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Resumen

La tuberculosis extrapulmonar (TBEP) es una enfermedad infecciosa causada por Mycobacterium
tuberculosis que se produce en otros sistemas organicos ademas de los pulmones.

Los factores de riesgo epidemiolégicos incluyen haber nacido en paises con alta prevalencia de TB, la
exposicién en el lugar de residencia/trabajo en una institucion y la falta de vivienda.

Es posible que el diagnostico se retrase debido a manifestaciones clinicas inespecificas que progresan
lentamente y a la baja sensibilidad del frotis para bacilos acido-alcohol resistentes (BAAR) en las muestras
extrapulmonares.

La prueba microbioldgica es la clave para el diagnéstico y el tratamiento, y a menudo se requiere una
biopsia de tejido. Otros hallazgos de apoyo son los granulomas y la tincién positiva de BAAR en el examen
anatomopatoldgico, y los hallazgos de la radiografia de térax.

El tratamiento inicial es un régimen de 4 farmacos que suele consistir en: isoniazida, rifampicina,
pirazinamida y etambutol; el tratamiento tiene una duracién minima de 6 meses.

Definicion

La tuberculosis (TB) esta causada por Mycobacterium tuberculosis. En muchos casos, la infeccién de M
tuberculosis se vuelve latente antes de evolucionar a enfermedad de TB activa. Los pacientes infectados,
que no presentan evidencia clinica, bacteriolégica ni radiolégica de TB activa presentan lo que se denomina
infeccion por tuberculosis latente (ITBL). Cuando la infeccién latente avanza a enfermedad activa,
generalmente implica a los pulmones y es transmisible en esta forma, pero puede afectar practicamente
cualquier sistema de érganos, incluidos los ganglios linfaticos, el sistema nervioso central (SNC), los huesos
y las articulaciones, el tracto genitourinario, el abdomen (6rganos intrabdominales, peritoneo) y el pericardio.
Cuando la TB se presenta en sistemas de érganos distintos de los pulmones, se denomina tuberculosis
extrapulmonar (TBEP).
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Epidemiologia

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), cada afo unos 10 millones de personas desarrollan
tuberculosis y se calcula que se producen 1.5 millones de muertes relacionadas con esta enfermedad.[4]
En 2020, la interrupcion causada por la pandemia de enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) dio
lugar a una importante disminucién mundial en el nimero de nuevos casos notificados; sin embargo, el
numero de casos notificados ha vuelto a aumentar, y la OMS estima que en 2022 hubo 1.3 millones de
muertes relacionadas con la tuberculosis, incluidas 167,000 muertes relacionadas con la tuberculosis entre
personas con el VIH.[5] El aumento de las muertes relacionadas con la tuberculosis entre 2019 y 2021
invierte los afos de descenso entre 2005 y 2019. En Inglaterra, se informé que 4125 personas presentaban
tuberculosis en 2020 (una incidencia de 7.3 por cada 100,000 habitantes).[6]

De los 8331 casos notificados de TB activa en los EE. UU. en 2021, el 18.8% solo tenia TBEP y el 10.6%
tenia sitios pulmonares y extrapulmonares de TB.[7] En el informe de vigilancia de EE.UU. de 2022, la
TBEP incluy6 tuberculosis linfatica (26.1% de las TBEP), pleural (22.1%), 6sea o articular (9.4%), peritoneal
(6.3%), meningea (5.8%), genitourinaria (4.2%), laringea (1.1%) y 'otra’ (25.1%).[7] Los pacientes nacidos
fuera de Estados Unidos representaron el 73.8% del total de casos de TB en 2022.[7]La tasa de incidencia
de TB fue de 0.8 por 100,000 para los nacidos en EE.UU. y de 13 para los no nacidos en ese pais.[7]

Los factores de riesgo para la TBEP en EE. UU., ademas de |a infeccién por VIH, incluyen etnia negra, sexo
femenino, edad temprana y cirrosis.[8] [9]

En 2022, se notificaron 170,365 casos de TB en la Regién Europea de la OMS y el 17.0% de ellos tenian
TBEP.[10] En Inglaterra, se produjeron 4425 casos de TB en 2021, y el 47.3% de ellos presentaban
TBEP.[11]

La TB es especialmente devastadora en las areas con alta prevalencia de infeccién por VIH, como el

Africa subsahariana.[12] El Global Burden of Disease Study informa que en 2019 se produjeron 217,000
(153,000-279,000) muertes por tuberculosis entre las personas con VIH y 1.15 millones (1.01-1.32) casos de
incidencia.[13]

La linfadenitis por TB se consideraba histéricamente una enfermedad de la infancia, pero en la actualidad
es comun que se presente en la poblacion adulta joven y de mediana edad. Se ha observado una mayor
prevalencia en las mujeres asiaticas y de raza negra de las zonas endémicas de TB.

Etiologia

Se cree que, en el momento de la infeccién inicial, un nimero reducido de organismos Mycobacterium
tuberculosis se encuentra contenido en distintos érganos del cuerpo. El desarrollo de TB activa implica
infeccién por M tuberculosis y control inadecuado por el sistema inmunitario. La enfermedad de la TB activa
puede ocurrir por la reactivacion de una infeccion latente previa o por el avance de la infeccion primaria.[14]
La tuberculosis extrapulmonar (TBEP) en los adultos inmunocompetentes es generalmente consecuencia de
la reactivacion de la TB. En los nifios y adultos con infeccion por VIH, la TBEP puede ser consecuencia de
una infeccién reciente (enfermedad primaria). La enteritis por TB, que generalmente se observa en la regién
ileocecal, también puede ser el resultado de la ingestion de esputo o productos lacteos infectados.[15] La TB
diseminada se debe a la diseminacién hematdgena de M tuberculosis por todo el cuerpo.
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Fisiopatologia

La infeccion por Mycobacterium tuberculosis requiere la inhalacion de particulas aerosolizadas
denominadas nucleos de gotitas. En la evolucion de la infeccién primaria, se produce generalmente un
periodo de bacilemia y un nimero reducido de organismos M tuberculosis permanece contenido en distintos
organos del cuerpo. La exposicidén puede ir seguida del aclaramiento, la infeccion latente persistente o el
avance a enfermedad primaria.
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La contencion exitosa de la TB depende del sistema inmunitario celular, mediado principalmente por las
células T cooperadoras (respuesta TH1). Las células T y los macréfagos forman un granuloma con un
centro que contiene material necrético (centro caseoso) y M tuberculosis y el tejido de granulacién periférica
que consta principalmente de macréfagos y linfocitos. El granuloma permite prevenir el crecimiento y la
propagacion de M tuberculosis. Estos individuos no son infecciosos y tienen infeccién de TB latente; en

la mayoria de estos pacientes la radiografia de térax es normal, el resultado de la prueba cuténea de la
tuberculina es positivo y la determinacion de la liberacién de interferén gamma es positiva.

» La TB pleural (particularmente la enfermedad primaria) puede ocurrir debido a que algunas
micobacterias logran acceder al espacio pleural, lo cual provoca una respuesta de las células T y
una reaccion de hipersensibilidad tardia. El derrame se debe a la permeabilidad capilar aumentada
y el drenaje linfatico disminuido. Dado que el derrame pleural por TB es el resultado de una
respuesta inflamatoria intensiva, la recuperacién del M tuberculosis del liquido pleural se produce en
aproximadamente el 40% de los casos.

» La TB esquelética es una osteomielitis que comienza en las placas de crecimiento de los huesos,
donde es mas rico el suministro de sangre, y de alli se propaga a los espacios articulares. La
enfermedad vertebral generalmente comienza en el hueso esponjoso subcondral, desde donde se
propaga hacia la corteza y el disco. La destruccién 6sea es mas extensa en el aspecto ventral, lo que
conduce al acufiamiento anterior. También pueden desarrollarse colecciones paraespinales.[16] La TB
vertebral o espinal se ha conocido tradicionalmente como enfermedad de Pott.

+ La meningitis por TB proviene de la propagacién hematégena de M tuberculosis con el desarrollo de
focos submeningeos o intrameningeos denominados focos de Rich. Cuando se produce la ruptura
de los focos de Rich en el espacio subaracnoideo, se desarrolla la meningitis. Esto puede ser el
resultado de una reactivacion (més comun en los adultos) o de una infeccién primaria (més comun
en los nifios). La vacuna antituberculosa (BCG) tiene una eficacia aproximada del 64% contra la
meningitis por TB en nifios pequenos.[17] En una poblacién de Vietnam, un polimorfismo en la
leucotrieno A4 hidrolasa, que regula el equilibrio de los eicosanoides pro y antiinflamatorios, se asocié
con la proteccion frente a la meningitis de la tuberculosis, la mejoria de la supervivencia y la respuesta
al tratamiento con corticosteroides.[18] [19]

+ La tuberculosis abdominal (TBA) incluye enfermedad de los intestinos, del peritoneo y de los ganglios
linfaticos mesentéricos. En la TB peritoneal, el peritoneo queda cubierto por tubérculos. Conforme se
produce la exudacion de liquido con abundante contenido de proteinas, se desarrolla la ascitis.

» Mas del 90% de los pacientes con TB peritoneal desarrolla ascitis; el resto generalmente desarrolla
enfermedad mas avanzada y se presenta con fibroadherencias ("abdomen empastado”). Se
puede desarrollar enteritis por TB secundaria a la ingestion de esputo infectado o a la propagacién
hematdgena inicial. Si la fuente entérica se propaga a los ganglios linfaticos mesentéricos, los mismos
pueden sufrir ruptura en el peritoneo. La enteritis por TB ocurre méas frecuentemente en la region
ileocecal. Su aspecto puede ser ulceroso o hipertréfico.[15]

» La TB pericardica es consecuencia de la propagacion contigua a partir de los ganglios linfaticos
adyacentes del mediastino o de la progresién de un foco primario o latente dentro del pericardio.
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Algunos pacientes se presentan con signos de constriccidon cardiaca sin que se advierta una fase
aguda de pericarditis.

+ La TB diseminada se refiere a la afectacion simultanea de multiples érganos que puede ocurrir con la
infeccién primaria (particularmente en individuos inmunocomprometidos) o con la reactivacion. La TB
diseminada a veces se denomina TB miliar; sus lesiones son granulomas amarillentos de 1 a 2 mm
de diametro que se asemejan a semillas de mijo en la radiografia de térax. Se debe a la propagacion
hematdgena de M tuberculosis.

Clasificacion

TB extrapulmonar categorizada por sistemas de érganos afectados

A la adquisicién de Mycobacterium tuberculosis le sigue una difusién sistémica y una contencién
inmunoldgica en la mayoria de los casos. Asi, el avance a la enfermedad de la tuberculosis puede ocurrir en
varias zonas del cuerpo.

» TB linfatica: se halla cominmente en la regién cervical o supraclavicular y a menudo se observa en
mujeres asiaticas y de raza negra de las zonas endémicas de TB.[1]

TC donde se observa un ganglio linfatico cervical necrético

« TB pleural: al menos el 40% de la TB pleural es el resultado de la TB primaria (que se produce poco
después del contagio de los bacilos de la tuberculosis), y no debida a la reactivacién de los focos
latentes (TB post-primaria).[2] [3] En este sentido, difiere de otros sitios de TBEP.

» TB esquelética: es el resultado de la propagacion hematdgena. Los sitios de afectacion mas comunes
son la columna vertebral (especialmente las regiones toracica baja y lumbar), la cadera y la rodilla. La
TB que afecta la columna vertebral también se conoce como enfermedad de Pott. Generalmente, la
TB en las articulaciones es monoarticular.
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TC donde se observa TB espinal (enfermedad de Pott)

Tuberculosis del sistema nervioso central: incluye meningitis y tuberculomas, siendo la meningitis la
presentacion mas frecuente. La meningitis por TB, por lo general, afecta la base del cerebro. La TB
meningea es una forma devastadora de TBEP y es importante administrar un tratamiento temprano a
fin de evitar déficits irreversibles o la muerte.

TB peritoneal: se produce por la reactivacion de focos de M tuberculosis establecidos en el peritoneo
debido a la propagacion hematogena, o puede ocurrir en la TB diseminada. Los factores de riesgo
incluyen cirrosis, didlisis peritoneal y diabetes mellitus.

TB genitourinaria (TBGU): puede afectar las vias urinarias, el tracto genital o ambos. Los sintomas
incluyen disuria, hematuria y frecuencia urinaria. La TB genital es una causa frecuente de infertilidad
en entornos endémicos.

TB pericardica: los hallazgos mas comunes estan relacionados con el liquido pericardico (p. €j.,
taponamiento cardiaco) o fibrosis pericardica (p. €j., constriccion).

TB diseminada: se debe a la diseminacién hematégena de M tuberculosis por todo el cuerpo con
afectacion de multiples érganos. Cuando esta afeccion presenta un patrén caracteristico en la
radiografia de térax (difuso, bilateral, simétrico, aislado, con opacidades de 1-2 mm), también se la
conoce como TB miliar.
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Antecedentes de caso

Antecedentes de caso #1

Una mujer asiatica de 42 anos de edad se presenta ante su médico de atencién primaria con una
anamnesis de una masa en crecimiento en el lado izquierdo del cuello durante las Ultimas 7 semanas.
Afirma que no tiene dolor ni drenaje. La masa no ha respondido a los antibiéticos. Informa que no
presenta tos, fiebre, sudores nocturnos ni anorexia. Ella es originaria de Vietnam pero ha vivido en EE.
UU. durante 4 afos. Informa que no tiene antecedentes de tuberculosis (TB), ni exposicion a la TB. La
exploracién fisica revela que es una mujer de aspecto sano en general. Presenta una masa de 2 x 4 cm
en la parte izquierda del cuello, compatible con un ganglio linfatico en la cadena cervical anterior. No
muestra dolor a la palpacién; el ganglio es firme y mévil. Existen ganglios linfaticos de menor tamaro,
de menos de un centimetro, en la fosa supraclavicular izquierda. Exceptuando dicha particularidad, la
exploracién fisica no presenta hallazgos relevantes.

Antecedentes de caso #2

Un hombre de raza negra de 66 afos de edad acude al servicio de urgencias con antecedentes de

fiebre y pérdida de peso. Informa que tuvo poco apetito durante los ultimos 3 meses y que perdio 11

kg durante ese periodo. Durante las Ultimas 6 semanas ha notado fiebre tactil, pero no tuvo acceso a

un termometro. Sufrié cefaleas durante la Gltima semana pero afirma que no ha tenido tos, hemoptisis

ni dolor toracico. Ha estado sin vivienda de forma intermitente durante los Ultimos 2 afios y presenta
antecedentes de consumo excesivo de alcohol, pero lo suspendié recientemente. En la exploracion fisica,
es un hombre delgado, con una temperatura de 38.8 °C (101.9 °F) y una frecuencia respiratoria de 20
respiraciones por minuto. En la exploracién fisica se destaca la presencia de atrofia del musculo temporal
y de hepatomegalia no dolorosa a la palpacion.

Otras presentaciones

El espectro de la tuberculosis extrapulmonar (TBEP) es sumamente amplio, y los signos y sintomas
incluyen los relacionados con el sistema de érganos afectado y sintomas constitucionales inespecificos.
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Abordaje

Muchas formas de TBEP son paucibacilares, y por lo tanto, el diagndstico de TBEP es dificil. El frotis
de muestras biolégicas para bacilos acido-alcohol resistentes (BAAR) es frecuentemente negativo. Los
sintomas constitucionales asociados con la tuberculosis extrapulmonar (TBEP) (como fiebre, debilidad
y pérdida de peso) pueden ser infrecuentes e inespecificos. Ademas, los médicos podrian estar menos
familiarizados con la TBEP, ya que es menos comUn que la tuberculosis (TB) pulmonar.

Es importante tener un alto nivel de sospecha al evaluar a un paciente que presenta factores de riesgo
(consulte la seccién “factores de riesgo” para obtener informacion detallada). El diagnéstico firme de la

TB requiere un cultivo de Mycobacterium tuberculosis y es importante para las pruebas de susceptibilidad
a los farmacos. Se obtienen las muestras adecuadas y se analizan mediante pruebas microbiol6gicas e
histologicas.[41] Si bien el cultivo sigue siendo el estandar de diagndéstico, con el uso de un medio sélido se
puede tardar entre 8 y 10 semanas, y el diagnéstico de TB se basa en razones clinicas en entre el 10% y
el 15% de los pacientes. Los retrasos en la determinacion del diagnéstico y en el inicio del tratamiento se
asocian con una mayor mortalidad.[41]

Las pruebas de diagnostico rapido (por ejemplo, las pruebas de amplificacién de acidos nucleicos [PAAN])
estan disponibles y pueden ser Utiles en muchos entornos; algunos estan avalados por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) y pueden detectar resistencia a algunos medicamentos contra la TB.[42]

Pruebas para todos los casos con sospecha de tuberculosis
extrapulmonar (TBEP)

Dado que en los pacientes con TBEP los pulmones pueden estar afectados, se indica frotis y cultivo de
esputo de bacilos acido-alcohol resistentes (BAAR) en todos los casos con sospecha.[43] Los cultivos

de esputo con resultado positivo son de utilidad cuando las muestras de los sitios extrapulmonares
arrojan un resultado negativo en el cultivo; también pueden aportar mayor informacién sobre la capacidad
infecciosa del paciente.[41] La radiografia de térax debe ser parte del analisis diagnéstico inicial y puede
mostrar evidencias de tuberculosis (TB) activa o previa. Una prueba positiva de PT o IGRA es Uutil para el
diagnostico, pero una prueba negativa de PT o IGRA no descarta la enfermedad de TB activa. Se debe
enviar un hemograma completo y este puede mostrar alteraciones.[41]

Si la sospecha de TB es alta o el paciente esta muy enfermo, debe considerarse iniciar un tratamiento
con medicamentos antituberculosos en cuanto se obtengan muestras diagnésticas.
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Para el diagnéstico de la TB se dispone de varias pruebas rapidas de amplificacion de acidos nucleicos,
por ejemplo, pruebas de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), y algunas también son capaces
de detectar la resistencia a algunos farmacos contra la TB. Aunque las PAAN se disefiaron y aprobaron
originalmente para muestras respiratorias, también pueden solicitarse en muestras de otros lugares en
los que se sospeche la presencia de tuberculosis (p. €j., liquido cefalorraquideo, aspirado de ganglios
linfaticos, biopsia de ganglios linfaticos, liquido pleural, liquido peritoneal, liquido sinovial u orina).[42] En
los EE.UU., el uso de las PAAN para muestras extrapulmonares no esta aprobado por la Administracion
de Medicamentos y Alimentos de los EE.UU., y su uso estaria fuera de la etiqueta.

Xpert MTB/RIF y Xpert Ultra son pruebas rapidas NAAT recomendadas por la OMS como pruebas de
diagndstico inicial en adultos y nifios con signos y sintomas de TBEP[38] [42]

También son recomendados por la OMS para la deteccién de la resistencia a la rifampicina.[42] Las
revisiones de la Cochrane de Xpert MTB/RIF y Xpert Ultra encontraron que la sensibilidad de las pruebas
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para diagnosticar la TBEP en pacientes con posible infeccién variaba en funcién de las diferentes
muestras del lugar, pero la especificidad era elevada.[44] [45] Los ensayos de sonda de linea (ESL) son
pruebas basadas en tiras que pueden detectar la tuberculosis y determinar los perfiles de resistencia

a los medicamentos. La OMS recomienda los ESL solo para detectar la resistencia a los farmacos
antituberculosos.[42]

Las pruebas de flujo lateral que detectan el antigeno del lipoarabinomanano (LAM) en la orina han
surgido como posibles pruebas de punto de atencién. Una revision de la Cochrane descubrié que el
ensayo de lipoarabinomanano en orina de flujo lateral (LF-LAM) tiene una sensibilidad del 42% para
diagnosticar la tuberculosis en personas seropositivas con sintomas de tuberculosis, y del 35% en
personas seropositivas sin sintomas de tuberculosis.[46] La OMS recomienda que el lipoarabinomanano
en orina de flujo lateral (LF-LAM) pueda utilizarse para ayudar en el diagnéstico de la tuberculosis activa
en adultos, adolescentes y nifios seropositivos.[42] Este enfoque esta respaldado por otra revision de la
Cochrane, que hallé reducciones en la mortalidad y un aumento en el inicio del tratamiento con el uso
de LF-LAM en entornos hospitalarios y ambulatorios.[47] El cultivo seguiria siendo necesario para las
pruebas de susceptibilidad a los farmacos (DST).

Se recomienda que todos los pacientes con TB se realicen la prueba del VIH dentro de los 2 meses
posteriores al diagnoéstico. Alrededor del 6% de los pacientes con tuberculosis viven con el VIH.[5]

La infeccién por VIH y su tratamiento pueden alterar el tratamiento de la TB; el tratamiento del VIH puede
ser crucial para la morbilidad de los pacientes con TB infectados por VIH.[48]

Linfadenitis por tuberculosis (TB)

Los pacientes muy comunmente presentan agrandamiento de ganglios linfaticos en las areas cervicales
o0 supraclaviculares, que puede ser unilateral o bilateral. Se denomina escréfula a la adenitis TB en el
cuello.

Si se sospecha que un paciente con linfadenitis superficial tiene tuberculosis, la primera prueba
diagndstica es la aspiracidén con aguja fina, especialmente si el ganglio linfatico es fluctuante. Ademas
de realizar frotis y cultivo de BAAR, se debe enviar un aspirado para PAAN.[44] Si el diagndstico sigue
siendo incierto, se obtiene una consulta quirdrgica para la extirpacion de los ganglios linfaticos.

Si el paciente tiene linfadenitis mediastinica, la biopsia se obtiene con ecografia endobronquial (EBUS),
broncoscopia, mediastinoscopia o toracoscopia.

Tuberculosis (TB) pleural

La TB pleural generalmente se presenta con sintomas como dolor toracico pleuritico, tos y fiebre, y una
radiografia de térax que muestra un derrame unilateral. El derrame cominmente es de tamafio pequerio
a moderado; los derrames bilaterales por TB son raros y se asocian con enfermedad diseminada.

Ademas de una radiografia de toérax y cultivos de micobacterias en esputo, debe realizarse una
toracocentesis. La radiografia de térax puede no mostrar enfermedad del parénquima obvia en el 50%
de los pacientes con TB pleural. Entre los que no tienen afectacion parenquimatosa definida, los frotis
de BAAR del esputo son casi siempre negativos y los cultivos son positivos en el 20% al 30% de los
pacientes. Los resultados falsos negativos de PCT/IGRA también son frecuentes.[2]

El andlisis de liquido pleural se realiza con la muestra que se obtuvo de la toracocentesis. Se envia el
liquido pleural para que se realicen frotis y cultivo de bacilos acido-alcohol resistentes (BAAR), recuento
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celular con diferencial, analisis de proteinas, lactato deshidrogenasa (LDH), glucosa y pH. El frotis de
BAAR rara vez es positivo. El andlisis de liquido pleural generalmente muestra un derrame exudativo
con predominio linfocitico y a menudo con bajo nivel de glucosa. El nivel de adenosina desaminasa
(ADA) se puede medir porque generalmente es elevado en la TB pleural (sensibilidad y especificidad
aproximadas del 90%), aunque una neumonia y una neoplasia maligna, que frecuentemente son
diagnésticos diferenciales, también pueden elevar el nivel de ADA.[49] Cuando el nivel de ADA es muy
bajo, la TB pleural es poco probable. También se recomienda medir los niveles de interferén gamma libre
en el liquido pleural para diagnosticar la TB pleural.[41]

Si bien los resultados del analisis de liquido pleural pueden ser Utiles, rara vez confirman un diagnéstico
de TB pleural. Dado que una neoplasia maligna también puede causar un derrame exudativo

con predominio linfocitico, el diagnéstico de TB pleural se basa en la microbiologia, el examen
anatomopatolégico, la identificacion de granulomas y en una citologia negativa para neoplasia. Es
importante obtener una cepa aislada de TB para realizar pruebas de susceptibilidad. Por lo tanto,

esta indicado realizar una biopsia pleural cerrada cuando el paciente tiene un derrame exudativo con
predominio linfocitico, o incluso al mismo tiempo que la toracocentesis, si la sospecha clinica de TB es
muy alta. El cultivo de BAAR y Ia histologia de la biopsia pleural son la combinacién mas sensible para
diagnosticar TB pleural. Si los resultados de la biopsia no llevan al diagnéstico, se puede indicar una
toracoscopia o toracotomia.[50] [51]

Tuberculosis (TB) esquelética (6sea y articular)

La dolencia mas comun en la TB esquelética es el dolor en la zona afectada; los sintomas
constitucionales generalmente estan ausentes. El diagnostico se basa en la biopsia de tejido. El dolor
aparece de forma gradual (durante semanas a meses) y con frecuencia el diagnéstico se retrasa. Puede
presentarse hinchazén local y limitacion de los movimientos. Pueden formarse abscesos frios (no
dolorosos) con tractos sinusales.

Si se sospecha de TB del esqueleto, se obtiene una imagen de resonancia magnética (IRM)
(especialmente en la afectacién de la columna vertebral) o una tomografia computarizada (TC). La

mitad de los casos revela alteraciones en la radiografia de térax compatibles con TB.[52] También es
esencial la confirmacién microbiolégica de la TB. Es poco probable que los frotis de bacilos acido-alcohol
resistentes (BAAR) arrojen un resultado positivo debido a las cargas bacilares bajas. Pueden aspirarse
los abscesos frios, si estan presentes, para realizar frotis y cultivo de BAAR. La biopsia guiada por TC

en la TB vertebral tiene resultado microbiolégico e histolégico positivo en entre el 65% y el 90% de los
pacientes.

Debe realizarse una biopsia sinovial para diagnosticar artritis por TB. La biopsia puede dar un cultivo
positivo en entre el 90% y el 95% de los casos y debe realizarse si el diagnéstico de artritis por TB
sigue en duda.[16] En la afectacion de las articulaciones, la evaluacion de liquido sinovial generalmente
no tiene valor diagnéstico; los recuentos de leucocitos en la artritis por TB son generalmente de entre
10,000 y 20,000/mL, pero pueden ser mucho mas elevados. El frotis de BAAR es positivo en <20% pero
el cultivo puede ser positivo en hasta el 80%.

TB del sistema nervioso central

La tuberculosis del sistema nervioso central (SNC) puede presentarse con meningitis o tuberculomas
intracraneales. El diagnéstico de la meningitis por TB depende de la exploracién del liquido
cefalorraquideo y su diagndstico rapido es esencial para obtener mejores resultados. Cuando existe una
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alta probabilidad de TB del SNC previa a la prueba, debe iniciarse un tratamiento empirico para la TB
mientras se espera la confirmacién microbiolégica.

Los signos y sintomas de TB meningea incluyen cefalea, rigidez de cuello, alteracion del estado mental
y alteraciones de los pares craneales. Unicamente el 38% de los nifios con meningitis por TB presenta
fiebre y el 9% informa fotofobia. Las convulsiones son frecuentes en nifios y personas de edad avanzada.

Ante la presencia de signos meningeos, el paciente se somete a una puncion lumbar y se solicita
recuento celular del liquido cefalorraquideo (LCR) con diferencial, glucosa, proteinas, frotis y cultivo de
bacilos acido-alcohol resistentes (BAAR), tincion de Gram y cultivo bacteriolégico. Se puede agregar
PCR si estéa disponible. Los resultados habituales del analisis incluyen predominio de linfocitos, aumento
de las proteinas y disminucion del nivel de glucosa. Los niveles de adenosina desaminasa (ADA) pueden
ser Utiles en el diagnéstico de tuberculosis del SNC.[41] Si bien los frotis de liquido cefalorraquideo
frecuentemente son negativos, el rendimiento diagnéstico depende del volumen de LCR enviado y de la
calidad del examen.[53]

A fin de aumentar al maximo la sensibilidad del diagnéstico de TB mediante el andlisis de liquido
cefalorraquideo, algunos especialistas sugieren utilizar un mayor volumen de LCR (=6 mL de liquido
cefalorraquideo de BAAR) y la recogida repetida de muestras (hasta 3 punciones lumbares en dias
diferentes).[53] [54]

El cultivo de BAAR es el estandar de diagnéstico definitivo, pero el tratamiento no debe esperar a
que estén disponibles los resultados del cultivo. Se inicia un tratamiento presuntivo sobre la base de
sospecha clinica, los factores de riesgo y los resultados del LCR.[16]

La tomografia computarizada (TC) o la resonancia magnética (IRM) pueden mostrar edema, hidrocefalia,
engrosamiento meningeo basal o tuberculomas. Los tuberculomas se presentan como una lesion focal
de crecimiento lento o, rara vez, con signos y sintomas compatibles con un aumento de la presién
intracraneal. El andlisis del LCR generalmente es normal y el diagnéstico se basa en los hallazgos de la
tomografia computarizada (TC) o la resonancia magnética (IRM).

Hasta el 50% de los pacientes revela alteraciones en la radiografia de térax compatibles con tuberculosis
pulmonar (TBP).[24]

Tuberculosis abdominal (TBA)

La tuberculosis abdominal incluye la peritonitis de la tuberculosis y la tuberculosis del tracto
gastrointestinal. La radiografia de térax puede mostrar evidencia de tuberculosis pulmonar antigua

o concurrente. El diagnostico definitivo se basa en el crecimiento de M tuberculosis en el cultivo del
liquido ascitico o en una biopsia de la lesion. Los pacientes pueden tener la enfermedad durante meses
antes de que se realice el diagnostico. La enfermedad peritoneal es la presentacion mas frecuente. Los
sintomas de presentacién incluyen inflamacion y dolor abdominal, fiebre y cambios en el ritmo intestinal.
En la enteritis por tuberculosis (tuberculosis del tracto gastrointestinal), los sitios frecuentes de afectacién
son las zonas ileocecal y anorrectal. El sintoma mas frecuente es el dolor abdominal crénico, ademds de
cambios en el ritmo intestinal y la presencia de sangre en heces. Los pacientes pueden desarrollar una
obstruccién del intestino delgado o una masa en el cuadrante inferior derecho.

Inicialmente se realiza tomografia computarizada (TC) abdominal, analisis de liquido ascitico y biopsia
peritoneal.
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La exploracion por TC puede mostrar ascitis, engrosamiento de la pared intestinal o linfadenopatia
abdominal.

El andlisis del liquido ascitico es inespecifico y rara vez el frotis de bacilos acido-alcohol resistentes
(BAAR) es positivo. Si bien la sensibilidad del cultivo del liquido peritoneal es alta (92%), los resultados
pueden requerir hasta 8 semanas y el retraso en el inicio del tratamiento esta asociado con una
mortalidad mas elevada.

La biopsia peritoneal (laparoscopia o laparotomia) es el medio mas eficaz para el diagndstico. La
inspeccién directa puede revelar nédulos miliares en el peritoneo y permitir un diagnéstico presuntivo
entre el 80% y el 95% de las veces. La biopsia demuestra granulomas caseificantes (hasta el 100%) y
la presencia de BAAR en el examen anatomopatol6gico en el 67% de las muestras.[15] [61] Los niveles
de ADA e interferon gamma libre en liquido ascitico pueden tener un papel en el diagndstico de la TB
abdominal.[41] La ecografia abdominal también puede ayudar en la evaluacién diagnéstica, pero no
debe utilizarse en solitario para el diagnéstico de la tuberculosis.[67]

Para diagnosticar la enteritis por TB se realiza una colonoscopia y una biopsia. La colonoscopia revela
Ulceras, pseudopolipos o nédulos. El diagnoéstico definitivo se basa en la biopsia, que generalmente
muestra granulomas y cultivos positivos para TB.[15]

Tuberculosis genitourinaria (TBGU)

La radiografia de térax es anormal en el 40% al 75% de los pacientes con tuberculosis genitourinaria
(TBGU).

El diagnéstico se basa en el cultivo de M tuberculosis en muestras de orina de la mafiana (se
recomienda la recogida de 3 muestras) o en una biopsia de la lesién. Los sintomas frecuentes son la
disuria, la hematuria y la frecuencia urinaria. Los sintomas pueden estar ausentes en entre el 20% y el
30% de los pacientes. La TB genital en los hombres se puede presentar como masa escrotal, mientras
que en las mujeres puede ser asintomatica o causar dolor pélvico, trastornos menstruales o infertilidad.
Los sintomas constitucionales son poco frecuentes. Puede haberse producido destruccién renal extensa
en el momento en el que se diagnostica la TB genitourinaria.[34] [68]

Inicialmente se realiza un andlisis de orina. Los resultados habitualmente muestran piuria, hematuria

o proteinuria, aunque pueden ser normales. Si bien la piuria se describe clasicamente como “estéril”,
pueden presentarse infecciones bacterianas superpuestas en pacientes con TBGU. El cultivo de orina
para la tuberculosis puede ser positivo en el 80% de los pacientes; tres muestras para el cultivo mejoran
la sensibilidad. Las pruebas de amplificacion de acidos nucleicos (PAAN) de la orina pueden ser Utiles
herramientas complementarias para el rapido diagnéstico de la TBGU.[44] El diagnéstico definitivo de la
TB genital se basa en la biopsia de tejido.[68]

Tuberculosis (TB) pericardica

La radiografia de térax muestra cardiomegalia (en entre el 70% y el 95% de los casos) y derrame
pleural (en el 50% de los casos, aproximadamente). EI ECG es de bajo voltaje (aproximadamente

en el 25%) y muestra inversién de la onda T (aproximadamente en el 90%). La ecocardiografia, la
tomografia computarizada o la resonancia magnética muestran derrame pericardico y engrosamiento
del espacio pericardico. El diagnéstico de TB pericardica requiere aspiracién de liquido pericardico
(por pericardiocentesis) o0, generalmente, biopsia pericardica. El liquido pericardico es exudativo con
leucocitos, predominantemente linfocitos, elevados. El liquido pericardico se debe enviar para frotis
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de BAAR (sensibilidad 0-42%), cultivo (sensibilidad 50-65%) y ADA. La sensibilidad y la especificidad
de un aumento del nivel de ADA en liquido pericardico (en un umbral de 40 U/L) son 88% y 83%,
respectivamente. Un frotis de BAAR positivo y un aumento del nivel de ADA sugiere pericarditis por

TB; el cultivo positivo confirma el diagnostico de pericarditis TB.[41] Se observa a menudo derrame
hemorragico. La biopsia pericardica proporciona un mayor rendimiento diagnéstico. El tejido pericardico
debe enviarse para un examen histolégico (sensibilidad 73-100%) y cultivo.[41]

Tuberculosis diseminada (TBD)

El diagndstico de la TBD se concentra en los érganos que tienen mayor probabilidad de afectacion. Los
organos afectados con mayor frecuencia son (en orden) los pulmones, el higado, el bazo, los rifilones y la
médula 6sea. Los pacientes con TBD tienen habitualmente sintomas constitucionales que incluyen fiebre
(90%), anorexia (78%) y sudores (76%).

Si se sospecha TB diseminada, se debe solicitar radiografia de toérax (si no es diagnéstica se debe
considerar una TC de térax), esputo para frotis y cultivo de BAAR, hemocultivo para micobacterias y
muestra de la primera orina de la mafana para BAAR; también se efectia puncién lumbar y biopsia
de ganglios linfaticos superficiales, si es pertinente. El frotis de esputo es positivo en un tercio de los
pacientes y el cultivo es positivo en aproximadamente el 60%.

Dado que el retraso en el tratamiento se asocia con una mayor mortalidad, a menudo es necesaria
una prueba diagnostica rapida (es decir, mas rapida que los resultados del cultivo). Si los frotis de
esputo son negativos y la radiografia de térax es andmala, se indica una broncoscopia con biopsias
transbronquiales. Si los resultados no son diagnosticos, también se realiza una biopsia hepatica o
de médula ésea. Ambas tienen sensibilidades similares, pero probablemente se prefiera la biopsia
de médula 6sea debido al menor riesgo del procedimiento. Si hay presencia de trombocitopenia o
leucopenia, aumenta la sensibilidad de la biopsia de médula 6sea.[16] [69] [70] [71]

Pruebas de la infeccion tuberculosa latente (ITBL)

Las pruebas diagnésticas para la ITBL (también denominada a veces infeccién tuberculosa) en una
persona expuesta a M tuberculosis pero sin signos de TB activa se basan en la prueba cutanea de la
tuberculina (PCT) o en ensayos de liberacién de interferén gamma (IGRA). La PCT y los IGRA miden la
respuesta de las células T a los antigenos de la tuberculosis. Estas pruebas tienen un uso limitado en la
infeccién tuberculosa activa y no deben utilizarse en solitario para excluir el diagnostico de tuberculosis
activa.

En la PCT se utiliza una inyeccion intradérmica de un derivado proteinico purificado (DPP) para evaluar
la respuesta de hipersensibilidad tardia, a fin de realizar un diagnéstico de exposicién previa a la TB. Se
utilizan distintos cortes del tamafo de la induracion para definir una prueba positiva, segun los factores
de riesgo del paciente. La respuesta a la PCT puede disminuir en pacientes con factores como infeccién
por VIH o mala nutriciéon.[72] Los IGRA miden la liberacion de interferon-gamma de las células T que
reaccionan a los antigenos de la tuberculosis.

Las pruebas cutédneas de la tuberculina basadas en antigenos (TBST, en inglés) son una nueva clase
de pruebas que se han desarrollado para medir la respuesta inmunolégica mediada por células a M
antigenos especificos de la tuberculosis. La OMS recomienda el uso de la prueba de la tuberculina para
detectar la infeccion tuberculosa latente (ITBL), e informa que la precision diagnéstica de la prueba de la
tuberculina es similar a la del analisis de sangre de ensayo de liberacién de interferén gamma (IGRA) y
mayor que la de la prueba de la tuberculina.[73]
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Anamnesis y examen

Principales factores de diagnéstico
presencia de factores de riesgo (comun)

+ Entre los factores de riesgo clave se incluyen: exposicion a la TB; haber nacido en Asia, América
Latina o Africa; infeccién por VIH; medicamentos inmunosupresores; neoplasia maligna hematolégica
o de cabeza/cuello; nefropatia terminal; fibrosis apical, y edad muy temprana.

agrandamiento de ganglios linfaticos (comun)

» Agrandamiento gradual e indoloro de ganglios cervicales o supraclaviculares, unilaterales o
bilaterales, durante un periodo de semanas; habitualmente los ganglios son firmes.

+ Otras presentaciones incluyen ganglios fluctuantes o dolorosos que pueden tener drenaje. Rara vez,
los ganglios pueden estar localizados en la regién inguinal o axilar.[74] [75]

» También es posible observar tuberculosis pulmonar (TBP) concomitante.

dolor toracico pleuritico (comun)

» Se presenta en hasta el 75% de los pacientes con tuberculosis (TB) pleural.[75]

dolor esquelético (comun)

+ En la tuberculosis (TB) esquelética es comun el dolor y su localizacién depende del sitio de
afectacion.

+ El dolor puede evolucionar durante semanas o meses.

» En la enfermedad de Pott puede presentarse cifosis y dolor focal a la palpacién.

+ Sila cadera o la rodilla estan afectadas, es posible que el paciente manifieste dolor al caminar y que
haya inflamacion local.

+ Si no se recibe tratamiento, pueden formarse abscesos frios no dolorosos a la palpacién ni
eritematosos; los mismos son mas comunes en pacientes infectados por el VIH. Si se produce una
ruptura de dichos abscesos, se forma un tracto sinusal con drenaje.[52]

sintomas urinarios (comun)

» Se observan en la tuberculosis genitourinaria (TBGU). Incluyen disuria, hematuria y frecuencia
urinaria.

hinchazén abdominal (comun)

+ En la tuberculosis (TB) peritoneal se observa hinchazén en mas del 90% de los pacientes.
+ El clasico abdomen empastado a la palpacion esta asociado con la forma crénica fibroadhesiva y se
observa con muy poca frecuencia.

dolor abdominal (comun)

» Se puede observar dolor difuso en el 75% de los pacientes con peritonitis por tuberculosis (TB).
+ En pacientes con enteritis por TB, entre el 80% y el 90% presenta dolor, mas frecuentemente en el
cuadrante inferior derecho (CID). Puede haber una masa palpable.

=
o)
«Q
=
o\
(7]
=
(2]
(o}



https://bestpractice.bmj.com

o
o
2
7]
o]
=
o
3
(a]

cefalea (infrecuente)

+ Se observa en la meningitis por tuberculosis (TB).

Otros factores de diagnéstico

tos (infrecuente)

+ La tuberculosis pulmonar (TBP) activa se observa en entre el 15% y el 20% de los pacientes con
tuberculosis extrapulmonar (TBEP). Se observan tasas mas altas de afectacion pulmonar junto con
la TBEP en nifios, pacientes con enfermedad diseminada y personas con tuberculosis (TB) pleural
(hasta el 55%); los pacientes con TB pleural con frecuencia tienen tos no productiva (70%).[76] [77]
[78]

alteracion del estado mental (infrecuente)
+ Se observa en la meningitis por tuberculosis (TB).
sintomas neurolégicos (infrecuente)

+ La meningitis por tuberculosis (TB) causa afectacion de los pares craneales, dado que el proceso se
localiza principalmente en la base del cerebro.

+ La afectacion vertebral con compresion de la médula puede causar sintomas de los nervios
periféricos. Puede incluir entumecimiento, debilidad o paralisis. Las vértebras de la regién
toracolumbar son las mas frecuentemente afectadas.

hepatomegalia (infrecuente)

» Se puede observar hasta en un tercio de los pacientes con tuberculosis diseminada (TBD). También
se puede presentar esplenomegalia.[16]

exploracion fisica de térax andmala (infrecuente)

+ La exploracién fisica del torax puede ser andmala si también hay tuberculosis pulmonar (TBP) o

enfermedad pleural.
» Los posibles hallazgos incluyen roce, crepitaciones, ruidos respiratorios reducidos o matidez a la

percusion.

fiebre (infrecuente)

» Se puede observar en un tercio de los pacientes con tuberculosis extrapulmonar (TBEP), aunque
posiblemente la fiebre sea més frecuente en pacientes infectados por el VIH y en la tuberculosis (TB)
peritoneal.

 La fiebre es muy comun en la tuberculosis diseminada (TBD) (hasta en el 95% de los pacientes).
Puede considerarse la TBEP en pacientes con fiebre de origen desconocido (FOD).[77] [78]

pérdida de peso mayor al 10% del peso corporal (infrecuente)

» Es comun en la tuberculosis diseminada (TBD) (60%) y en pacientes infectados por el VIH.[77] [78]
anorexia (infrecuente)

« Es comun en la tuberculosis diseminada (TBD) y en pacientes infectados por el VIH.[77] [78]

malestar general (infrecuente)

» Se puede observar en entre el 15% y el 30% de los pacientes.[77] [78]
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sudores nocturnos (infrecuente)
+ Si se presentan, generalmente son sudoraciones abundantes. Son comunes en la tuberculosis
diseminada (TBD).[78]
disnea (infrecuente)

» Se puede observar en la tuberculosis diseminada (TBD).

asintomatico (infrecuente)

+ Particularmente en pacientes con tuberculosis genitourinaria (TBGU), sobre quienes puede
sospecharse debido a un analisis de orina de rutina.

eritema nodoso y eritema indurato (infrecuente)

» Aumento de nédulos dolorosos y eritematosos sobre |a regién pretibial o en las pantorrillas.

Factores de riesgo

Fuerte
exposicion a la tuberculosis (TB)

+ La exposicién a un caso infeccioso (es decir, tuberculosis pulmonar [TB] o laringea) es una condicién
necesaria pero no suficiente para desarrollar TB. Entre los contactos domésticos, aproximadamente
un tercio adquirira la infeccién de tuberculosis latente y entre el 1% y el 2% tendra la enfermedad
de tuberculosis activa. Las personas con una infeccién adquirida recientemente (p. €j., la nueva
conversion de la prueba cutanea de TB) presentan un mayor riesgo de desarrollar TB activa, aunque
esta relacién es menos estrecha para la TBEP, en comparacién con la TB pulmonar.[20] [21]

personas nacidas en Asia, América Latinao Africa

+ Estas regiones son de alto riesgo, especialmente si la inmigracién se produjo en los 5 afos previos.
Las personas del sudeste de Asia e India tienen un mayor riesgo de linfadenitis por TB.[22] [23]

Infeccién por VIH

+ Lainfecciéon por VIH aumenta el riesgo de avance a una enfermedad primaria y también el riesgo
de reactivacién de la enfermedad latente. El riesgo de reactivacion en un paciente infectado por el
VIH con infeccién de tuberculosis latente es de hasta el 10% anual, frente al 10% de riesgo de por
vida en las personas que son VIH negativas. Las manifestaciones extrapulmonares de la TB son més
frecuentes en el VIH, y los pacientes corren un mayor riesgo de padecer tuberculosis del sistema
nervioso central.[3] [24] [25] [26] [27]
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medicamentos inmunosupresores

» Especialmente los corticosteroides sistémicos y antagonistas del factor de necrosis tumoral (TNF)
alfa. El riesgo con los corticosteroides aumenta con el incremento de la dosis (odds ratio de 7.7
para >5 mg por dia de prednisolona) y varia con la afeccion subyacente. Los pacientes que reciben
antagonistas del TNF tienen un riesgo de tuberculosis (TB) de 2-20 veces mas alto; mas del 50% de
los casos de TB relacionados con antagonistas del TNF son extrapulmonares.[28] El riesgo de TB con
infliximab es mayor que con etanercept. El riesgo relativo después de un trasplante de érgano es de
20 a 74 veces mayor.[29] [30]
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neoplasia maligna hematoldgica o de cabeza/cuello

* Los pacientes con neoplasias malignas hematoldgicas y cancer de cabeza y cuello presentan un
riesgo mayor que las personas sin neoplasias malignas.[31] El riesgo con otros tipos de cancer no se
ha determinado.

nefropatia terminal

+ Los pacientes que reciben hemodidlisis tienen un mayor riesgo de tuberculosis extrapulmonar
(TBEP). Los pacientes que reciben dialisis peritoneal tienen un mayor riesgo de tuberculosis (TB)
peritoneal.[15]

fibrosis apical

* Los pacientes cuyas radiografias de térax muestran cambios fibréticos compatibles con una
tuberculosis pulmonar (TBP) previa tienen un mayor riesgo de volver a desarrollar enfermedad activa
(riesgo estimado de 0.3% por afo).[32]

edad muy temprana

* Los nifios muy pequenos (<5 arios) tienen un mayor riesgo de progresion a enfermedad. La
tuberculosis extrapulmonar (TBEP) es mas comuin en pacientes mas jovenes. Se observa una tasa
mas alta de tuberculosis diseminada (TBD) en pacientes <14 afnos.[3] [34]

Débil
consumo de drogas ilicitas por via intravenosa
* Incluso sin infeccién por VIH.[33]

sexo femenino

+ El odds ratio para el desarrollo de la tuberculosis extrapulmonar (TBEP) en comparacién con la
tuberculosis pulmonar (TBP) es de 3.69.[20]

etnias asiaticas, de raza negray de indigenas norteamericanos

» Es mas probable que la tuberculosis extrapulmonar (TBEP) se presente en personas asiaticas, de
raza negra e indigenas norteamericanos que en personas de raza blanca.[34]

desnutricion

* Incluye a las personas que tienen bajo peso corporal (<90% del peso corporal ideal), enfermedad
celiaca y antecedentes de gastrectomia. El riesgo es mas alto en pacientes que se sometieron a
derivacion yeyunoileal.

alcoholismo

+ Es dificil separarlo de otros factores de riesgo.
diabetes

+ Tiene un riesgo relativo de 2 a 4 si no se controla.
cirrosis

» Mayor riesgo de tuberculosis (TB) peritoneal.[15]
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instituciones de alto riesgo
» Residentes o empleados de instituciones correccionales, refugios para indigentes o residencias de
ancianos.
bajo nivel socioeconémico

* Los modelos multivariados sugieren que al menos la mitad del riesgo atribuido a la etnia (de raza
negra, hispanos o indigenas norteamericanos) puede deberse al nivel socioeconémico bajo.[35]
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Pruebas diagnodsticas

12 prueba para solicitar

Prueba Resultado

radiografia de térax anomalay tipica para
tuberculosis (TB),
anomalay atipica para
TB; normal

» Puede presentarse evidencia sin diagnosticar de tuberculosis
pulmonar (TB pulmonar) no identificada o evidencia de tuberculosis
(TB) previa curada (p. €j. fibrosis del I6bulo superior); ante dichas
alteraciones se debe solicitar una recoleccién de esputo para frotis,
cultivo y pruebas de amplificacion de acidos nucleicos.

» Se pueden observar alteraciones en aproximadamente el 25% de
los adultos con linfadenitis por TB. Mas del 80% de los nifios con
linfadenitis por TB puede presentar anomalias en la radiografia de
térax.[74] [79]

 Los pacientes con TB pleural generalmente presentan derrame
pleural unilateral de pequefio a moderado; hasta el 20% de los
pacientes puede presentar anomalias parenquimatosas.

» En la tuberculosis del esqueleto y en la del sistema nervioso
central, mas del 50% de los pacientes pueden tener resultados de
radiografias de térax compatibles con la tuberculosis anterior.

+ La tuberculosis diseminada (TBD) a veces se conoce como TB
miliar debido al aspecto de la radiografia de térax, la cual muestra
diversos nédulos de entre 1 y 2 mm en los campos pulmonares
(semejantes a semillas de mijo) que son pequenos granulomas.
Si bien se observan anomalias en la radiografia de térax hasta en
el 85% de los pacientes con TBD, solamente el 30% presenta un
patrén miliar.[69]

frotis de esputo positivo para bacilos

» Excepto en nifios y pacientes con enfermedad miliar, la tuberculosis acido-alcohol resistentes

pulmonar (TBP) activa se observa en entre el 15% y el 20% de los
casos de tuberculosis extrapulmonar (TBEP).[74] [77] [78]

» Se solicita una muestra de esputo a los pacientes con TBEP a fin
de evaluar la capacidad infecciosa. El esputo puede expectorarse
espontaneamente o inducirse.[41]

cultivo de esputo positivo; sin crecimiento;
otras micobacterias
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+ Se realiza un cultivo de esputo para evaluar la presencia de
tuberculosis pulmonar (TBP) (y la posible capacidad infecciosa).
Puede ser espontaneo o inducido.

+ Casi el 5% de los pacientes VIH negativos con TBEP y radiografia
de térax normal presentan cultivos de esputo en los que crece
Mycobacterium tuberculosis.[43] El cultivo de esputo puede ser
positivo en entre el 20% y el 30% de los casos de tuberculosis (TB)
pleural sin afectacion parenquimatosa en la radiografia de térax;
los pacientes con afectacion parenquimatosa pueden presentar un
cultivo de esputo positivo entre el 50% y el 95% de las veces.[16]
[70] [71]

HC (hemograma completo) hemoglobina normal o
bajay leucocitosis

» Se observaron casos de leucocitosis (sin desviacion a la izquierda)
y anemia en un 10% cada uno. También se advierten otras
alteraciones como recuentos elevados de monocitos y eosinofilos.
Se puede observar linfopenia o pancitopenia en la enfermedad
diseminada.
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aspiracion con aguja fina de los ganglios linfaticos

La sensibilidad general excede el 80% cuando las muestras se
envian para evaluacion citolégica y microbioldgica.

Puede ser mas elevada en pacientes infectados por el VIH.

Se considera como prueba inicial si es fluctuante.[80] [81] [82]

La aspiracion con aguja fina puede realizarse con una aguja de
calibre 21 0 23 y enviarse para un frotis, un cultivo y una citologia.

analisis del liquido pleural

El liquido pleural se obtiene mediante una toracocentesis.
Generalmente es transparente/de color pajizo.

El andlisis muestra un derrame exudativo con predominio linfocitico
(al inicio de la evolucién del derrame puede haber predominio de
neutrofilos).

Casi nunca se presentan células mesoteliales >5% excepto en los
infectados por VIH.[76]

Los resultados habituales incluyen un pH de 7.3 a 7.4, aumento de
lactato deshidrogenasa (LDH), glucosa <60 mg/dL.

El frotis de bacilos acido-alcohol resistentes (BAAR) tiene un
rendimiento muy bajo mientras que el cultivo puede ser positivo

en alrededor del 30%. La sensibilidad del cultivo mejoré con la
inoculacién a pie de cama de un sistema de diagnéstico radiométrico
para detecciéon de micobacterias (p. €j., marca BACTEC).

Los niveles de adenosina desaminasa (ADA) frecuentemente son
elevados en la tuberculosis (TB) pleural (sensibilidad y especificidad
de aproximadamente el 90%).[49]

Con frecuencia los niveles de interferén gamma libres en la TB
pleural son elevados. La sensibilidad y especificidad de la medida del
nivel de interferdn gamma libre para detectar TB en el liquido pleural
es de 289% y =97%, respectivamente.[41]

analisis del liquido ascitico

El andlisis del fluido aséptico es inespecifico y revela exudado y un
gradiente albumina sérica-ascitica (GASA) bajo. Sin embargo, en
pacientes cirréticos con peritonitis por tuberculosis (TB), se observa
ascitis con baja concentracion de proteinas.

Puede observarse linfocitosis (>30% linfocitos) la mitad de las
veces. Especialmente en los cirrdticos, se puede observar un
recuento polimorfonuclear >250/mL que imita la peritonitis bacteriana
espontanea. Las ascitis rara vez seran positivas para los bacilos
acido-alcohol resistentes (BAAR) (0% a 6%) y la sensibilidad
estimada del cultivo oscila entre el 10% y el 92%.[15] [83]

Los niveles de adenosina desaminasa (ADA) frecuentemente son
elevados en la TB peritoneal. La sensibilidad y especificidad de
ADA para detectar TB en el liquido peritoneal es 279% y >83%,
respectivamente.[41]

Con frecuencia, los niveles de gamma interferdn libres en la TB
peritoneal son elevados. Un metandlisis de seis estudios estimé
que la sensibilidad y la especificidad de los niveles elevados de
interferon gamma libre en el liquido peritoneal eran del 93% vy el
99%, respectivamente.[41]

cultivo positivo

exudado transparente/
de color pajizo; frotis
y cultivo de BAAR
positivos; nivel de
ADA elevado; nivel de
interferon gamma libre
elevado

gradiente albumina sérica-
ascitica (GASA); recuento
de células con diferencial;
frotis de BAAR y cultivo
positivos; aumento de
niveles de ADA; aumento
del nivel de interferén
gamma libre
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radiografias 6seas

La tuberculosis (TB) esquelética causa destruccion litica sin
reacciones escleroticas.

En la afectacion vertebral, calcificaciones dentro de colecciones
paraespinales o acufiamiento anterior de cuerpos vertebrales.
Si esta afectada la cadera o la rodilla, las radiografias simples
pueden mostrar erosiones subcondrales y estrechamiento del
espacio articular.

analisis de liquido cefalorraquideo

Se sometera a los pacientes a una puncion lumbar si se sospecha
de tuberculosis en el sistema nervioso central (SNC) o en una
enfermedad diseminada para evaluar la afectacion del SNC.

El perfil tipico del liquido cefalorraquideo (LCR) en la meningitis por
tuberculosis incluye un bajo recuento de células con predominio

de linfocitos (100-500 células/microlitro), baja glucosa (40-50
mg/dL) y aumento de las proteinas (100-800 mg/dL). En los
primeros 10 dias de la infeccion, pueden predominar las células
polimorfonucleares.[24]

La deteccion de bacilos acido-alcohol resistentes (BAAR) en el LCR
se mejora enviando mas liquido (p. ej., al menos 6 mL) y repitiendo
la puncién lumbar. Hay informes de que la sensibilidad de los BAAR
es del 58% al 87% en la meningitis tuberculosa si se realizan tres o
mas punciones lumbares. El cultivo de BAAR presenta un 70% de
sensibilidad.[24] [54] [68]

Tras el inicio del tratamiento, los cambios en el LCR seran evidentes
durante 10 a 14 dias y el frotis de BAAR puede mantenerse positivo
durante 1 semana como minimo.[54]

Los niveles de adenosina desaminasa (ADA) frecuentemente son
elevados en el LCR.[41]

analisis de orina

Analisis de orina anormal en mas del 90% de los pacientes con
tuberculosis genitourinaria, incluyendo hematuria y piuria. La piuria
sin bacteriuria sugiere TB.

La orina se envia para un frotis y cultivo de bacilos acido-alcohol
resistentes (BAAR). Las pruebas de amplificacién de &cidos
nucleicos de la orina, cuando estan disponibles, pueden ser
herramientas suplementarias Utiles.[44]

El andlisis de orina también puede dar resultado positivo en el frotis/
cultivo en la tuberculosis diseminada (TBD).

prueba de amplificacion de acidos nucleicos (PAAN)

+ Existen varias pruebas PAAN répidas para el diagnéstico de

la tuberculosis, y algunas también son capaces de detectar la

resistencia a algunos farmacos antituberculosos. Aunque las pruebas

PAAN se disefiaron y aprobaron originalmente para muestras
respiratorias, también pueden solicitarse en muestras de otros
lugares en los que se sospeche la presencia de tuberculosis (p.
€j., liquido cefalorraquideo, aspirado de ganglios linfaticos, biopsia
de ganglios linféticos, liquido pleural, liquido peritoneal, liquido
sinovial u orina).[42] En los EE.UU., el uso de las PAAN para
muestras extrapulmonares no esta aprobado por la Administracion

normales; anomalas
(incluyen zonas liticas,
acunamiento anterior
de las vértebras,
estrechamiento del
espacio articular)

recuento celular bajo con
predominio linfocitico
(100-500 células/
microlitro), glucosa baja
(40-50 mg/dL) y aumento
de las proteinas (100-800
mg/dL); frotis y cultivo de
BAAR positivos; niveles
de ADA elevados

leucocitos; eritrocitos,
frotis de BAAR y cultivos
positivos, proteinas

positivo para
Mycobacterium
tuberculosis; negativo
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de Medicamentos y Alimentos de los EE.UU., y su uso estaria fuera
de la etiqueta.

» Xpert MTB/RIF y Xpert Ultra son pruebas rapidas NAAT
recomendadas por la OMS como pruebas de diagnéstico inicial en
adultos y nifios con signos y sintomas de TBEP[42] También son
recomendados por la OMS para la deteccién de la resistencia a la
rifampicina.[42] Las revisiones de la Cochrane de Xpert MTB/RIF
y Xpert Ultra descubrieron que la sensibilidad de las pruebas para
diagnosticar la TBEP variaba en funcién de las diferentes muestras
del lugar, pero la especificidad era alta.[44] [45] Los ensayos de
sonda de linea (ESL) son pruebas basadas en tiras que pueden
detectar la tuberculosis y determinar los perfiles de resistencia a los
medicamentos. La OMS recomienda los ESL solo para detectar la
resistencia a los farmacos antituberculosos.[42]
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Otras pruebas que se deben considerar

Prueba Resultado

biopsia del ganglio linfatico granulomas; frotis o
cultivo de bacilos acido-
alcohol resistentes
(BAAR) positivos

+ Se puede realizar una biopsia con escision total debido a que con
una biopsia incompleta existe un alto riesgo de ulceracion o de
formacioén de tractos sinusales.

» Los drenajes no deben dejarse colocados.

* Los tejidos se envian para el frotis de bacilos acido-alcohol
resistentes (BAAR), el cultivo, la sensibilidad y la histologia.

+ La histologia no puede diferenciar entre la tuberculosis y las
micobacterias no tuberculosas.

biopsia pleural granulomas; frotis o
cultivo de bacilos acido-
alcohol resistentes
(BAAR) positivos

+ Biopsia percutanea realizada con aguja de Abrams o Cope.

+ La sensibilidad mejora con una mayor cantidad de muestras (6 o
mas).

« El cultivo de bacilos acido-alcohol resistentes (BAAR) (60% de
sensibilidad) y la histologia (80% de sensibilidad) se realizan con una
sensibilidad combinada del 87%.[76] [84]

biopsia sinovial frotis o cultivo de bacilos

» Debe realizarse una biopsia sinovial para diagnosticar artritis por TB. acido-alcohol resistentes

» La biopsia puede dar un cultivo positivo en entre el 90% y el 95% de positivos
los casos y debe realizarse si el diagndstico de artritis por TB sigue
en duda.[16]
biopsia hepatica granulomas: frotis o

cultivo de bacilos acido-

+ Puede ser util para diagnosticar la tuberculosis diseminada (TBD). .
alcohol resistentes

+ El cultivo puede ser positivo en el 40% de las biopsias; se observan

granulomas en el 88% de las biopsias.[71] positivos
biopsia de médula 6sea granulomas: frotis o
» Se realiza si los medios menos invasivos no tienen valor diagnostico c:""'r‘:olde l:ra::IIc;s acido-
o para la tuberculosis diseminada (TBD). a °°_t_° resistentes
o + El cultivo puede ser positivo en el 54% de los pacientes con TBD. positivos
k7 * Los granulomas pueden observarse en entre el 35% y el 67%, y
‘g respaldan el diagnéstico de tuberculosis (TB).[70] [71]
g hemocultivo positivo; negativo
o  Positivo para enfermedad diseminada en el 58% de los
p
pacientes.[70]
biopsia peritoneal granulomas caseificantes;

positiva para bacilos
acido-alcohol resistentes
(BAAR)

+ Se realiza con laparotomia o laparoscopia. Es indicado para el
diagnostico rapido de la tuberculosis peritoneal, ya que se pueden
ver granulomas hasta en un 100% y bacilos acido-alcohol resistentes
(BAAR) en un 67%. Se envian muestras para cultivo.

» El aspecto visual puede ser muy sugerente de TB y permite observar
ndédulos blanco amarillentos, parches eritematosos o adherencias.

» No se realizan biopsias peritoneales a ciegas.[15]

aspirado gastrico positivo para bacilos

+ Se utiliza en los pacientes que no pueden producir esputo (p. acido-alcohol resistentes

€j., en nifos pequefos). Se basa en la obtenciéon de secreciones
respiratorias de la deglucién durante la noche en el estémago.
Por la mafiana temprano, después de 8 a 10 horas en ayunas
se administra una infusién de agua estéril de 10 a 20 mL en el
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estémago mediante una sonda nasogastrica y se aspiran 50 mL.
Después de la neutralizacion, el aspirado se envia para realizar los
mismos estudios que el esputo.

broncoscopia positivo para bacilos

» Puede ser Util en pacientes que presentan evidencia de tuberculosis acido-alcohol resistentes

pulmonar (TBP) ademas de tuberculosis extrapulmonar (TBEP) y en
los casos en que el diagnéstico todavia es incierto.

» También es (til en pacientes con tuberculosis (TB) miliar para
realizar un diagnoéstico acelerado (frotis positivo o granulomas en
biopsias pulmonares transbronquiales) hasta en un 80%.[85]

toracoscopia apariencia visual;
resultados de patologia;
frotis de bacilos acido-
alcohol resistentes y
resultados de cultivos

» Se reserva para los casos en que la biopsia pleural no tiene valor
diagnostico.

+ La toracoscopia puede mostrar tubérculos en la pleura parietal.

» Posiblemente sea la herramienta mas sensible para el diagnéstico de
la tuberculosis (TB) pleural y es Util para evaluar la presencia de una
etiologia maligna.[76]

prueba de susceptibilidad a farmacos sensibilidades a los

» Se realizan en todas las cepas aisladas iniciales. farmacos

+ Las pruebas de susceptibilidad son para los farmacos de
primera linea (isoniazida, rifampicina, pirazinamida, etambutol,
estreptomicina) y los resultados se informan como totalmente
sensible, parcialmente resistente o totalmente resistente, segun la
concentracion inhibitoria minima (CIM).

» En el caso de que exista resistencia documentada a cualquiera
de los medicamentos de primera linea, si hay sospecha de que el
paciente tiene una cepa resistente o si los cultivos de tuberculosis
(TB) siguen arrojando un resultado positivo después de 3 meses de
tratamiento, se realizan pruebas de susceptibilidad para los farmacos
de segunda linea. En EE. UU., entre el 10% y el 15% de las cepas
aisladas es resistente a la isoniazida y el 1% es resistente a multiples

farmacos (RMF). w]
genotipado corresponder con otra 8
+ El genotipado o huella de ADN es util para la investigacién de brotes cepa O
y la contaminacién cruzada en el laboratorio. Existe evidencia que 2-
indica que algunas familias de tuberculosis (TB) pueden tener una 8
mayor virulencia. La mayoria de los estados ofrece el genotipado de
cepas aisladas.
prueba del VIH positiva

» Se recomienda que todos los pacientes con TB se hagan la prueba
del VIH dentro de los 2 meses posteriores al diagnéstico.

+ La infeccién por VIH y su tratamiento alteran el manejo de la
TB activa. El tratamiento del VIH es crucial para la mortalidad y
morbilidad de los pacientes con TB infectados por el VIH.[48]

ensayo de lipoarabinomanano en orina de flujo lateral (LF-LAM)  positiva

+ Las pruebas de flujo lateral que detectan el antigeno del
lipoarabinomanano (LAM) en la orina han surgido como posibles
pruebas de punto de atencion. Una revision de la Cochrane
descubrié que el ensayo de lipoarabinomanano en orina de flujo
lateral (LF-LAM) tiene una sensibilidad del 42% para diagnosticar
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la tuberculosis en personas seropositivas con sintomas de
tuberculosis, y del 35% en personas seropositivas sin sintomas de
tuberculosis.[46] La OMS recomienda que la LF-LAM se utilice para

ayudar a diagnosticar la tuberculosis activa en adultos, adolescentes

y nifos seropositivos.[42] Este enfoque esta respaldado por otra
revision de la Cochrane, que hall6 reducciones en la mortalidad y
un aumento en el inicio del tratamiento con el uso de LF-LAM en
entornos hospitalarios y ambulatorios.[47] El cultivo seguiria siendo

necesario para las pruebas de susceptibilidad a los farmacos (DST).

tratamiento empirico
* Muchos pacientes con TBEP comenzaran una terapia empirica

antituberculosa antes de la confirmacion de un cultivo de TB positivo,

ya que el cultivo de TB requiere de varias semanas para arrojar un
resultado positivo.

» En un paciente cuyo diagnéstico no se ha confirmado pero la
sospecha de tuberculosis sigue siendo elevada, es razonable iniciar
el tratamiento de la tuberculosis de forma empirica, una vez que se

haya completado un muestreo adecuado (p. €j., el frotis de BAAR es
positivo, la PCR de TB es positiva o la patologia muestra granulomas

caseificantes pero se esta a la espera del cultivo de TB).[16]

» Alos 2 meses de tratamiento, si existe una respuesta clinica o
radiografica y no se observa ninguna otra etiologia, se realiza un
diagndstico presuntivo de TB. Si no hubo ninguna respuesta a los 2
meses de tratamiento, se busca otro diagndstico.

tomografia computarizada (TC) de térax o abdomen

» En la tuberculosis (TB) peritoneal, la TC puede mostrar ascitis (tipo
himedo), engrosamiento mesentérico voluminoso y linfadenitis (tipo
seco), 0 engrosamiento epiploico.

+ En la tuberculosis gastrointestinal, la TC puede mostrar un
engrosamiento de la pared intestinal.

ultrasonido de abdomen

» No debe utilizarse tnicamente la ecografia abdominal puede
ayudar en la evaluacion diagnostica, para el diagnostico de la
tuberculosis.[67]

colonoscopia

+ Se utiliza para diagnosticar enteritis por TB con una biopsia.

* Los sitios comunes de afectacion son las &reas ileocecal y
anorrectal.

+ Los hallazgos de la colonoscopia incluyen Ulceras, estenosis,
pseudopolipos y fistulas.

analisis del liquido pericardico

» Se obtiene el liquido pericardico por pericardiocentesis. El liquido
pericardico debe enviarse para un frotis de bacilos acido-alcohol
resistentes (sensibilidad del 0% al 42%), un cultivo (sensibilidad del
50% al 65%) y la adenosina deaminasa (ADA). Usando un umbral
para definir un aumento del nivel de ADA de 40 U/L, la sensibilidad
y la especificidad de un elevado nivel de ADA en liquido pericardico
son 88% y 83%, respectivamente.[41]

biopsia pericardica

» El tejido pericardico debe enviarse para examen histolégico
(sensibilidad 73-100%) y cultivo.[41]

respuesta clinica

anomala

anomala

aspecto visual; resultados
de la biopsia

Un frotis de BAAR
positivo y un nivel
elevado de ADA sugiere
pericarditis tuberculosa;
cultivo positivo confirma
el diagnostico de
pericarditis tuberculosa.

La presencia de
granuloma y/o bacilos
acido-alcohol resistentes
positivos sugiere
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pericarditis tuberculosa;
un cultivo positivo
confirma el diagnostico de
pericarditis tuberculosa

pruebas cutaneas de la tuberculina milimetros de induracion

+ Se utiliza para la investigacion de la infeccion tuberculosa latente.
Una prueba cutanea de tuberculina (PCT) negativa no descarta la
tuberculosis activa.

« Enla PT se utiliza una inyeccion intradérmica de un derivado
proteinico purificado (DPP) para evaluar la respuesta de
hipersensibilidad tardia, a fin de realizar un diagnéstico de exposicién
previa a la TB. Se utilizan distintos cortes del tamafio de la
induracién para definir una prueba positiva, segun los factores de
riesgo del paciente.

+ Larespuesta a la PCT puede disminuir en pacientes con factores
como infeccion por VIH o mala nutricién.[72]

determinacion de la liberacion de interferon gamma positivas, negativas,

+ Se utiliza para la investigacion de la infeccion tuberculosa latente. indeterminadas

Una prueba de liberacion de interferon gamma (IGRA) negativa no
descarta la tuberculosis activa.

* Los IGRA miden la liberacion de interferén-gamma de las células T
que reaccionan a los antigenos de la tuberculosis.

Pruebas cutaneas basadas en el antigeno de la tuberculosis positiva
(TBST)

» Las TBST son una nueva clase de pruebas que se han desarrollado
para medir la respuesta inmunolégica mediada por células a
antigenos especificos de M tuberculosis. La Organizacion Mundial de
la Salud recomienda que se usen las TBST para detectar la infeccion
tuberculosa, e informa de que la precision diagnostica de las TBST
es similar a la de la IGRA y mayor que la de la PCT.[73]
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Diferenciales

Pruebas
diferenciadoras

Afeccion

Signos/sintomas
diferenciadores
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Linfoma

Linfadenitis por
micobacterias no
tuberculosas

Sarcoidosis

Es posible que no haya
diferencias en los signos y
sintomas.

Los sintomas
constitucionales y la
linfadenitis generalizada son
més comunes en el linfoma.
La linfadenitis por
tuberculosis (TB) se halla
con mayor frecuencia

en la region cervical o
supraclavicular.

Es posible que no haya
diferencias en los signos y
sintomas.

La linfadenitis por
tuberculosis (TB) predomina
en pacientes mayores de 12
anos y las micobacterias no
tuberculosas (MNT) son méas
comunes en nifos menores
de 12 afios de edad.

La linfadenitis por TB
predomina en mujeres de
origen asiatico provenientes
de zonas endémicas de
TB.[1]

Se pueden presentar
caracteristicas de la
sarcoidosis, como
linfadenopatia intratoracica y
artralgias. Se puede realizar
una revision cuidadosa

de los factores de riesgo
epidemioldgicos para la TB.

La radiografia de torax
puede mostrar alteraciones
compatibles con una
tuberculosis pulmonar (TBP)
previa en aproximadamente
el 25% de los pacientes con
linfadenitis por tuberculosis
(TB).

La aspiracion con aguja

fina suele ser capaz de
diagnosticar la linfadenitis de
la TB; si no es diagndstica,
se debe realizar una biopsia
excisional.

La radiografia de torax
puede mostrar alteraciones
compatibles con una
tuberculosis pulmonar (TBP)
previa en aproximadamente
el 25% de los pacientes con
linfadenitis por tuberculosis
(TB).

En un adulto con bacilos
acido-alcohol resistentes o
granulomas caseificantes
en aspiracién con aguja
fina, se puede iniciar una
terapia empirica para la
tuberculosis. Esto también
se aplica en el caso de que
un nifio presente factores de
riesgo epidemiolégicos para
la TB y los resultados del
cultivo no hayan llegado.

En un nifo con presuncién
de micobacterias no
tuberculosas (MNT),

el diagnéstico debe
confirmarse con los
resultados del cultivo.[16]
(86]

La prueba cutanea de

la tuberculina suele ser
negativa con la sarcoidosis
y la radiografia de térax
puede arrojar resultados
mas congruentes con la
tuberculosis o la sarcoidosis.
Los granulomas son

no caseificantes en la
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Afeccion

Derrame pleural maligno

Meningitis criptococica,
otras infecciones fingicas
del sistema nervioso
central, neurosifilis

Signos/sintomas
diferenciadores

» Es posible que no haya

diferencias en los signos y
sintomas.

El diagnéstico diferencial de
la meningitis por tuberculosis
(TB) incluye los procesos
patolégicos que causan
meningitis subaguda a
cronica y pleocitosis con
predominio linfocitico.

Las alteraciones en los
pares craneales son mas
comunes en la TB.

Pruebas
diferenciadoras

sarcoidosis, aunque esto no
tiene valor diagnéstico.

Los bacilos acido-alcohol
resistentes (BAAR) pueden
verse en la aspiraciéon con
aguja fina en la linfadenitis
de la tuberculosis. El cultivo
de BAAR es negativo en la
sarcoidosis.

La tomografia
computarizada (TC) de
térax puede mostrar
hallazgos mas compatibles
con una neoplasia

maligna (sobre todo si es
broncogénica primaria) o
con la tuberculosis pulmonar
(TBP). La busqueda de una
enfermedad primaria en una
enfermedad metastasica
también puede diagnosticar
la etiologia (p. ej.: en un
derrame debido a cancer
de ovario o de mama
metastasico). La evaluacion
citolégica del derrame
pleural puede diagnosticar
un derrame maligno.

La biopsia pleural puede
revelar granulomas, bacilos
acido-alcohol resistentes o
patologia maligna.

La cirugia toracica asistida
por video diferencia entre la
tuberculosis causada por un
derrame y la causada por
una neoplasia maligna.

El andlisis del liquido
cefalorraquideo (LCR)

es la clave para hacer un
diagnostico.

Los bacilos &cido-alcohol
resistentes y la tincion para
aislamiento de hongos y
los cultivos generalmente
confirman el diagnéstico.
La prueba de amplificacién
del &cido nucleico del LCR
también puede ayudar a
realizar un diagnostico.

Un aumento del nivel de
adenosina deaminasa puede
respaldar el diagnéstico de
tuberculosis.[87]
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Pruebas
diferenciadoras

Afeccion

Signos/sintomas

diferenciadores

o
o
2
7
0
c
o
o)
(a]

Enfermedad inflamatoria
intestinal

Carcinomatosis
peritoneal

Peritonitis bacteriana
espontanea

Es posible que no haya
diferencias en los signos y
sintomas.

La presencia de factores
de riesgo epidemiolégico
para la tuberculosis,

una prueba cutanea de
tuberculina positiva o los
resultados de radiografias
de térax congruentes con la
tuberculosis respaldan una
etiologia de TB.

La presencia de ascitis es
mas compatible con un
diagnostico de enteritis por
TB.

Pueden haber factores de
riesgo epidemiologicos
en los pacientes con
tuberculosis (TB).

En pacientes con
antecedentes de cirrosis

y factores de riesgo
epidemioldgicos para la
tuberculosis (TB), se debe
mantener un indice elevado
de sospecha de peritonitis
por TB.

Los sintomas son mas
crénicos en pacientes con
enteritis por TB.

La prueba cutéanea

de tuberculina tiene
poca sensibilidad con

la tuberculosis del
sistema nervioso central
(aproximadamente el
50%).[53]

La colonoscopia con biopsia
es el mejor método para

el diagnéstico, con una
sensibilidad de hasta el
80%.

La presencia de
linfadenopatia mesentérica
con necrosis central sugiere
tuberculosis (TB).[83]

El andlisis citologico de

la ascitis identifica a los
pacientes con ascitis
maligna.

La tomografia
computarizada (TC) puede
identificar una neoplasia
primaria.

Los pacientes con peritonitis
de la tuberculosis suelen
presentar ascitis con un
bajo gradiente de albumina
sérica y linfocitos >30%.
Sin embargo, los cirréticos
pueden tener tuberculosis
peritoneal con un bajo nivel
de proteinas y leucocitos
polimorfonucleares >250/
mL, imitando la peritonitis
bacteriana espontanea.

En la peritonitis por TB, la
tomografia computarizada
(TC) puede revelar una
linfadenopatia abdominal.
Las pruebas diferenciadoras
incluyen la prueba de
amplificacion de acido
nucleico, la deaminasa

de adenosina, el cultivo

de bacilos acido-alcohol
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Afeccion Signos/sintomas Pruebas

diferenciadores diferenciadoras
resistentes y la biopsia
peritoneal.
Fiebre de origen » Es posible que no haya . La tuberculosis
desconocido diferencias en los signos y extrapulmonar (TBEP),
sintomas. especialmente la
» La presencia de factores de enfermedad diseminada,
riesgo epidemioldgicos para puede ser responsable
la TB o la coexistencia de TB de la fiebre de origen
pulmonar puede ser Util para desconocido. Las pruebas
el diagnostico. cutaneas de tuberculina

suelen ser negativas. El
diagnostico podria requerir
biopsia de médula ésea,
hepatica o transbronquial.

Cribado

Se recomienda el cribado de los adultos asintomaticos que tienen un mayor riesgo de infeccion.[88]

Entre ellos se incluyen las personas nacidas o que han residido en paises con alta prevalencia de TB, los
residentes o ex residentes de entornos de congregacién de alto riesgo, las personas que viven con el VIH,
los inmigrantes recientes de paises con incidencia moderada y alta, los pacientes que empiezan a tomar
medicamentos inmunosupresores, los usuarios de drogas intravenosas, los profesionales de salud que
atienden a poblaciones de alto riesgo y los contactos de casos de TB infecciosa. La prueba de la tuberculina
(PCT) y las determinaciones de la liberacion de interferén gamma (IGRA) son los métodos estandar para
identificar a las personas con infeccion latente de TB (ITBL).

El cribado y el tratamiento selectivos del ITBL es solo un aspecto del control de la tuberculosis en una
comunidad; se recomienda dar prioridad a la deteccion temprana y la finalizacion del tratamiento en
los casos de tuberculosis activa y a la realizacién de pruebas diagnésticas de los contactos cercanos a
personas con TB infecciosa.

No se recomienda el cribado de las personas que no pertenecen a las poblaciones de alto riesgo.
Constituye una carga para los recursos y puede dar lugar a resultados falsos positivos (tanto PT como
IGRA).
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Las guias de practica clinica de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) sobre el cribado sistematico
de la tuberculosis sefialan los grupos de poblacion clave a los que se debe dar prioridad en el cribado de la
tuberculosis.[89] Se recomienda encarecidamente el cribado sistematico en las siguientes poblaciones:

* Personas que viven con el VIH

* Contactos domésticos y otros contactos cercanos de personas con TB

* Personas en prisiones e instituciones penitenciarias

* Trabajadores en la actualidad y en el pasado en lugares de trabajo con exposicion a la silice.
El cribado sistematico también se recomienda condicionalmente en las siguientes poblaciones:

* Zonas con una prevalencia estimada de TB del 0.5% o superior

* Subpoblaciones con factores de riesgo estructural de tuberculosis, incluidas las comunidades urbanas
pobres, las comunidades sin hogar, las comunidades en zonas remotas o aisladas, las poblaciones
indigenas, los migrantes, los refugiados, los desplazados internos y otros grupos vulnerables o
marginados con acceso limitado a la atencion sanitaria
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* Personas con un factor de riesgo de tuberculosis que buscan atencién sanitaria o que ya reciben

atencién y la prevalencia de la tuberculosis es del 0.1% o superior
* Personas con una lesion fibrotica no tratada vista en la radiografia de térax.
Las herramientas de cribado recomendadas por la OMS incluyen el cribado de sintomas, la radiografia
de térax, las pruebas moleculares de diagndstico rapido y la proteina C-reactiva. La deteccion asistida por
ordenador también se recomienda en algunos casos como alternativa a la interpretacion humana de la
radiografia digital de térax para el cribado y el triaje de la tuberculosis.[89]
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Abordaje

Los objetivos del tratamiento para la TB consisten en curar al paciente clinicamente, reducir al minimo la
probabilidad de recidiva y evitar que la TB se transmita a otras personas.

El médico tratante tiene una funcion de salud publica y es responsable de garantizar que el paciente
complete el tratamiento satisfactoriamente. Por lo tanto, muchos médicos comparten dicha responsabilidad
con un departamento local de salud publica.

El tratamiento empirico puede iniciarse antes de que se disponga de las pruebas de confirmacién y de los
resultados de susceptibilidad a los farmacos, cuando se tiene una fuerte sospecha de TB, y después de que
se hayan recogido las muestras adecuadas.

Infeccion por TB latente

Las personas que hayan tenido una exposicion significativa en los 2 afios anteriores deben evaluarse
para detectar la enfermedad tuberculosa activa y la infeccion tuberculosa latente (ITBL, por sus siglas en
inglés). Si previamente se ha realizado una evaluacion inicial y el resultado de la prueba inicial ha sido
negativo, se recomienda realizar una nueva prueba para la ITBL (prueba cutdnea de TB o determinacién
de la liberacién de interferon gamma) de 8 a 10 semanas después de la Ultima exposicion. La decisién de
tratar al paciente depende de la duracion, de la proximidad y del entorno de la exposicion, asi como del
estado inmunitario de los contactos expuestos.[41]

Para los pacientes con ITBL presuntamente susceptibles a la isoniazida o la rifampicina, las guias de
practica clinica de la OMS recomiendan los siguientes regimenes, independientemente del estado
serolégico respecto al VIH: 6 6 9 meses de isoniazida diaria (todas las edades), 3 meses de rifapentina
semanal mas isoniazida (a partir de los 2 afnos) 0 3 meses de isoniazida diaria mas rifampicina (todas
las edades).[38] [90] Un mes de rifapentina diaria mas isoniazida (a partir de los 13 afios) 0 4 meses de
rifampicina diaria (todas las edades) son regimenes alternativos.[38] [90] La isoniazida y la rifampicina
SON opciones para su uso en mujeres embarazadas, con o sin VIH, que relinen los requisitos para el
tratamiento preventivo.[90] La rifamicina solo debe utilizarse si no existen interacciones significativas con
otros medicamentos (p. €j., tratamiento antirretroviral [TARV] ).

La neuropatia periférica es un efecto adverso frecuente de la isoniazida debido al antagonismo de la
piridoxina. Por consiguiente, debe considerarse la posibilidad de administrar suplementos de piridoxina
para la prevencién de la neuropatia periférica en pacientes con infeccién latente que toman isoniazida,
en particular en los casos en que la neuropatia es frecuente (p. €j., diabetes, uremia, alcoholismo,
desnutricion, infeccién por el VIH), en las mujeres embarazadas o en los pacientes con trastornos
convulsivos.[33]

En el caso de los pacientes con ITBL que se presume que se debe al contacto con un paciente
infeccioso con TB resistente a los farmacos, se debe solicitar la consulta de un experto.[91] [90] [92] [93]
Para los pacientes expuestos a la TB resistente a la isoniazida, 4 meses de rifampicina diaria puede ser
una opcion.[90] [93] Las guias de practica clinica de los Estados Unidos recomiendan que los pacientes
con TB (MRF) multirresistente se traten con 6-12 meses de una fluoroquinolona (p. ej., levofloxacino o
moxifloxacina) sola 0 en combinacién con un segundo agente basado en pruebas de susceptibilidad

del aislado de origen.[91] Las guias de practica clinica de la OMS recomiendan que en determinados
contactos de personas de alto riesgo con las que tengan contacto en el hogar con TB-MRF se considere
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un tratamiento preventivo basado en una evaluacion individualizada del riesgo y una justificacién clinica
s6lida.[90]

TB activa: terapia de fase intensiva (no se sospecha resistencia a
los farmacos)

La confirmacién microbiolégica de la tuberculosis extrapulmonar (TBEP) puede requerir varias semanas
y este retraso en el inicio del tratamiento puede aumentar la mortalidad en algunas formas (sistema
nervioso central [SNC], diseminado, peritoneal). Por lo tanto, el tratamiento para la tuberculosis se inicia
sobre la base de la sospecha clinica después de la recogida de muestras éptimas de diagnéstico.

El tratamiento de fase intensiva inicial implica la administracion de farmacos de primera linea, es
decir, isoniazida, rifampicina, pirazinamida y etambutol, durante 2 meses con antibiograma a dichos
farmacos.[48] [94]

Las guias de practica clinica de la OMS para el tratamiento de la tuberculosis extrapulmonar (TBEP)
susceptible a los farmacos aconsejan que los regimenes se administren durante una duracion total
de 6 meses, excepto en el caso de la TB del sistema nervioso central, 6sea o articular, para la que se
recomienda una mayor duracion de la terapia.[94]

Las guias de practica clinica de la OMS recomiendan que los nifios de entre 3 meses y 16 afios con
tuberculosis no grave (definida como tuberculosis de los ganglios linfaticos periféricos; tuberculosis de
los ganglios linfaticos intratoracicos sin obstruccion de las vias respiratorias; derrame pleural tuberculoso
no complicado o enfermedad paucibacilar, no cavitaria, limitada a un lébulo pulmonar y sin patrén miliar)
puedan recibir una versién de 4 meses de este régimen. La fase intensiva de este régimen incluye la
administracién diaria de isoniazida, rifampicina y pirazinamida, con o sin etambutol, durante 2 meses.[38]
[94] El etambutol debe incluirse en zonas de alta prevalencia del VIH o de resistencia a la isoniazida.[38]
[94] Los nifios y adolescentes que no cumplan los criterios de la tuberculosis no grave deben recibir

el régimen de tratamiento estdndar de 6 meses (incluido el etambutol) o los regimenes de tratamiento
ampliado para las formas graves de tuberculosis extrapulmonar.[38] [94]

Una opcion alternativa para los nifios y adolescentes con meningitis tuberculosa confirmada
bacteriolégicamente o diagnosticada clinicamente es un régimen de tratamiento intensivo compuesto por
6 meses de isoniazida, rifampicina, pirazinamida y etionamida. La OMS recomienda que este régimen
intensivo mas corto sea adecuado para los nifios y adolescentes que presentan escasas probabilidades
de padecer tuberculosis farmacorresistente. Debido a la falta de datos, este régimen intensivo mas corto
no debe utilizarse en nifos y adolescentes que viven con VIH.[38]

Los pacientes pueden recibir el tratamiento bajo observacién directa (TOD), en el cual se les
proporcionan los comprimidos y se observa su deglucién. A menudo, esto se realiza conjuntamente con
un departamento local de salud publica. La TOD mediante video (vTOD) es el uso de videollamadas para
comprobar a distancia que los pacientes toman sus medicamentos. En EE.UU., los Centers for Disease
Control and Prevention recomiendan el uso de vTOD como equivalente a la TOD presencial para los
pacientes en tratamiento contra la tuberculosis.[95] Tenga en cuenta que en las guias de practica clinica
de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), el término "terapia bajo observacion directa (TOD)"

se ha sustituido por "apoyo al tratamiento”, que se refiere a cualquier persona (no necesariamente

un profesional de salud) que observe al paciente tomando la medicacién en tiempo real, incluso por
video.[96]
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La decision sobre el uso del tratamiento bajo observacién directa (TOD), en contraposicién a la terapia
autoadministrada (TAA) diaria, depende de los recursos de que dispongan los servicios de salud publica
local, la colaboracién con los asociados de la comunidad y la priorizacion de los casos. Las guia de
practica clinica de los Centers for Disease Control and Prevention (CDC) sugieren que se debe dar alta
prioridad a situaciones como el fracaso del tratamiento, la resistencia a los medicamentos, la recidiva,

la coinfeccion por el VIH, el abuso de sustancias actual o anterior, las enfermedades psiquiatricas, el
deterioro de la memoria y los casos en nifios y adolescentes.

TB activa: terapia de fase de continuacion (no se sospecha
resistencia a los medicamentos)

Después de 2 meses de tratamiento de fase intensiva en pacientes con TBEP sensible al farmaco, se
suspenden la pirazinamida y el etambutol, y se administran isoniazida y rifampicina para la fase de
continuacion. La duracion de la fase de continuacion depende del sitio de infeccion y de la gravedad de
la enfermedad. Por lo general, para la TBEP que no involucra el SNC ni los huesos y las articulaciones,
se administra terapia en fase de continuacién durante 4 meses (es decir, 6 meses de tratamiento total).

El tratamiento total de 9 meses se considera en el caso de pacientes con TB extensiva del esqueleto,
sobre todo cuando estan afectadas las grandes articulaciones y existe una respuesta clinica lenta. Los
pacientes con TB del SNC reciben una terapia de fase de continuacion de entre 7 y 10 meses (entre 9y
12 meses en total).[48] [94]

Los nifios de 3 meses a 16 afios con TB no grave (definida como tuberculosis de ganglios linfaticos
periféricos; tuberculosis de ganglios linfaticos intratoracicos sin obstruccion de las vias respiratorias;
derrame pleural de tuberculosis no complicado o enfermedad paucibacilalar no cavitaria, confinada

a un lébulo de los pulmones y sin un patrén miliar) deben recibir 2 meses de tratamiento en fase de
continuacion (4 meses en total). Las personas que presentan tuberculosis grave, distinta de la meningitis
tuberculosa o la tuberculosis osteoarticular, y también los nifios menores de 3 meses, deben recibir

el régimen de tratamiento estandar de 6 meses.[38] [94] Los nifios con tuberculosis osteoarticular

0 meningitis tuberculosa deben recibir 10 meses de terapia en fase de continuacién (12 meses en
total).[38]

Interrupciones en el tratamiento de TB activa

Las interrupciones de la terapia son frecuentes en el tratamiento de la tuberculosis. La decision es
entonces si reiniciar un curso completo de tratamiento o simplemente continuarlo. Como guia general,
cuanto antes sea el lapso durante el curso de tratamiento y cuanto mayor sea la duracion del lapso, mas
probable sera la necesidad de volver al principio de la fase intensiva del tratamiento.[48]

TB resistente aisoniazida

Se puede sospechar de resistencia a farmacos en funcién de los antecedentes o de la informacion
epidemioldgica. La tuberculosis resistente a la isoniacida se define como la resistencia a la isoniacida y la
susceptibilidad a la rifampicina que se ha confirmado in vitro.

En los pacientes con TB pulmonar confirmada sensible a la rifampicina y resistente a la isoniazida,

las guias de practica clinica de los Estados Unidos y de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
recomiendan el tratamiento con un régimen de 6 meses de rifampicina, etambutol, pirazinamida y una
fluoroquinolona de ultima generacién.[91] [97] Las guias de practica clinica de la OMS sefalan que es
probable que este régimen sea eficaz en pacientes con TB extrapulmonar, pero que no se dispone de
datos para los pacientes con TB extrapulmonar exclusiva resistente a la isoniazida.[97]
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Se recomienda consultar con un especialista adecuado para determinar el tratamiento antituberculoso y
los cuidados de soporte més adecuados.

TB multirresistente a farmacos

La tuberculosis multirresistente a farmacos (RMF) se define como la resistencia a la isoniazida y la
rifampicina, con o sin resistencia a otros farmacos de primera linea. La tuberculosis extremadamente
resistente a fdrmacos (XDR) se define como la resistencia al menos a la isoniazida y la rifampicina, asf
como a cualquier fluoroquinolona, y a la bedaquilina o al linezolid (o0 a ambos).[98] La TB pre-XDR es la
resistencia a la isoniazida, la rifampicina y cualquier fluoroquinolona.

El régimen de tratamiento se debe basar en los resultados de las pruebas de susceptibilidad a los
farmacos. Deben seleccionarse los regimenes especificos por un especialista en el tratamiento de la
tuberculosis resistente a mdltiples farmacos (TB-RMF).[97] El nUmero total de medicamentos para la
TB a incluir en el régimen necesita equilibrar el beneficio esperado con el riesgo de efectos adversos
y la falta de cumplimiento cuando la carga de medicamentos es alta. El tratamiento de la TB-RMF y
de la TB-RMF resistente a la rifampicina (RR) debe guiarse por el conocimiento de los medicamentos
antituberculosos que atraviesan la barrera hematoencefalica.[97]

Los pacientes con TB resistente a la rifampicina (RR) también son elegibles para el tratamiento con
regimenes de TB MDR.[97] En las guias de practica clinica de la OMS para el tratamiento de las
personas con tuberculosis farmacorresistente se incluyen regimenes cortos (6 0 9 meses) y mas largos
(18 meses 0 mas).[97] El régimen de corta duracion de la OMS es un importante paso adelante para
entornos de bajos y medianos ingresos donde el acceso a pruebas de sensibilidad de farmacos de
segunda linea pueden no estar disponibles. En lugares con la capacidad de comprobar la sensibilidad de
farmacos de segunda linea, la creacién de un régimen adecuado se basaria en las susceptibilidades de
los farmacos. El régimen de corta duracion puede exponer a los pacientes a los farmacos que no estan
indicados.

El régimen totalmente oral de 6 meses se compone de bedaquilina, pretomanid, linezolid y moxifloxacino
(BPaLM).[97] [99] [100] La OMS recomienda el uso de este régimen de 6 meses para adultos y
adolescentes de 14 afios 0 mas con TB pulmonar confirmada y todas las formas de TB extrapulmonar
(excepto la TB que afecta al SNC, la TB osteoarticular y la TB diseminada [miliar]), independientemente
del estado serolégico, que tengan menos de 1 mes de exposicion a bedaquilina, linezolid, pretomanida
o delamanida. La OMS sugiere que este régimen se utilice cuando sea adecuado en lugar de

los regimenes de 9 meses o0 mas contra la TB-MDR/RR.[97] Si el paciente presenta resistencia
documentada a las fluoroquinolonas, el régimen debe continuar sin moxifloxacino (BPaL); aunque no
debe retrasarse el inicio de bedaquilina, pretomanida, linezolid y moxifloxacino (BPaLM) a la espera de
los resultados de las pruebas de sensibilidad a los farmacos.

La OMS recomienda el régimen oral de 9 meses para los pacientes que tienen TB extrapulmonar que no
es grave, donde la enfermedad grave se define como TB miliar o meningitis por TB, o en nifios menores
de 15 anos definidas como formas extrapulmonares de enfermedad distintas de la linfadenopatia
(ganglios periféricos 0 masa mediastinica aislada sin compresién).[97] Se recomienda durante los
regimenes mas prolongados contra la TB-RMF/RR (18 meses 0 mas) cuando se haya descartado la
resistencia a las fluoroquinolonas, y puede utilizarse cuando los pacientes no retnen los requisitos

para el régimen de 6 meses. En el régimen de 9 meses, se utiliza bedaquilina durante 6 meses en
combinacion con levofloxacino/moxifloxacino, etionamida, etambutol, isoniazida (dosis alta), pirazinamida
y clofazimina durante 4 meses (con posibilidad de ampliarlo a 6 meses si el paciente sigue teniendo
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baciloscopia de esputo positiva al cabo de 4 meses), y a continuacion 5 meses de tratamiento con
levofloxacino/moxifloxacino, clofazimina, etambutol y pirazinamida.[97] Pueden utilizarse dos meses

de linezolid, en lugar de los 4 meses de etionamida. La OMS recomienda el uso del régimen de 9
meses para adultos y nifios sin enfermedad tuberculosa pulmonar extensiva, independientemente de su
estado serolégico respecto al VIH, y que presenten menos de 1 mes de exposicién a la bedaquilina, las
fluoroquinolonas, la etionamida, el linezolid y la clofazimina.[97]

Los regimenes de TB-MRF més prolongados duran 18 meses 0 méas y pueden ser estandarizados

o individualizados; los regimenes estan disefiados para incluir un nimero minimo de medicamentos
que se consideran eficaces en base a la historia clinica del paciente, o a los patrones de resistencia a
farmacos.[97] Este régimen a largo plazo se recomienda para todos los pacientes con TB extrapulmonar
que no cumplen los criterios para los regimenes a corto plazo; sin embargo, es posible que se requieran
ajustes, dependiendo de la ubicacién especifica de la enfermedad.[97] Las guias de practica clinica de
la OMS recomiendan que los pacientes con TB-RR o TB-MRF que se someten a regimenes de plazo
mas largo reciban tratamiento con, al menos, cuatro farmacos antituberculosos con probabilidades de
ser eficaces, incluidos los tres farmacos del grupo Ay, al menos, un farmaco del grupo B, y que se
incluyan al menos tres farmaco para el resto del tratamiento si se suspende la bedaquilina. Si solo se
utilizan uno o dos farmacos del grupo A, deben incluirse ambos farmacos del grupo B. Si el régimen no
se puede componer con farmacos de los grupos A y B Unicamente, se afadiran farmacos del grupo C
para completarlo.[97]

Grupo A (incluye los tres medicamentos):

 Levofloxacino o moxifloxacino
+ Bedaquilina
 Linezolid
Grupo B (afadir uno o0 ambos medicamentos):

+ Clofazimina

+ Cicloserina o terizidona
Grupo C (afadir para completar el régimen y cuando no se puedan utilizar los medicamentos de los
grupos Ay B):

» Etambutol

+ Delamanida

» Pirazinamida

+ Imipenem/cilastatina 0 meropenem
» Amikacina o estreptomicina

+ Etionamida o protionamida

+ acido aminosalicilico

Corticosteroides adyuvantes

Se ha demostrado que el tratamiento con corticosteroides complementario atenda la respuesta
inflamatoria en la meningitis por TB y mejora la supervivencia.[101] [102]

Las guias de practica clinica de la American Thoracic Society (ATS) /Centers for Disease Control

and Prevention (CDC)/Infectious Diseases Society of America (IDSA) y de la OMS recomiendan un
tratamiento corticosteroide adyuvante inicial con dexametasona o prednisolona en dosis decrecientes
durante 6-8 semanas para los pacientes con meningitis tuberculosa.[48] [94] Las guias de practica
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clinica de los Estados Unidos para la prevencién y el tratamiento de las infecciones oportunistas en

las personas con VIH recomiendan el tratamiento suplementario con dexametasona para los adultos
con TB que afecta el SNC, aunque sefala que los estudios que involucran a las personas con el VIH
son limitados.[92] Un ensayo aleatorizado controlado posterior en adultos con infeccion por VIH y
meningitis por TB encontr6 que la dexametasona complementaria no redujo la mortalidad durante 12
meses (muerte por cualquier causa) en comparacion con el placebo.[103] Las guias de préctica clinica
de los Estados Unidos para la prevencion y el tratamiento de infecciones oportunistas en nifios con VIH
recomiendan considerar el tratamiento complementario con corticosteroides para aquellos con meningitis
por TB.[93] La British Infection Society recomienda que en nifios la dosis inicial de dexametasona se
administre durante 4 semanas y posteriormente se disminuya gradualmente a lo largo de entre 4y 8
semanas.[53]

Una revisién de la Cochrane que evalué los tratamientos para la pericarditis tuberculosa encontré
evidencias de certeza moderada de que los corticosteroides probablemente reducen la muerte por
pericarditis en personas sin infeccion por VIH.[104] La evidencia de baja certeza encontr6é que en las
personas que viven con la infeccion por VIH (pero no en TARV) el uso de corticosteroides tuvo poco
o ningun efecto sobre las muertes. [Evidence C] En la actualidad, las guias de practica clinica de la
ATS/CDC/IDSA sugieren que el tratamiento complementario con corticosteroides no debe utilizarse
de forma rutinaria en pacientes con pericarditis tuberculosa, pero puede ser adecuado para pacientes
seleccionados que presentan el mayor riesgo de complicaciones inflamatorias, incluidos aquellos con
derrames pericardicos de gran tamafio, niveles elevados de marcadores inflamatorios o signos de
constriccién.[48] Las guias de practica clinica para la prevencion y el tratamiento de las infecciones
oportunistas en las personas con VIH establecen que no se recomienda el tratamiento complementario
con corticosteroides en el tratamiento de adultos y adolescentes con pericarditis por TB; sin embargo,
se puede considerar en nifos.[93] La OMS recomienda que en la pericarditis tuberculosa se utilice un
tratamiento complementario con corticosteroides.[94]

Situaciones en las que no se recomienda el uso de pirazinamida

La pirazinamida no se recomienda en pacientes que presentan gota aguda, ya que eleva los niveles

de acido Urico. Su uso en mujeres embarazadas es controvertido debido a la falta de datos detallados

de teratogenicidad, pero debe considerarse en pacientes con la TBEP, en particular cuando existe una
coinfeccién con el VIH. Es posible que los pacientes de edad avanzada (de mas de 75 afios) no toleren la
pirazinamida y que los profesionales que lo administran consideren la posibilidad de dejarla fuera de los
regimenes de tratamiento.[48] Los pacientes que no reciben pirazinamida durante la fase intensiva deben
recibir la fase de tratamiento continuacion durante 7 meses (9 meses en total).

Lesion hepatica

Varios medicamentos para la tuberculosis (TB) (p. €j., isoniazida, rifampicina y pirazinamida) se
metabolizan en el higado y podrian causar o exacerbar una lesion hepatica. La hepatitis leve puede
requerir solamente una monitorizacion estrecha sin cambios en el régimen estandar. Sin embargo,

los casos de hepatitis grave durante un tratamiento para la TB podrian requerir la suspension de los
medicamentos y el uso de un régimen alternativo con menor toxicidad hepatica. Se debe consultar a un
especialista para obtener orientacion sobre la eleccién del régimen y las dosis adecuadas.

Si se produce una lesidn hepatica inducida por farmacos (DILI, por sus siglas en inglés), se deben
suspender los farmacos potencialmente hepatotoxicos y evitar el alcohol (lo ideal es evitar el alcohol en
todos los pacientes que inician el tratamiento contra la TB [ya sea latente o activo]).
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Se produce un aumento asintomatico y leve de la aspartato aminotransferasa (AST) en el 20% de los
pacientes; si es <5 veces el limite superior de lo normal (LSN) sin sintomas, o <3 veces el LSN con
sintomas, los medicamentos para la TB pueden continuar, pero las pruebas de funcion hepatica (PFH) y
los sintomas son monitorizados estrechamente.

Si bien las PFH se estan normalizando y los sintomas estdn mejorando, se pueden administrar al menos
3 medicamentos sin efectos hepatotoxicos, especialmente si la carga de la enfermedad de TB es mas
que minima. Cuando el AST se convierte en <2 veces LSN, se introducen los farmacos de primera linea
en serie uno por uno, esperando de 4 a 7 dias antes de afadir el siguiente farmaco. Antes de introducir
cada farmaco nuevo, se deben revisar las PFH. Si se produce un aumento de la AST, probablemente

el tltimo farmaco introducido sea el responsable de la hepatitis.[48] Se debe procurar la opinion de los
expertos.

Insuficiencia renal

La insuficiencia renal complica el tratamiento, dado que algunos medicamentos y sus metabolitos (p. €;j.:
etambutol, estreptomicina, pirazinamida, aminoglucésidos, capreomicina, levofloxacino) se eliminan a
través de los rifiones. Es posible que sea necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal
o enfermedad renal terminal.[48] Se debe consultar a un especialista para obtener orientacién sobre la
eleccion del régimen y las dosis adecuadas.

Dado que existe un mayor riesgo de neuritis retrobulbar causada por toxicidad del etambutol en pacientes
con insuficiencia renal, se requiere también prestar especial atencién a las pruebas de agudeza visual/
distincion croméatica y al asesoramiento de esta poblacidén de pacientes.

Infeccién por VIH

Si bien existen globalmente muchos pacientes con TB coinfectados por el VIH, se debe procurar el
asesoramiento de un experto si el médico no esta familiarizado con el manejo de pacientes con TB
coinfectados por el VIH.

Los pacientes con infeccién por TB y VIH deben recibir un tratamiento antirretroviral durante el
tratamiento antituberculoso. Las guias de practica clinica de la OMS recomiendan que se inicie
la TARV lo antes posible en las 2 semanas siguientes al inicio del tratamiento de la tuberculosis,
independientemente del recuento de células CD4, a menos que el paciente padezca meningitis
tuberculosa (en cuyo caso la TARV se retrasa entre 4 y 8 semanas).[94]

Los medicamentos para la TB se deben administrar a diario. La administracién intermitente de dos veces
a la semana no se recomienda para los pacientes infectados por el VIH.[105]

Debe incluirse una rifamicina (rifampicina o rifabutina) en los regimenes antituberculosos para los
pacientes que reciben terapia antirretroviral; sin embargo, deben tenerse en cuenta las interacciones
farmacoldgicas al elaborar el régimen.[92] La dosis se debe ajustar segun sea necesario.

Seguridad de las fluoroquinolonas

Los antibioticos fluoroquinolonas sistémicos son una parte clave de algunos regimenes de tratamiento
para la TB, pero es importante tener en cuenta que pueden causar eventos adversos graves,
incapacitantes y potencialmente duraderos o irreversibles. Esto incluye, pero no se limita a: tendinopatia/
rotura de tendon; neuropatia periférica; artropatia/artralgia; aneurisma y diseccion adrtica; regurgitacion
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de las valvulas cardiacas; disglucemia; y efectos en el sistema nervioso central, como convulsiones,
depresién, psicosis y pensamientos y comportamientos suicidas.[106]

+ Se aplican restricciones de prescripcién al uso de fluoroquinolonas, y estas restricciones pueden
variar de un pais a otro. En general, las fluoroquinolonas deben restringirse para el uso solo
en infecciones bacterianas graves y potencialmente mortales. Algunas agencias reguladoras
también pueden recomendar que solo se usen en situaciones en las que otros antibidticos,
que habitualmente se recomiendan para la infeccidén, no son adecuados (p. €j., resistencia,
contraindicaciones, fracaso del tratamiento, falta de disponibilidad).

» Consulte las guias de practica clinica locales y el vademécum de medicamentos para obtener méas
informacion sobre la idoneidad, las contraindicaciones y las precauciones.

Resumen del algoritmo de tratamiento

Tenga en cuenta que las formulaciones/vias y dosis pueden diferir entre los nombres y marcas de los
farmacos, las férmulas de los farmacos o las localizaciones. Las recomendaciones de tratamiento son
especificas para cada grupo de pacientes: ver aviso legal

Inicial ( Resumen)

infeccion de TB latente: no
embarazada

—t
[

tratamiento para la infeccion de TB latente

infeccion latente de TB: embarazada

12 remision al especialista
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Agudo ( Resumen)

TB activa: no embarazada, VIH
negativo

------ B no se sospecha 12 terapia de fase intensiva
resistencia a farmacos
mas terapia de fase de continuacion
adjunto corticosteroide
------ = resistenciaaisoniazida 12 tratamiento antituberculoso
------ E resistencia a multiples 12 tratamiento antituberculoso
farmacos
TB activa: no embarazada, VIH
positivo
------ B no se sospecha 12 terapia de fase intensiva
resistencia a farmacos
mas terapia de fase de continuacion
adjunto corticosteroide
------ = resistenciaaisoniazida 12 tratamiento antituberculoso
------ B resistencia a multiples 12 tratamiento antituberculoso
farmacos
TB activa: embarazada
12 remision al especialista
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Algoritmo de tratamiento

Tenga en cuenta que las formulaciones/vias y dosis pueden diferir entre los nombres y marcas de los
farmacos, las formulas de los farmacos o las localizaciones. Las recomendaciones de tratamiento son
especificas para cada grupo de pacientes: ver aviso legal

infeccion de TB latente: no
embarazada

12 tratamiento para la infeccion de TB latente

Opciones primarias

» isoniazida: ninos <10 afnos de edad: 7-15
mg/kg por via oral una vez al dia durante 6

6 9 meses, dosis maxima de 300 mg; niflos
>10 afios de edad y adultos: 5 mg/kg por

via oral una vez al dia durante 6 6 9 meses,
dosis maxima de 300 mg

La piridoxina (vitamina B6) se administra con
la isoniazida a todas las personas con riesgo

de neuropatia.

o)

» isoniazida: Nifos de 2 a 14 afnos y peso
corporal de 10 a 15 kg: 300 mg por via oral
una vez a la semana durante 3 meses; nifios
de 2 a 14 anos y peso corporal de 16 a 23
kg: 500 mg por via oral una vez a la semana
durante 3 meses; nifios de 2 a 14 anos y
peso corporal de 24 a 30 kg: 600 mg por via
oral una vez a la semana durante 3 meses;
ninos de 2 a 14 anos y peso corporal >30
kg: 700 mg por via oral una vez a la semana
durante 3 meses; nifios >14 afos y adultos:
900 mg por via oral una vez a la semana
durante 3 meses

La piridoxina (vitamina B6) se administra con

la isoniazida a todas las personas con riesgo
de neuropatia.

-y-

» rifapentina: nifios de 2 a 14 afnos y peso
corporal de 10 a 15 kg: 300 mg por via oral
una vez a la semana durante 3 meses; nifios
de 2 a 14 anos y peso corporal de 16 a 23
kg: 450 mg por via oral una vez a la semana
durante 3 meses; nifios de 2 a 14 anos y
peso corporal de 24 a 30 kg: 600 mg por via
oral una vez a la semana durante 3 meses;
ninos de 2 a 14 anos y peso corporal >30
kg: 750 mg por via oral una vez a la semana
durante 3 meses; nifios >14 afos y adultos:
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900 mg por via oral una vez a la semana
durante 3 meses

(o)

» isoniazida: nifos <10 afnos de edad: 7-15
mg/kg por via oral una vez al dia durante

3 meses, dosis maxima de 300 mg; nifos
>10 afos de edad y adultos: 5 mg/kg por via
oral una vez al dia durante 3 meses, dosis
maxima de 300 mg

La piridoxina (vitamina B6) se administra con
la isoniazida a todas las personas con riesgo
de neuropatia.

-y-

» rifampicina: nifos <10 anos de edad: 10-20
mg/kg por via oral una vez al dia durante 3
meses, maximo 600 mg/dosis; nifios 210
anos de edad y adultos: 10 mg/kg por via oral
una vez al dia durante 3 meses, maximo 600
mg/dosis

Opciones secundarias

» isoniazida: Nifos 213 afos y adultos: 300
mg por via oral una vez al dia durante 1 mes
La piridoxina (vitamina B6) se administra con

la isoniazida a todas las personas con riesgo
de neuropatia.

-y-
» rifapentina: Ninos =213 afos y adultos: 600
mg por via oral una vez al dia durante 1 mes

o)

» rifampicina: nifos <10 anos de edad: 10-20
mg/kg por via oral una vez al dia durante 4
meses, maximo 600 mg/dosis; nifios 210
anos de edad y adultos: 10 mg/kg por via oral
una vez al dia durante 4 meses, maximo 600
mg/dosis

» Se debe evaluar a las personas que han
tenido una exposicién importante a un caso
de TB infecciosa activa en los ultimos 1 0 2
anos para detectar TB activa e infeccion por
TB latente (ITBL). Si la evaluacion inicial se
realiz6 antes y el resultado de la prueba inicial
fue negativo, se recomienda realizar una prueba
repetida para la ITBL (prueba cutanea de TB
o determinacion de la liberacién de interferén
gamma) de 8 a 10 semanas después de la
ltima exposicién.
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» La decision de tratar al paciente depende de
la duracién, de la proximidad y del entorno de la
exposicién, asi como del estado inmunitario de
los contactos expuestos.[41]

» Para los pacientes con ITBL presuntamente
susceptibles a la isoniazida o la rifampicina,

las guias de préctica clinica de la OMS
recomiendan los siguientes regimenes,
independientemente del estado seroldgico
respecto al VIH: 6 6 9 meses de isoniazida
diaria (todas las edades), 3 meses de rifapentina
semanal mas isoniazida (a partir de los 2 afios)
0 3 meses de isoniazida diaria mas rifampicina
(todas las edades).[38] [90] Un mes de
rifapentina diaria mas isoniazida (a partir de los
13 anos) o 4 meses de rifampicina diaria (todas
las edades) son regimenes alternativos.[38]
[90] La rifamicina solo debe utilizarse si no
existen interacciones significativas con otros
medicamentos (p. €j., tratamiento antirretroviral).
Las guias de practica clinica de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) aseguran que 3
meses de isoniazida diaria mas rifampicina es
la opcion de eleccién para los nifios sin VIH

y 6 meses de isoniazida diaria es el régimen
preferido para los nifios que viven con el
VIH.[38]

» La neuropatia periférica es un efecto adverso
frecuente de la isoniazida debido al antagonismo
de la piridoxina. Por consiguiente, debe
considerarse la posibilidad de administrar
suplementos de piridoxina para la prevencion
de la neuropatia periférica en pacientes con
infeccion latente que toman isoniazida, en
particular en los casos en que la neuropatia es
frecuente (p. ej., diabetes, uremia, alcoholismo,
desnutricidn, infeccién por el VIH), en las
mujeres embarazadas o en los pacientes con
trastornos convulsivos.[33] [90] [92]

» ldealmente, los medicamentos dados en un
régimen determinado se deben administrar

a la misma hora del dia. Si el paciente no

puede tolerar la carga de pastillas, se pueden
administrar distintos medicamentos por
separado, pero no se debe dividir la dosis de
cada medicamento individual. Consulte las guias
de practica clinica para obtener informacion
sobre la dosificacion.[48]

» Es posible que la rifapentina no esté
disponible en algunos paises.

» Los pacientes con comorbilidad compleja,
o para aquellos en que esta contraindicado
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el tratamiento, se deben tratar después de la
consulta con un especialista.

» En el caso de los pacientes con ITBL que
se presume que se debe al contacto con un
paciente infeccioso con TB resistente a los
farmacos, se debe solicitar la consulta de un
experto.[91] [90] [92] [93] Para los pacientes
expuestos a la TB resistente a la isoniazida,

4 meses de rifampicina diaria puede ser una
opcidn.[90] [93] Las guias de practica clinica
de los Estados Unidos recomiendan que los
pacientes con TB multirresistente (RMF) se
traten con 6-12 meses de una fluoroquinolona
(p. €j., levofloxacino o moxifloxacina) sola o en
combinacion con un segundo agente basado
en pruebas de susceptibilidad del aislado de
origen.[91] Los regimenes especificos no se
detallan aqui. Las guias de practica clinica de
la OMS recomiendan que en determinados
contactos con personas con TB-MRF de alto
riesgo con las que tengan contacto en el hogar
se considere un tratamiento preventivo basado
en una evaluacion individualizada del riesgo y
una justificacién clinica sélida.[90]

infeccion latente de TB: embarazada

remision al especialista

» El embarazo tiene una influencia minima

en el avance de la infeccién por TB latente a
enfermedad activa, y las mujeres embarazadas
deben hacerse pruebas en funcion de la
presencia de factores de riesgo. Si existe un
riesgo alto de avance a TB (p. €j., infeccion

por TB reciente, infeccion por VIH), se indica
un tratamiento inmediato. De lo contrario,

el tratamiento puede postergarse hasta que
transcurran al menos 3 meses después del
parto debido a una mayor incidencia de hepatitis
grave inducida por farmacos durante el periodo
periparto.

» Se recomienda realizar una interconsulta con
un especialista en caso de embarazo.
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TB activa: no embarazada, VIH
negativo

P B no se sospecha 12 terapia de fase intensiva
resistencia a farmacos . . .
Opciones primarias

Régimen de 4 6 6 meses

» isoniazida: nifios: 7-15 mg/kg por via

oral una vez al dia, maximo 300 mg/dosis;
adultos: 5 mg/kg por via oral una vez al

dia, dosis maxima de 300 mg. La piridoxina
(vitamina B6) se administra con isoniazida a
todas las personas con riesgo de neuropatia.
-y-

» rifampicina: nifios: 10-20 mg/kg por via
oral una vez al dia, maximo 600 mg/dosis;
adultos: 10 mg/kg por via oral una vez al dia,
maximo 600 mg/dosis

-y-

» pirazinamida: nifios: 30-40 mg/kg por via
oral una vez al dia; adultos: consultar al
especialista para que le oriente sobre la dosis
(la dosis se basa en el peso corporal magro
y en la formulacién de los comprimidos
disponibles)

-y-

» etambutol: nifios: 15-25 mg/kg por via

oral una vez al dia; adultos: consulte a

un especialista para obtener informacién
sobre la dosis (la dosis se basa en el peso
corporal magro y la formulacién de tabletas
disponible). El régimen de 4 meses se puede
administrar con o sin etambutol.

-y-
o)

Régimen de 6 meses para la meningitis
tuberculosa

» isoniazida: nifios y adolescentes: 20 mg/kg
por via oral una vez al dia, dosis maxima de
400 mg

La piridoxina (vitamina B6) se administra con
la isoniazida a todas las personas con riesgo
de neuropatia.

-y-

» rifampicina: ninos y adolescentes: 20 mg/kg
por via oral una vez al dia, dosis maxima de
600 mg

-y-

» pirazinamida: nifos y adolescentes: 40 mg/
kg por via oral una vez al dia, dosis maxima
de 2000 mg
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-y-

» etionamida: nifios y adolescentes: 20 mg/kg
por via oral una vez al dia, dosis maxima de
750 mg

» El tratamiento antituberculoso se inicia sobre
la base de la sospecha clinica después de la
toma de muestras de diagnéstico 6ptimas.

» Mientras se esté a la espera de esta
informacion, se puede utilizar un régimen
empirico. El régimen final debe basarse en los
resultados de las pruebas de susceptibilidad a
farmacos.

» Todos los medicamentos deben administrarse
juntos.

» El tratamiento de fase intensiva inicial implica
la administracién de farmacos de primera linea,
es decir, isoniazida, rifampicina, pirazinamida y
etambutol, durante 2 meses con antibiograma a
dichos farmacos.[48] [94] Después de 2 meses,
se inicia la fase de continuacion.

» Las guias de practica clinica de la OMS
recomiendan que los nifios de entre 3 meses
y 16 anos con tuberculosis no grave (definida
como tuberculosis de los ganglios linfaticos
periféricos; tuberculosis de los ganglios linfaticos
intratorécicos sin obstruccion de las vias
respiratorias; derrame pleural tuberculoso no
complicado o enfermedad paucibacilar, no
cavitaria, limitada a un Iébulo pulmonar y sin
patrén miliar) puedan recibir una versién de 4
meses de este régimen. La fase intensiva de
este régimen incluye la administracién diaria
de isoniazida, rifampicina y pirazinamida,

con o sin etambutol, durante 2 meses.[38]

[94] El etambutol debe incluirse en zonas de
alta prevalencia del VIH o de resistencia a la
isoniazida.[38] [94] Los nifios y adolescentes
que no cumplan los criterios de la tuberculosis
no grave deben recibir el régimen de tratamiento
estédndar de 6 meses (incluido el etambutol)

o los regimenes de tratamiento ampliado

para las formas graves de tuberculosis
extrapulmonar.[38] [94]

» Una opcién alternativa para los nifios y
adolescentes con meningitis tuberculosa
confirmada bacteriolégicamente o diagnosticada
clinicamente es un régimen de tratamiento
intensivo compuesto por 6 meses de isoniazida,
rifampicina, pirazinamida y etionamida. La
Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
asegura que este régimen intensivo mas corto
es adecuado para los nifios y adolescentes que
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Agudo

mas

presentan una baja probabilidad de padecer
tuberculosis farmacorresistente. Debido a la falta
de datos, este régimen no debe utilizarse en
nifos y adolescentes que viven con VIH.[38]

» La pirazinamida no se recomienda en
pacientes que presentan gota aguda, ya que
eleva los niveles de acido Urico. Es posible que
los pacientes de edad avanzada (de mas de
75 afos) no toleren la pirazinamida y que los
profesionales que lo administran consideren la
posibilidad de dejarla fuera de los regimenes de
tratamiento.[48] Los pacientes que no reciban
pirazinamida durante la fase intensiva deberan
recibir 7 meses de fase de continuacién (para
administrar 9 meses de tratamiento total).

» Es posible que sea necesario modificar los
regimenes en pacientes con lesion hepatica

o insuficiencia renal; se debe consultar a un
especialista para obtener orientacién sobre la
eleccion del régimen y las dosis adecuadas.
Varios medicamentos contra la tuberculosis son
metabolizados por el higado y pueden causar

o exacerbar la lesién hepética. La hepatitis leve
puede requerir solamente una monitorizacion
estrecha sin cambios en el régimen esténdar.
Sin embargo, los casos de hepatitis grave
durante un tratamiento para la TB podrian
requerir la suspension de los medicamentos

y el uso de un régimen alternativo con menor
toxicidad hepatica. Es posible que sea necesario
ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia
renal o enfermedad renal terminal.[48]

» Dado que existe un mayor riesgo de neuritis
retrobulbar causada por toxicidad del etambutol
en pacientes con insuficiencia renal, se requiere
también prestar especial atencion a las pruebas
de agudeza visual/distincién cromatica y al
asesoramiento de esta poblacion de pacientes.

terapia de fase de continuacion

Se recomienda el tratamiento para TODOS
LOS pacientes en el grupo de pacientes
seleccionados

Opciones primarias

» isoniazida: nifos: 7-15 mg/kg por via oral
una vez al dia, dosis maxima de 300 mg;
adultos: 5 mg/kg por via oral una vez al dia,
dosis méaxima de 300 mg

La piridoxina (vitamina B6) se administra con
la isoniazida a todas las personas con riesgo
de neuropatia.
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-y-

adjunto

» rifampicina: nifnos: 10-20 mg/kg por via
oral una vez al dia, maximo 600 mg/dosis;
adultos: 10 mg/kg por via oral una vez al dia,
maximo 600 mg/dosis

» Después de 2 meses de tratamiento de fase
intensiva en pacientes con TBEP sensible

al farmaco, se suspenden la pirazinamida y
el etambutol, y se administran isoniazida y
rifampicina para la fase de continuacion. La
duracién de la fase de continuacién depende
del sitio de infeccion y de la gravedad de la
enfermedad. Por lo general, para la TBEP
que no involucra el SNC ni los huesos y las
articulaciones, se administra terapia en fase
de continuacién durante 4 meses (es decir, 6
meses de tratamiento total).

» El tratamiento total de 9 meses se considera
en el caso de pacientes con TB extensiva

del esqueleto, sobre todo cuando estan
afectadas las grandes articulaciones y existe
una respuesta clinica lenta. Los pacientes con
tuberculosis del sistema nervioso central (SNC)
reciben entre 7 y 10 meses de tratamiento en
fase de continuacion (9-12 meses en total).[48]
[94]

» Los niflos de 3 meses a 16 anos con
tuberculosis no grave deben recibir 2 meses de
terapia en fase de continuacién (4 meses en
total). Las personas que presentan tuberculosis
grave, distinta de la meningitis tuberculosa o la
tuberculosis osteoarticular, y también los nifios
menores de 3 meses, deben recibir el régimen
de tratamiento estandar de 6 meses.[38] [94]

» Los niflos con tuberculosis osteoarticular o
meningitis tuberculosa deben recibir 10 meses
de terapia en fase de continuacién (12 meses en
total).[38]

» Tenga en cuenta que los nifios y adolescentes
que recibieron el régimen intensivo més corto
de 6 meses para la meningitis tuberculosa no
reciben tratamiento en fase de continuacion.[38]

» El régimen definitivo de los pacientes con TB-
RMF debe basarse en los resultados de las
pruebas de susceptibilidad a los farmacos, en
consulta con un especialista.

corticosteroide

Se recomienda el tratamiento para ALGUNOS
pacientes en un grupo de pacientes
seleccionados
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resistencia aisoniazida

1

Opciones primarias

» dexametasona: ninos y adultos: consultar al
especialista para obtener orientacién sobre la
dosis

-y-

» prednisolona: nifios y adultos: consultar al
especialista para obtener orientacién sobre la
dosis

» Los corticosteroides se pueden usar en
situaciones limitadas. Se ha demostrado que el
tratamiento con corticosteroides complementario
atenula la respuesta inflamatoria en la meningitis
por TB y mejora la supervivencia.[101] [102]

» Las guias de practica clinica de la American
Thoracic Society (ATS) /Centers for Disease
Control and Prevention (CDC)/Infectious
Diseases Society of America (IDSA) y

de la OMS recomiendan un tratamiento
corticosteroide adyuvante inicial con
dexametasona o prednisolona en dosis
decrecientes durante 6-8 semanas para los
pacientes con meningitis tuberculosa.[48] [94]
La British Infection Society recomienda que

en ninos la dosis inicial de dexametasona se
administre durante 4 semanas y posteriormente
se disminuya gradualmente a lo largo de entre 4
y 8 semanas.[53]

» Evidencias limitadas sugieren que puede
haber un beneficio en la mortalidad por el uso
de corticosteroides en la pericarditis por TB sin
infeccién por VIH.[104] En la actualidad, las
guias de practica clinica de la ATS/CDC/IDSA
sugieren que el tratamiento complementario
con corticosteroides no debe utilizarse de
forma rutinaria en pacientes con pericarditis
tuberculosa, pero puede ser adecuado para
pacientes seleccionados que presentan el
mayor riesgo de complicaciones inflamatorias,
incluidos quienes presentan derrames
pericardicos de gran tamano, niveles elevados
de marcadores inflamatorios o signos de
constricciéon.[48] La OMS recomienda que en la
pericarditis tuberculosa se utilice un tratamiento
complementario con corticosteroides.[94]

» Consulte las guias de practica clinica locales
para obtener informacion sobre la dosificacion,
ya que los regimenes de dosis varian.

tratamiento antituberculoso
» Se puede sospechar de resistencia a

farmacos en funcién de los antecedentes o de
la informacion epidemioldgica. La tuberculosis
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resistente a la isoniacida se define como la

resistencia a multiples
farmacos

resistencia a la isoniacida y la susceptibilidad a
la rifampicina que se ha confirmado in vitro.

» En los pacientes con TB pulmonar confirmada
sensible a la rifampicina y resistente a la
isoniazida, las guias de practica clinica de los
Estados Unidos y de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) recomiendan el tratamiento
con un régimen de 6 meses de rifampicina,
etambutol, pirazinamida y una fluoroquinolona
de ultima generacion.[91] [97] Las guias de
practica clinica de la OMS sefialan que es
probable que este régimen sea eficaz en
pacientes con TB extrapulmonar, pero que no
se dispone de datos para los pacientes con
TB extrapulmonar exclusiva resistente a la
isoniazida.[97]

» Se recomienda consultar con un especialista
adecuado para determinar el tratamiento
antituberculoso y los cuidados de soporte méas
adecuados.

tratamiento antituberculoso

» La tuberculosis multirresistente a farmacos
(RMF) se define como la resistencia a

la isoniazida y la rifampicina, con o sin
resistencia a otros farmacos de primera linea.
La tuberculosis extremadamente resistente a
farmacos (XDR) se define como la resistencia al
menos a la isoniazida y la rifampicina, asi como
a cualquier fluoroquinolona, y a la bedaquilina
o al linezolid (0o a ambos).[98] La TB pre-XDR
es la resistencia a la isoniazida, la rifampicina y
cualquier fluoroquinolona.

» El régimen de tratamiento se debe basar en
los resultados de las pruebas de susceptibilidad
a los farmacos. Deben seleccionarse los
regimenes especificos por un especialista en
el tratamiento de la tuberculosis resistente a
multiples farmacos (TB-RMF).[97] El nUmero
total de medicamentos para la TB a incluir

en el régimen necesita equilibrar el beneficio
esperado con el riesgo de efectos adversos

y la falta de cumplimiento cuando la carga de
medicamentos es alta. El tratamiento de la TB-
RMF y de la TB-RMF resistente a la rifampicina
(RR) debe guiarse por el conocimiento de los
medicamentos antituberculosos que atraviesan
la barrera hematoencefalica.[97]

» Los pacientes con TB resistente a la

rifampicina (RR) también son elegibles para el
tratamiento con regimenes de TB MDR.[97] En
las guias de practica clinica de la OMS para el
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tratamiento de las personas con tuberculosis
farmacorresistente se incluyen regimenes
cortos (6 0 9 meses) y mas largos (18 meses
0 mas).[97] El régimen de corta duracion de

la OMS es un importante paso adelante para
entornos de bajos y medianos ingresos donde el
acceso a pruebas de sensibilidad de farmacos
de segunda linea pueden no estar disponibles.
En lugares con la capacidad de comprobar la
sensibilidad de farmacos de segunda linea, la
creacion de un régimen adecuado se basaria
en las susceptibilidades de los farmacos. El
régimen de corta duracién puede exponer a
los pacientes a los farmacos que no estan
indicados.

» El régimen totalmente oral de 6 meses se
compone de bedaquilina, pretomanid, linezolid
y moxifloxacino (BPaLM).[97] [99] [100] La
OMS recomienda el uso de este régimen de 6
meses para adultos y adolescentes de 14 afos
0 mas con TB pulmonar confirmada y todas

las formas de TB extrapulmonar (excepto la

TB que afecta al SNC, la TB osteoarticular y la
TB diseminada [miliar]), independientemente

del estado serolégico, que tengan menos de

1 mes de exposicion a bedaquilina, linezolid,
pretomanida o delamanida. La OMS sugiere que
este régimen se utilice cuando sea adecuado en
lugar de los regimenes de 9 meses 0 mas contra
la TB-MDR/RR.[97] Si el paciente presenta
resistencia documentada a las fluoroquinolonas,
el régimen debe continuar sin moxifloxacino
(BPaL); aunque no debe retrasarse el inicio

de bedaquilina, pretomanida, linezolid y
moxifloxacino (BPaLM) a la espera de los
resultados de las pruebas de sensibilidad a los
farmacos.

» La OMS recomienda el régimen oral de

9 meses para los pacientes que tienen TB
extrapulmonar que no es grave, donde la
enfermedad grave se define como TB miliar o
meningitis por TB, o en nifios menores de 15
anos definidas como formas extrapulmonares
de enfermedad distintas de la linfadenopatia
(ganglios periféricos 0 masa mediastinica
aislada sin compresién).[97] Se recomienda
durante los regimenes mas prolongados
contra la TB-RMF/RR (18 meses 0 mas)
cuando se haya descartado la resistencia a las
fluoroquinolonas, y puede utilizarse cuando
los pacientes no retinen los requisitos para

el régimen de 6 meses. En el régimen de 9
meses, se utiliza bedaquilina durante 6 meses
en combinacién con levofloxacino/moxifloxacino,
etionamida, etambutol, isoniazida (dosis alta),
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pirazinamida y clofazimina durante 4 meses (con
posibilidad de ampliarlo a 6 meses si el paciente
sigue teniendo baciloscopia de esputo positiva
al cabo de 4 meses), y a continuacién 5 meses
de tratamiento con levofloxacino/moxifloxacino,
clofazimina, etambutol y pirazinamida.[97]
Pueden utilizarse dos meses de linezolid, en
lugar de los 4 meses de etionamida. La OMS
recomienda el uso del régimen de 9 meses para
adultos y niflos sin enfermedad tuberculosa
pulmonar extensiva, independientemente de

su estado serolégico respecto al VIH, y que
presenten menos de 1 mes de exposicion a la
bedaquilina, las fluoroquinolonas, la etionamida,
el linezolid y la clofazimina.[97]

» Los regimenes de TB-MRF mas largos duran
18 meses 0 mas y pueden ser estandarizados o
individualizados; los regimenes estan disefiados
para incluir un nimero minimo de medicamentos
gue se consideran eficaces en base a la

historia clinica del paciente, o a los patrones

de resistencia a farmacos.[97] Este régimen

a plazo mas largo se recomienda para todos

los pacientes con TB extrapulmonar que no
cumplen los criterios para los regimenes a

corto plazo; sin embargo, es posible que se
requieran ajustes, dependiendo de la ubicacion
especifica de la enfermedad.[97] Las guias

de préctica clinica de la OMS recomiendan

que los pacientes con TB-RR o TB-MRF que

se someten a regimenes de plazo mas largo
reciban tratamiento con, al menos, cuatro
farmacos antituberculosos con probabilidades
de ser eficaces, incluidos los tres farmacos

del grupo Ay, al menos, un farmaco del grupo
B, y que se incluyan al menos tres farmaco

para el resto del tratamiento si se suspende

la bedaquilina. Si solo se utilizan uno o dos
farmacos del grupo A, deben incluirse ambos
farmacos del grupo B. Si el régimen no se puede
componer con farmacos de los grupos Ay B
Unicamente, se afadiran farmacos del grupo C
para completarlo.[97]

» Grupo A (incluye los tres medicamentos):
levofloxacino o moxifloxacino; bedaquilina;
linezolid.

» Grupo B (afadir uno o ambos medicamentos):
clofazimina; cicloserina o terizidona.

» Grupo C (afiadir para completar el

régimen y cuando no se puedan utilizar
medicamentos de los grupos A y B): etambutol;
delamanida; pirazinamida; imipenem/
cilastatina o0 meropenem; amikacina o
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estreptomicina; etionamida o protionamida;
acido aminosalicilico.

TB activa: no embarazada, VIH
positivo

P ® no se sospecha 12 terapia de fase intensiva
resistencia a farmacos . . .
Opciones primarias
Régimen de 4 6 6 meses

» isoniazida: nifos: 7-15 mg/kg por via oral
una vez al dia, dosis maxima de 300 mg;
adultos: 5 mg/kg por via oral una vez al dia,
dosis maxima de 300 mg

La piridoxina (vitamina B6) se administra con

la isoniazida a todas las personas con riesgo
de neuropatia.

» rifampicina: nifos: 10-20 mg/kg por via

oral una vez al dia, maximo 600 mg/dosis;
adultos: 10 mg/kg por via oral una vez al dia,
maximo 600 mg/dosis

-o-

» rifabutina: nifos y adultos: consultar al
especialista para obtener orientacion sobre la
dosis

Puede que sea necesario un ajuste de la
dosis en pacientes que reciben inhibidores de
la proteasa o inhibidores no nucleésidos de la

transcriptasa inversa al mismo tiempo.

» pirazinamida: nifios: 30-40 mg/kg por via
oral una vez al dia; adultos: consultar al
especialista para que le oriente sobre la dosis
(la dosis se basa en el peso corporal magro
y en la formulacién de los comprimidos
disponibles)

» etambutol: nifios: 15-25 mg/kg por via

oral una vez al dia; adultos: consulte a un
especialista para que le oriente sobre la dosis
(la dosis se basa en el peso corporal magro

y en la formulacién de los comprimidos
disponibles)

El régimen de 4 meses puede administrarse

con o sin etambutol.

» El tratamiento de la TB en pacientes
infectados por el VIH sigue los mismos
principios generales que para otros pacientes
con TB. Sin embargo, existen algunas
consideraciones adicionales, entre ellas, la
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posibilidad de que se produzcan interacciones

farmacoldgicas, especialmente entre la
rifampicina y los antirretrovirales (inhibidores

no nucleosidicos de la transcriptasa inversa e
inhibidores de la proteasa). Por este motivo, se
puede considerar el uso de rifabutina como una
alternativa a la rifampicina.[48] La dosis se debe
ajustar seglin sea necesario.

» Los pacientes con tuberculosis e infeccién
por VIH deben recibir tratamiento antirretroviral
(TARV) durante el tratamiento antituberculoso.
Las guias de practica clinica de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) recomiendan
iniciar el tratamiento antirretroviral se inicie lo
antes posible, en las dos semanas siguientes
al inicio del tratamiento de la tuberculosis,
independientemente del recuento de células
CD4, a menos que el paciente padezca
meningitis tuberculosa (en cuyo caso el
tratamiento antirretroviral se retrasa entre 4 y 8
semanas).[94]

» La terapia antituberculosa se administra una
vez al dia durante 5 dias a la semana mediante
terapia bajo observacion directa (TOD) durante
la fase intensiva con las dosis de fin de semana/
festivos autoadministradas.[48] Todos los
medicamentos deben administrarse juntos.

» El tratamiento de fase intensiva inicial implica
la administracién de farmacos de primera linea,
es decir, isoniazida, rifampicina, pirazinamida y
etambutol, durante 2 meses con antibiograma a
dichos farmacos.[48] [94] Después de 2 meses,
se inicia la fase de continuacion.

» Las guias de practica clinica de la OMS
recomiendan que los nifios de entre 3 meses
y 16 anos con tuberculosis no grave (definida
como tuberculosis de los ganglios linfaticos
periféricos; tuberculosis de los ganglios linfaticos
intratorécicos sin obstruccion de las vias
respiratorias; derrame pleural tuberculoso no
complicado o enfermedad paucibacilar, no
cavitaria, limitada a un Iébulo pulmonar y sin
patrén miliar) puedan recibir una version de 4
meses de este régimen. La fase intensiva de
este régimen incluye la administracién diaria
de isoniazida, rifampicina y pirazinamida,

con o sin etambutol, durante 2 meses.[38]

[94] El etambutol debe incluirse en zonas de
alta prevalencia del VIH o de resistencia a la
isoniazida.[38] [94] Los nifios y adolescentes
que no cumplan los criterios de la tuberculosis
no grave deben recibir el régimen de tratamiento
estandar de 6 meses (incluido el etambutol)

o los regimenes de tratamiento ampliado
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mas

para las formas graves de tuberculosis
extrapulmonar.[38] [94]

» Los medicamentos para la TB se deben
administrar a diario. La administracién
intermitente de dos veces a la semana no se
recomienda para los pacientes infectados por el
VIH. El método de eleccion para pacientes con
VIH es la TOD diario.[48]

» La pirazinamida no se recomienda en
pacientes que presentan gota aguda, ya que
eleva los niveles de acido Urico. Es posible que
los pacientes de edad avanzada (de més de
75 anos) no toleren la pirazinamida y que los
profesionales que lo administran consideren la
posibilidad de dejarla fuera de los regimenes de
tratamiento.[48] Los pacientes que no reciban
pirazinamida durante la fase intensiva deberan
recibir 7 meses de fase de continuacién (para
administrar 9 meses de tratamiento total).

» Es posible que sea necesario modificar los
regimenes en pacientes con lesion hepatica

o insuficiencia renal; se debe consultar a un
especialista para obtener orientacién sobre la
eleccion del régimen y las dosis adecuadas.
Varios medicamentos contra la tuberculosis son
metabolizados por el higado y pueden causar

o exacerbar la lesién hepatica. La hepatitis leve
puede requerir solamente una monitorizacion
estrecha sin cambios en el régimen estandar.
Sin embargo, los casos de hepatitis grave
durante un tratamiento para la TB podrian
requerir la suspension de los medicamentos

y el uso de un régimen alternativo con menor
toxicidad hepatica. Es posible que sea necesario
ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia
renal o enfermedad renal terminal.[48]

» Dado que existe un mayor riesgo de neuritis
retrobulbar causada por toxicidad del etambutol
en pacientes con insuficiencia renal, se requiere
también prestar especial atencién a las pruebas
de agudeza visual/distincién cromatica y al
asesoramiento de esta poblacién de pacientes.

terapia de fase de continuacion

Se recomienda el tratamiento para TODOS
LOS pacientes en el grupo de pacientes
seleccionados

Opciones primarias

» isoniazida: nifos: 7-15 mg/kg por via oral
una vez al dia, dosis maxima de 300 mg;
adultos: 5 mg/kg por via oral una vez al dia,
dosis maxima de 300 mg
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La piridoxina (vitamina B6) se administra con
la isoniazida a todas las personas con riesgo
de neuropatia.

Y-

o)

» rifampicina: nifos: 10-20 mg/kg por via

oral una vez al dia, maximo 600 mg/dosis;
adultos: 10 mg/kg por via oral una vez al dia,
maximo 600 mg/dosis

-o-

» rifabutina: nifos y adultos: consultar al
especialista para obtener orientacién sobre la
dosis

Puede que sea necesario un ajuste de la
dosis en pacientes que reciben inhibidores de
la proteasa o inhibidores no nucledsidos de la

transcriptasa inversa al mismo tiempo.

» El tratamiento de la TB en pacientes
infectados por el VIH sigue los mismos
principios generales que para otros
pacientes con TB. Sin embargo, hay algunas
consideraciones adicionales, entre ellas la
posibilidad de que se produzcan interacciones
entre los medicamentos, especialmente los
antirretrovirales. Por este motivo, se puede
considerar el uso de rifabutina como una
alternativa a la rifampicina. La dosis se debe
ajustar seglin sea necesario.

» Los pacientes con tuberculosis e infeccién
por VIH deben recibir tratamiento antirretroviral
(TARV) durante el tratamiento antituberculoso.
Las guias de practica clinica de la Organizacion
Mundial de la Salud recomiendan que el
tratamiento antirretroviral se inicie lo antes
posible, en las 2 semanas siguientes al

inicio del tratamiento de la tuberculosis,
independientemente del recuento de células
CD4, a menos que el paciente padezca
meningitis tuberculosa (en cuyo caso el
tratamiento antirretroviral se retrasa entre 4y 8
semanas).[94]

» Después de 2 meses de tratamiento de fase
intensiva en pacientes con TBEP sensible

al farmaco, se suspenden la pirazinamida y

el etambutol, y se administran isoniazida y
rifampicina para la fase de continuacién. La
duracién de la fase de continuaciéon depende
del sitio de infeccion y de la gravedad de la
enfermedad. Por lo general, para la TBEP
que no involucra el SNC ni los huesos y las
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articulaciones, se administra terapia en fase
de continuacion durante 4 meses (es decir,

6 meses de tratamiento total). El tratamiento
total de 9 meses se considera en el caso de
pacientes con TB extensiva del esqueleto,
sobre todo cuando estan afectadas las grandes
articulaciones y existe una respuesta clinica
lenta. Los pacientes con tuberculosis del
sistema nervioso central (SNC) reciben entre
7 y 10 meses de tratamiento en fase de
continuacion (9-12 meses en total).[94]

» Los niflos de 3 meses a 16 afos con
tuberculosis no grave deben recibir 2 meses de
terapia en fase de continuacién (4 meses en
total). Las personas que presentan tuberculosis
grave, distinta de la meningitis tuberculosa o la
tuberculosis osteoarticular, y también los nifios
menores de 3 meses, deben recibir el régimen
de tratamiento estandar de 6 meses.[94]

» Los nifios con tuberculosis osteoarticular o
meningitis tuberculosa deben recibir 10 meses
de terapia en fase de continuacién (12 meses en
total).[38]

» El régimen definitivo de los pacientes con TB-
RMF debe basarse en los resultados de las
pruebas de susceptibilidad a los farmacos, en
consulta con un especialista.

adjunto corticosteroide

Se recomienda el tratamiento para ALGUNOS
pacientes en un grupo de pacientes
seleccionados

Opciones primarias

» dexametasona: ninos y adultos: consultar al
especialista para obtener orientacién sobre la
dosis

(o)

» prednisolona: nifios y adultos: consultar al
especialista para obtener orientacién sobre la
dosis

» Los corticosteroides se pueden usar en
situaciones limitadas. Se ha demostrado que el
tratamiento con corticosteroides complementario
atenua la respuesta inflamatoria en la meningitis
por TB y mejora la supervivencia.[101] [102]

» Las guias de practica clinica de la American
Thoracic Society (ATS) /Centers for Disease
Control and Prevention (CDC)/Infectious
Diseases Society of America (IDSA) y
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de la OMS recomiendan un tratamiento

corticosteroide adyuvante inicial con
dexametasona o prednisolona en dosis
decrecientes durante 6-8 semanas para los
pacientes con meningitis tuberculosa.[48] [94]
Las guias de practica clinica de los Estados
Unidos para la prevencion y el tratamiento de
las infecciones oportunistas en las personas con
VIH recomiendan el tratamiento suplementario
con dexametasona para los adultos con TB

que afecta el SNC, aunque sefiala que los
estudios que involucran a las personas con el
VIH son limitados.[92] Un ensayo aleatorizado
controlado posterior en adultos con infeccion
por VIH y meningitis por TB encontré que

la dexametasona complementaria no redujo

la mortalidad durante 12 meses (muerte

por cualquier causa) en comparacién con el
placebo.[103] Las guias de practica clinica

de los Estados Unidos para la prevencién y

el tratamiento de infecciones oportunistas

en nifos con VIH recomiendan considerar el
tratamiento complementario con corticosteroides
para aquellos con meningitis por TB.[93] La
British Infection Society recomienda que en
nifos la dosis inicial de dexametasona se
administre durante 4 semanas y posteriormente
se disminuya gradualmente a lo largo de entre 4
y 8 semanas.[53]

» Evidencias limitadas sugieren que puede
haber un beneficio por el uso de corticosteroides
en la pericarditis por TB.[104] En la actualidad,
las guias de préactica clinica de la ATS/
CDC/IDSA sugieren que el tratamiento
complementario con corticosteroides no debe
utilizarse de forma rutinaria en pacientes

con pericarditis tuberculosa, pero puede ser
adecuado para pacientes seleccionados que
presentan el mayor riesgo de complicaciones
inflamatorias, incluidos quienes presentan
derrames pericardicos de gran tamano, niveles
elevados de marcadores inflamatorios o signos
de constriccion.[48] Las guias de practica clinica
de los Estados Unidos para la prevencién y el
tratamiento de las infecciones oportunistas en
las personas con VIH establecen que no se
recomienda el tratamiento complementario con
corticosteroides en el tratamiento de adultos

y adolescentes con pericarditis por TB; sin
embargo, se puede considerar en nifios.[92] [93]
La OMS recomienda que en la pericarditis por
TB se utilice un tratamiento complementario con
corticosteroides.[94]
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resistencia aisoniazida

resistencia a multiples
farmacos

1

» Consulte las guias de practica clinica locales
para obtener informacién sobre la dosificacion,
ya que los regimenes de dosis varian.

tratamiento antituberculoso

» Se puede sospechar de resistencia a
farmacos en funcién de los antecedentes o de
la informacion epidemiolégica. La tuberculosis
resistente a la isoniacida se define como la
resistencia a la isoniacida y la susceptibilidad a
la rifampicina que se ha confirmado in vitro.

» En los pacientes con TB pulmonar confirmada
sensible a la rifampicina y resistente a la
isoniazida, las guias de préactica clinica de los
Estados Unidos y de la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) recomiendan el tratamiento
con un régimen de 6 meses de rifampicina,
etambutol, pirazinamida y una fluoroquinolona
de ultima generacion.[91] [97] Las guias de
practica clinica de la OMS sefialan que es
probable que este régimen sea eficaz en
pacientes con TB extrapulmonar, pero que no
se dispone de datos para los pacientes con
TB extrapulmonar exclusiva resistente a la
isoniazida.[97]

» Se recomienda consultar con un especialista
adecuado para determinar el tratamiento
antituberculoso y los cuidados de soporte mas
adecuados.

tratamiento antituberculoso

» La tuberculosis multirresistente a farmacos
(RMF) se define como la resistencia a

la isoniazida y la rifampicina, con o sin
resistencia a otros farmacos de primera linea.
La tuberculosis extremadamente resistente a
farmacos (XDR) se define como la resistencia al
menos a la isoniazida y la rifampicina, asi como
a cualquier fluoroquinolona, y a la bedaquilina
o al linezolid (0o a ambos).[98] La TB pre-XDR
es la resistencia a la isoniazida, la rifampicina y
cualquier fluoroquinolona.

» El régimen de tratamiento se debe basar en
los resultados de las pruebas de susceptibilidad
a los farmacos. Deben seleccionarse los
regimenes especificos por un especialista en
el tratamiento de la tuberculosis resistente a
multiples f&rmacos (TB-RMF).[97] El numero
total de medicamentos para la TB a incluir

en el régimen necesita equilibrar el beneficio
esperado con el riesgo de efectos adversos

y la falta de cumplimiento cuando la carga de
medicamentos es alta. El tratamiento de la TB-
RMF y de la TB-RMF resistente a la rifampicina
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(RR) debe guiarse por el conocimiento de los

medicamentos antituberculosos que atraviesan
la barrera hematoencefalica.[97]

» Los pacientes con TB resistente a la
rifampicina (RR) también son elegibles para el
tratamiento con regimenes de TB MDR.[97] En
las guias de practica clinica de la OMS para el
tratamiento de las personas con tuberculosis
farmacorresistente se incluyen regimenes
cortos (6 0 9 meses) y mas largos (18 meses
0 mas).[97] El régimen de corta duracién de

la OMS es un importante paso adelante para
entornos de bajos y medianos ingresos donde el
acceso a pruebas de sensibilidad de farmacos
de segunda linea pueden no estar disponibles.
En lugares con la capacidad de comprobar la
sensibilidad de farmacos de segunda linea, la
creacion de un régimen adecuado se basaria
en las susceptibilidades de los farmacos. El
régimen de corta duracién puede exponer a
los pacientes a los farmacos que no estan
indicados.

» El régimen totalmente oral de 6 meses se
compone de bedaquilina, pretomanid, linezolid

y moxifloxacino (BPaLM).[97] [99] [100] La

OMS recomienda el uso de este régimen de 6
meses para adultos y adolescentes de 14 afios
0 mas con TB pulmonar confirmada y todas

las formas de TB extrapulmonar (excepto la

TB que afecta al SNC, la TB osteoarticular y la
TB diseminada [miliar]), independientemente

del estado serolégico, que tengan menos de

1 mes de exposicidn a bedaquilina, linezolid,
pretomanida o delamanida. La OMS sugiere que
este régimen se utilice cuando sea adecuado en
lugar de los regimenes de 9 meses 0 mas contra
la TB-MDR/RR.[97] Si el paciente presenta
resistencia documentada a las fluoroquinolonas,
el régimen debe continuar sin moxifloxacino
(BPaL); aunque no debe retrasarse el inicio

de bedaquilina, pretomanida, linezolid y
moxifloxacino (BPaLM) a la espera de los
resultados de las pruebas de sensibilidad a los
farmacos.

» La OMS recomienda el régimen oral de

9 meses para los pacientes que tienen TB
extrapulmonar que no es grave, donde la
enfermedad grave se define como TB miliar o
meningitis por TB, o en niflos menores de 15
afos definidas como formas extrapulmonares
de enfermedad distintas de la linfadenopatia
(ganglios periféricos 0 masa mediastinica
aislada sin compresién).[97] Se recomienda
durante los regimenes mas prolongados
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contra la TB-RMF/RR (18 meses o0 mas)
cuando se haya descartado la resistencia a las
fluoroquinolonas, y puede utilizarse cuando

los pacientes no relinen los requisitos para

el régimen de 6 meses. En el régimen de 9
meses, se utiliza bedaquilina durante 6 meses
en combinacién con levofloxacino/moxifloxacino,
etionamida, etambutol, isoniazida (dosis alta),
pirazinamida y clofazimina durante 4 meses (con
posibilidad de ampliarlo a 6 meses si el paciente
sigue teniendo baciloscopia de esputo positiva
al cabo de 4 meses), y a continuacién 5 meses
de tratamiento con levofloxacino/moxifloxacino,
clofazimina, etambutol y pirazinamida.[97]
Pueden utilizarse dos meses de linezolid, en
lugar de los 4 meses de etionamida. La OMS
recomienda el uso del régimen de 9 meses para
adultos y niflos sin enfermedad tuberculosa
pulmonar extensiva, independientemente de

su estado serolégico respecto al VIH, y que
presenten menos de 1 mes de exposicion a la
bedaquilina, las fluoroquinolonas, la etionamida,
el linezolid y la clofazimina.[97]

» Los regimenes de TB-MRF mas prolongados
duran 18 meses o0 mas y pueden ser
estandarizados o individualizados; los
regimenes estan disefiados para incluir un
ndamero minimo de medicamentos que se
consideran eficaces en base a la historia clinica
del paciente, o a los patrones de resistencia

a farmacos.[97] Este régimen a plazo mas
largo se recomienda para todos los pacientes
con TB extrapulmonar que no cumplen los
criterios para los regimenes a corto plazo; sin
embargo, es posible que se requieran ajustes,
dependiendo de la ubicacion especifica de la
enfermedad.[97] Las guias de practica clinica
de la OMS recomiendan que los pacientes con
TB-RR o TB-MRF que se someten a regimenes
de plazo mas largo reciban tratamiento con,

al menos, cuatro farmacos antituberculosos
con probabilidades de ser eficaces, incluidos
los tres farmacos del grupo Ay, al menos, un
farmaco del grupo B, y que se incluyan al menos
tres farmaco para el resto del tratamiento si se
suspende la bedaquilina. Si solo se utilizan uno
o dos farmacos del grupo A, deben incluirse
ambos farmacos del grupo B. Si el régimen no
se puede componer con farmacos de los grupos
Ay B Unicamente, se afadiran farmacos del
grupo C para completarlo.[97]

» Grupo A (incluye los tres medicamentos):
levofloxacino o moxifloxacino, bedaquilina,
linezolid.
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» Grupo B (afadir uno o ambos medicamentos):
clofazimina; cicloserina o terizidona.

» Grupo C (afiadir para completar el

régimen y cuando no se puedan utilizar
medicamentos de los grupos A y B): etambutol;
delamanida; pirazinamida; imipenem/
cilastatina o0 meropenem; amikacina o
estreptomicina; etionamida o protionamida;
acido aminosalicilico.

TB activa: embarazada

remision al especialista

» Se debe realizar una interconsulta con un
experto. El tratamiento antituberculoso se inicia
sobre la base de la sospecha clinica después de
la toma de muestras de diagndstico 6ptimas.

» Mientras se esperan los resultados, puede
utilizarse un régimen empirico expandido. El
régimen final debe basarse en los resultados de
las pruebas de susceptibilidad a los farmacos.

» El uso de la pirazinamida en las mujeres
embarazadas es controvertido debido a

la falta de informacion detallada sobre la
teratogenicidad, pero debe considerarse esta
posibilidad en pacientes con TBEP, en particular
cuando existe una coinfeccion por el VIH. Los
pacientes que no reciban pirazinamida durante
la fase intensiva deberan recibir 7 meses de fase
de continuacién (para administrar 9 meses de
tratamiento total).

» Todos los medicamentos deben administrarse
juntos.

» La fase intensiva debe continuar durante 2
meses, y la duracion final debe determinarse en
funcién de las posibles susceptibilidades a los
farmacos y la consulta a expertos.[48]

» El tratamiento de TB resistente a farmacos, en
especial la TB resistente a multiples farmacos
(RMF), debe intentarse unicamente con el
asesoramiento de un experto.

» Se puede sospechar de resistencia a
farmacos en funcién de los antecedentes o de la
informacion epidemioldgica. Las cepas aisladas
resistentes (RMF) a multiples farmacos son
resistentes, como minimo, a la isoniazida y a la
rifampicina.[91] [97]

» Consulte a un especialista para que le oriente
sobre la eleccion del régimen y las dosis.
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Emergente

Rifapentina y moxifloxacina (régimen de 4 meses)

Un ensayo clinico internacional, aleatorizado, controlado, abierto y de fase 3 de no inferioridad (estudio
31/A5349) encontré que un régimen de tratamiento diario de cuatro meses que contiene dosis altas
(optimizadas) de rifapentina con moxifloxacino es tan eficaz como el régimen estandar diario de 6 meses en
el tratamiento de la tuberculosis pulmonar susceptible a los farmacos.[107] Tanto los Centers for Disease
Control and Prevention de EE.UU. como la Organizacion Mundial de la Salud recomiendan actualmente

el régimen de 4 meses (8 semanas de tratamiento diario con rifapentina, isoniazida, pirazinamida y
moxifloxacino, seguido de 9 semanas de tratamiento diario con rifapentina, isoniazida y moxifloxacino) como
opcion de tratamiento para pacientes de =12 afos con tuberculosis pulmonar susceptible a los farmacos.[94]
[108] Este régimen no se recomienda actualmente para la mayoria de los tipos de TBEP, pero podria ser
una opcidn aceptable para los pacientes con TBEP que probablemente sea paucibacilar, no suponga un
riesgo sustancial de muerte o discapacidad y no requiera un tratamiento prolongado (es decir, TB pleural o
ganglionar).[94] [108] Se recomiendan estudios adicionales para los pacientes con TBEP.[94] [108]

Prevencion primaria

La prevencion de la TB activa incluye pruebas adecuadas para detectar infeccion por tuberculosis latente
(ITBL) y el tratamiento de personas con ITBL que presentan un mayor riesgo de reactivacion (pruebas y
tratamientos para la TB). Las estrategias de prevencion de la TB incluyen la prevencion de la infeccién

por VIH y del consumo de drogas ilicitas por via intravenosa. La vacuna antituberculosa (BCG) es una

cepa atenuada de la bacteria Mycobacterium bovis viva que se utiliza en muchas partes del mundo. La
vacuna BCG es eficaz en la prevencién de la meningitis por TB y de la tuberculosis diseminada (TBD) en
lactantes y nifios pequefios, aunque se desconoce su eficacia en pacientes de edad avanzada y se esta
investigando).[17] [36] En el Reino Unido, la vacuna del bacilo de Calmette-Guérin se ofrece a los recién
nacidos que tienen un progenitor o abuelo nacido en un pais donde la incidencia anual de la tuberculosis

es de 40 por 100,000 o superior; y/o a los recién nacidos que viven en zonas del Reino Unido donde

la incidencia anual de la tuberculosis es de 40 por 100,000 o superior.[37] La OMS recomienda que se
administre una dosis Unica de vacuna del bacilo de Calmette-Guérin a los recién nacidos al nacer, o lo

antes posible después, en paises o entornos con una alta incidencia de tuberculosis y/o lepra.[38] Los
Centers for Disease Control and Prevention (Centros para el Control y la Prevencién de Enfermedades) de
EE.UU. recomiendan que los viajeros procedentes de este pais que prevean una exposicién prolongada a la
tuberculosis o que planeen estancias prolongadas en paises donde la tuberculosis es endémica se sometan
a pruebas antes y después del viaje.[39] [40]

Prevencion secundaria

La tuberculosis (TB) activa, confirmada o altamente presumible, es una afeccion que se debe comunicar a
las autoridades sanitarias locales.

Discusion con el paciente

Los pacientes con TB necesitaran formacién y apoyo durante el tratamiento. Los cursos de tratamiento
son largos, lo que puede dificultar el cumplimiento de los regimenes, y los pacientes a menudo enfrentan
problemas psicosociales como resultado del estigma.

Cumplimiento del tratamiento: los pacientes deben ser conscientes de la importancia de tomar todos los
medicamentos segun lo prescrito, incluidos los que reciben tratamiento para la infeccion de TB latente.
Se deben identificar y abordar los posibles obstaculos al cumplimiento, y los pacientes deben participar
en la toma de decisiones tanto como sea posible. El uso de la terapia por video en lugar de |a terapia
presencial bajo observacion directa para monitorear el tratamiento puede mejorar el cumplimiento.[95]
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Estigma relacionado con la TB: el estigma es un desafio de salud publica mundial que se asocia con
problemas psicosociales, como la depresién y la disminucién de la calidad de vida, y puede retrasar el
comportamiento de busqueda de salud e influir negativamente en los resultados del tratamiento.[125]
[126] Abordar el estigma de la TB es un tema amplio que implica educar a los profesionales de la salud,
los pacientes y el publico en general. Los pacientes se benefician de apoyo psicosocial durante el

tratamiento.
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Monitorizacion

Monitorizacion

Durante el tratamiento, los pacientes deben ser monitoreados mensualmente para evaluar los sintomas,
el cumplimiento con los medicamentos y el peso (con cambios de dosis segln sea necesario). Es
posible que se recomienden pruebas mensuales de funcién hepatica (LFT, por sus siglas en inglés)
para aquellos con LFT iniciales anormales, consumo crénico de alcohol, hepatotoxicidad potencial, otras
enfermedades o lesiones hepaticas (por ejemplo, hepatitis viral) o infeccién por VIH.[48] Los pacientes
que toman etambutol son monitoreados para detectar alteraciones visuales y necesitaran controles
mensuales de la vista. En los pacientes con meningitis tuberculosa, se realizan repetidas punciones
lumbares para monitorizar los cambios en el recuento celular y de glucosa y proteinas.
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Al finalizar el tratamiento, los pacientes pueden someterse a un seguimiento por estudios de imagen que
sirva como uno nuevo valor inicial. En los pacientes con tuberculosis multirresistente, se recomienda un
seguimiento cercano durante 2 afos después de la finalizacion del tratamiento.
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Complicaciones

Complicaciones Calendario Probabilidad

sindrome inflamatorio de reconstitucion inmune Corto plazo medio

También se conoce como respuesta paraddjica. Este sindrome implica empeoramiento transitorio de

los sintomas de la TB y las lesiones a pesar del tratamiento de TB y se observa entre los pacientes

con TB infectados por el VIH a menudo pronto después de la iniciacion de la terapia antiretroviral. Las
respuestas paradojicas se pueden observar en hasta el 23% de los pacientes no infectados con el VIH
con linfadenitis por TB y se presenta con empeoramiento de las lesiones existentes o con la aparicion
de linfadenopatias nuevas durante el tratamiento contra la TB. Ocurre con mas frecuencia entre 1y 2
meses después del inicio del tratamiento y persiste por un periodo de hasta 2 meses. Se puede producir
drenaje.[113]

Hasta un 20% a 30% de los pacientes de TB infectados con VIH pueden desarrollar el sindrome
inflamatorio de reconstitucién inmune (SIRI) después de iniciar el tratamiento antirretroviral (TARV). El
SIRI parece ser mas frecuente en la tuberculosis extrapulmonar (TBEP). Los estudios apoyan el inicio
del tratamiento antirretroviral (TARV) durante la fase intensiva del tratamiento de la TB, a fin de mejorar la
supervivencia.[114] [115]

Las manifestaciones pueden incluir la reaparicion de fiebre, el empeoramiento de los resultados de la
radiografia de térax, linfadenopatia o un aumento de los derrames pleurales.

Es un diagnéstico de exclusién y debe descartar otras etiologias, como la neumonia por Pneumocystis
jiroveci. No parece repercutir en la mortalidad, a menos que el SIRI afecte al sistema nervioso
central.[113] [116] [117] [118]

Las respuestas paraddjicas son transitorias y no es necesario suspender el tratamiento antituberculoso,

ni el tratamiento antirretroviral. El empeoramiento paraddjico en la linfadenitis causada por TB puede
requerir la prolongacién del curso de tratamiento. Puede repetirse el cultivo para descartar el desarrollo de
TB resistente a farmacos o de una patologia concomitante.

Los antiinflamatorios no esteroideos pueden proporcionar alivio. Si hay sintomas significativos, se puede
considerar la posibilidad de utilizar corticoesteroides (p. €j., prednisolona 1 a 2 mg/kg una vez al dia
durante unas semanas y posteriormente disminuir gradualmente durante varias semanas) mientras se
mantienen los tratamientos antituberculoso y antirretroviral. Para las lesiones dolorosas o con drenaje, se
puede considerar la escision quirdrgica.

abscesos paraespinales, déficits neurologicos Corto plazo medio

Se pueden observar abscesos paraespinales en la tuberculosis (TB) vertebral (enfermedad de Pott) en
el 90% de los casos. Los abscesos pueden extenderse en sentido anterior hacia los ligamentos o en
sentido posterior hacia el espacio epidural. La compresion de la médula espinal debido a un absceso
adyacente, la formacién de secuestro o una invasion directa es una grave complicacién que pueden
causar paraplejia.

Se puede indicar el tratamiento quirudrgico si el paciente tiene progresion o déficits neurolégicos mientras
recibe un tratamiento médico.

Los déficits neurolégicos incapacitantes pueden producirse en un 10% a un 30% de los sobrevivientes de
meningitis tuberculosa.[101] [119]
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Complicaciones Calendario Probabilidad

shock séptico, disfuncion multiorganica Corto plazo baja

Se observa en la tuberculosis diseminada (TBD) debido a infeccién primaria.[120]

empiema Corto plazo baja

Se observa rara vez en la pleuritis por tuberculosis (TB) primaria; la presentacion habitual es en el
contexto de la enfermedad del parénquima extensa. Requiere un tubo toracico (toracostomia con tubo).
Puede requerir una intervencion quirdrgica.

recurrencia de la tuberculosis (TB) A largo plazo baja

La recidiva ocurre cuando un paciente logra y mantiene un cultivo negativo mientras esta en tratamiento,
pero en algun punto tras la finalizacion vuelve a tener un cultivo positivo o desarrolla un sindrome clinico
compatible con TB activa. En EE. UU., generalmente se debe a la recrudescencia del organismo original,
mientras que en los paises donde la TB es endémica, puede ser consecuencia de una reinfeccion
exodgena. La mayoria de los eventos de recidiva ocurre entre los primeros 6 y 12 meses posteriores

a la finalizacién del tratamiento y se producen en entre el 2% y el 5% de los pacientes tratados
adecuadamente.[123] [124]

Si inicialmente el paciente tuvo cepas aisladas susceptibles a los farmacos y recibié un tratamiento

bajo observacion directa, la recidiva probablemente se deba a los organismos susceptibles originales y
puede utilizarse el tratamiento previo. Sin embargo, si el paciente recibid una terapia autoadministrada,
existe una mayor posibilidad de que haya un organismo resistente. En dicha situacién, o si no se hicieron
pruebas de susceptibilidad a farmacos, puede utilizarse un régimen expandido mientras estén pendientes
los resultados del cultivo y de sensibilidad.

Si se sospecha reinfeccion exdgena, el tratamiento debe basarse en el perfil de susceptibilidad a los
farmacos del caso inicial.

Pronodstico

En la era preantibiotica, la tasa de mortalidad de la tuberculosis superaba el 50%, pero la tuberculosis se
convirtié en una enfermedad tratable con la llegada de los antibiéticos. En EE.UU. en el afio 2020 (los datos
disponibles mas recientes), se produjeron 602 muertes de 7870 casos informados (una tasa de letalidad del
7.6%). Los factores de riesgo de muerte incluyen el aumento de la edad, el retraso en el diagnoéstico de la
tuberculosis, el grado de afectacion de la tuberculosis, la necesidad de ventilacion mecanica y el diagnéstico
concomitante de enfermedad renal en fase terminal, diabetes e inmunosupresién, en particular la infeccion
por el VIH.[109] [110] En un metandlisis se hallé que el 3.5% de las personas no infectadas por el VIH y el
18.8% de las personas infectadas por el VIH murieron durante el tratamiento para la TB.[111]

La meningitis por TB tiene una tasa de mortalidad del 35% y puede dejar secuelas neurolégicas
permanentes. Los nifios con enfermedad avanzada y complicaciones neurolégicas tienen desenlaces
particularmente desfavorables.[24]

En el contexto de un retraso en el tratamiento (més de 6 semanas), la mortalidad de la peritonitis por TB se
aproxima al 60%.[15]

En la tuberculosis diseminada (TBD), se ha informado que la tasa de mortalidad alcanza el 38%. El retraso
en el diagnostico y en el tratamiento se asocia con una mortalidad mas elevada.[112]
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Guias de practica clinica para el diagnédstico

Reino Unido

Tuberculosis (https:/www.nice.org.uk/guidance/ng33)

Publicado por: National Institute for Health and Care Excellence Ultima publicacién: 2024

British HIV Association guidelines for the management of tuberculosis in
adults living with HIV 2018 (2023 interim update) (https:/www.bhiva.org/TB-
guidelines)

Publicado por: British HIV Association Ultima publicacién: 2023

BTS clinical statement for the diagnhosis and management of ocular TB
(https://www.brit-thoracic.org.uk/quality-improvement/clinical-statements/
ocular-tb)

Publicado por: British Thoracic Society Ultima publicacion: 2022

Guidelines for the diagnosis and treatment of tuberculosis of the central
nervous system in adults and children (http://www.britishinfection.org/
guidelines-resources/published-guidelines)

Publicado por: British Infection Society Ultima publicacion: 2009

Internacional

WHO consolidated guidelines on tuberculosis: module 6: tuberculosis and
comorbidities (https:/www.who.int/publications/i/item/9789240087002)

Publicado por: World Health Organization Ultima publicacion: 2024

WHO consolidated guidelines on tuberculosis. Module 3: diagnosis -
rapid diagnostics for tuberculosis detection, 3rd ed (https:/www.who.int/
publications/i/item/9789240089488)

Publicado por: World Health Organization Ultima publicacion: 2024

WHO consolidated guidelines on tuberculosis. Module 3: diagnosis - tests for
tuberculosis infection (https:/www.who.int/publications/i)

Publicado por: World Health Organization Ultima publicacion: 2022

WHO consolidated guidelines on tuberculosis. Module 5: management of
tuberculosis in children and adolescents (https:/www.who.int/publications/

i)

Publicado por: World Health Organization Ultima publicacién: 2022
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Ameérica del Norte

WHO consolidated guidelines on tuberculosis. Module 2: screening -
systematic screening for tuberculosis disease (https://www.who.int/
publications)

Publicado por: https://www.who.int/publications Ultima publicacion: 2021

Guidelines for prevention and treatment of opportunistic infections in adults
and adolescents with HIV: Mycobacterium tuberculosis infection and disease
(https://clinicalinfo.hiv.gov/en/guidelines/hiv-clinical-guidelines-adult-and-
adolescent-opportunistic-infections/whats-new)

Publicado por: Centers for Disease Control and Prevention; National Ultima publicacién: 2024

Institutes of Health; HIV Medicine Association of the Infectious Diseases
Society of America

Guidelines for the prevention and treatment of opportunistic infections
in children with and exposed to HIV: Mycobacterium tuberculosis (https:/
clinicalinfo.hiv.gov/en/guidelines/hiv-clinical-guidelines-pediatric-
opportunistic-infections/whats-new)

Publicado por: Centers for Disease Control and Prevention; HIV Ultima publicacién: 2023
Medicine Association of the Infectious Diseases Society of America;

Pediatric Infectious Diseases Society; HHS Panel on Opportunistic

Infections in Children with and Exposed to HIV
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Testing and treatment of latent tuberculosis infection in the United States:
clinical recommendations (https://www.tbcontrollers.org/resources/tb-
infection/clinical-recommendations)

Publicado por: National Tuberculosis Controllers Association Ultima publicacién: 2021

Tuberculosis infection in children and adolescents: testing and treatment
(https://publications.aap.org/pediatrics/article/148/6/e2021054663/183445/
Tuberculosis-Infection-in-Children-and-Adolescents)
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Guias de practica clinica de tratamiento
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Tablas de evidencias

Cuales son los beneficios y los perjuicios de los corticosteroides para las

personas con pericarditis tuberculosa?

®

Esta tabla es un resumen del analisis reportado en una Respuesta Clinica Cochrane que se centra
en la pregunta clinica més importante antes mencionada.

(5( Cochrane Ver la fuente Cochrane Clinical Answer completa (https://www.cochranelibrary.com/
wio? Clinical Answers cca/doi/10.1002/cca.1937/full)

Evidencia C *

La confianza en las evidencias es muy escasa o baja en los casos en que se ha

realizado el GRADE y es posible que no haya diferencias en la eficacia entre la
intervencién y la comparacion para los principales resultados. Sin embargo, esto es
incierto y las nuevas evidencias podrian modificar esto en el futuro.

Poblacion: Personas con pericarditis tuberculosa 2

Intervencion: Corticosteroides

Comparacion: Placebo o no tratamiento

Eficacia (clasificacion BMJ)T

Confianza en las evidencias
(GRADE)*

Resultado

Mortalidad por todas No hay diferencias Bajo

las causas: personas estadisticamente significativas

seronegativas

Mortalidad por todas las No hay diferencias Muy bajo
causas: seropositivos estadisticamente significativas

Mortalidad relacionada con Favorece una intervencién Moderada
la pericarditis: personas VIH

negativas

Mortalidad relacionada conla = No hay diferencias Muy bajo
pericarditis: seropositivos estadisticamente significativas

Pericarditis constrictiva: No hay diferencias Muy bajo
personas seronegativas estadisticamente significativas

Pericarditis constrictiva: No hay diferencias Bajo
seropositivos estadisticamente significativas

Repeticion de la No hay diferencias Bajo

pericardiocentesis:
seropositivos y seronegativos

estadisticamente significativas
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Resultado

Céncer: Personas
seropositivas y seronegativas

Ingreso hospitalario: Personas
VIH negativas

In: Personas seropositivas

Pericardiectomia: VIH
negativos y VIH positivos

Infecciones oportunistas:
personas seropositivas y
seronegativas

Nota

Eficacia (clasificacion BMJ)T

No hay diferencias
estadisticamente significativas

No hay diferencias
estadisticamente significativas

No hay diferencias
estadisticamente significativas

No hay diferencias
estadisticamente significativas

No hay diferencias
estadisticamente significativas

Confianza en las evidencias
(GRADE)*

Muy bajo
Muy bajo
Bajo

Muy bajo

Muy bajo

a Se identificaron seis estudios, todos ellos del Africa subsahariana, en los que participaron 1926 personas
(de 5 a 66 anos). Todos los pacientes recibian tratamiento antituberculoso. La pericarditis tuberculosa se
describié como sospechosa en dos ensayos y como activa en un ensayo. El 53% de los participantes eran

seropositivos.

* Niveles de evidencia

El nivel de evidencia es una clasificacion interna aplicada por BMJ Best Practice. Véase el/la Kit de
herramientas EBM (https://bestpractice.bmj.com/info/evidence-tables/) para mas informacion.

Confianza en la evidencia

A - Alto o moderado a alto

B - Moderado o bajo a moderado

C - Muy bajo o bajo

1 Eficacia (clasificacion BMJ)

Basado en el significado estadistica, que demuestra que es poco probable que los resultados se deban al
azar, pero que no se traduce necesariamente en una importancia clinica.
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t Clasificaciones de certeza de GRADE

alto Los autores tienen mucha confianza que
el verdadero efecto sea cercano al efecto
estimado.

Moderada Los autores tienen una confianza moderada

que el verdadero efecto sea cercano al
efecto estimado.

Bajo Los autores tienen una confianza limitada
en la estimacion del efecto y el verdadero
efecto puede ser sustancialmente diferente.
Muy bajo Los autores tienen muy poca confianza en
la estimacion del efecto y es probable que
el verdadero efecto sea sustancialmente
diferente.

BMJ Best Practice Kit de herramientas de MBE: ;Qué es GRADE? (https://bestpractice.bmj.com/info/toolkit/
learn-ebm/what-is-grade/)
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Imagenes

Figura 1: TC donde se observa un ganglio linfatico cervical necrético
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Figura 2: TC donde se observa TB espinal (enfermedad de Pott)
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En los casos en que las practicas 6ptimas de BMJ se hayan traducido a un idioma distinto del inglés,

BMJ no garantiza la exactitud y fiabilidad de las traducciones, ni el contenido proporcionado por terceros
(incluidos, entre otros, los reglamentos locales, las guias de practica clinica, la terminologia, los nombres
de los farmacos y las dosis de los mismos). EI BMJ no se hace responsable de los errores y omisiones
derivados de la traduccion y adaptacion o de cualquier otro tipo. Cuando el BMJ Best Practice enumera
los nombres de los farmacos, lo hace Unicamente por las Denominaciones Comunes Internacionales
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consultar siempre un vademécum local para obtener informacién completa sobre la prescripcién.

Las recomendaciones de tratamiento en las BMJ Best Practice son especificas para cada grupo de
pacientes. Se recomienda tener cuidado al seleccionar el vademecum de farmacos integrados, ya que
algunas recomendaciones de tratamiento son solo para adultos y los enlaces externos a un vademecum
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inferiores a 1 se representaran con puntos decimales. Véase la figura 1 a continuacion para un cuadro
explicativo.

BMJ no acepta ninguna responsabilidad por la mala interpretacién de los nimeros que cumplen con esta
norma de separacion numérica.

Este enfoque esta en consonancia con la orientacion del International Bureau of Weights and Measures
Service.

Figura 1 — Estilo de numeracion de BMJ Best Practice
Numeros de 5 digitos: 10,000
Numeros de 4 digitos: 1000

numerales < 1: 0.25

Puede encontrar aqui nuestra pagina web completa y los términos y condiciones de la solicitud: Términos y
condiciones del sitio web.

Contacte con nosotros
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