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones clinicas de la tuberculosis en los pacientes infec-
tados por VIH estdn muy influenciadas por el grado de inmunosu-
presion.

TB pulmonar - Los ninos/as con TB e infeccién VIH con funcién
inmune conservada se presentan de manera similar a los pacientes
VIH seronegativos. Los sintomas de TB pulmonar incluyen fiebre,
tos, pérdida de peso, y malestar general; ocasionalmente puede apa-
recer sudoracién nocturna. Es importante hacer diagnéstico dife-
rencial con otras enfermedades pulmonares que a menudo estdn
presentes en estos nifios y que se relaciona con la infeccién por el
VIH, incluida la neumonia por Preumocystis jiroveci (PCP, anterior-
mente neumonia por Preumocystis carinii), neumonitis intersticial
linfoide y otras neumonias virales y bacterianas.

TB extrapulmonar - El riesgo de TB extrapulmonar y disemina-
da es mayor en pacientes infectados por VIH con inmunosupresién
avanzada. Los lugares mds frecuentes de afectacién extrapulmonar
son los ganglios linfdticos y la pleura, pero pricticamente cualquier
sitio puede estar involucrado. Hay mayor probabilidad de TB miliar
y meningitis y ademds puede observarse progresién rdpida a menin-
gitis o sepsis por micobacterias sin afectacién pulmonar evidente.

8.4 DIAGNOSTICO

8.4.1 Diagnéstico de TB en la nifiez

El enfoque de diagndstico de la tuberculosis en la nifiez con VIH es
esencialmente el mismo que para la tuberculosis sin VIH. El diag-
néstico no es ficil y se deben tomar en consideracién los siguientes
pardmetros:

1. Historia de contacto con un caso de TB
2. Signos y sintomas sugestivos de TB (tos de mds de 3 semanas,
pérdida de peso o retardo en el crecimiento)
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3. Prueba cutdnea de la tuberculina (PPD) positiva: = 5 mm en
nifios con VIH

4. Radiografia de térax sugestiva de TB

5. Confirmacién bacteriolégica cuando sea posible

La indicacién de un estudio de TB debe realizarse ante la presen-
cia de un cuadro clinico compatible o en el contexto de un estudio
de contactos. Asimismo, en contextos de alta prevalencia de VIH y
en los contextos donde se sospecha VIH en quienes son estudiados
por posible TB, se debe ofrecer prueba de VIH.

8.4.1.1 Prueba de la tuberculina (PPD)

La PPD es el método miés util para el diagnéstico de la infeccién
tuberculosa y una ayuda muy valiosa para el diagndstico de la en-
fermedad tuberculosa, tanto en nifios como adolescentes. No obs-
tante, el estado inmune del paciente condiciona la interpretacion de
la prueba. Una PPD negativa en un paciente con sida no excluye
el diagnéstico debido a la alta prevalencia de falsos negativos en
pacientes con inmunosupresién avanzada. En un nifio con VIH y
con CD4 relativamente conservados (por ejemplo CD4 > 20 %),
una PPD positiva en presencia de sintomas y signos compatibles
con tuberculosis es muy sugestiva de diagnésti