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sobre la idoneidad de ese tratamiento para esa persona.
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Prefacio

Nueva Zelanda se ha comprometido con el objetivo de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) de poner fin a
la tuberculosis (TB) para 2035. Hay un esfuerzo sustancial en todo el sector de la salud para: identificar y tratar la
TB; identificacién, investigacion y gestidon de contactos de casos; y prevenir la propagacion de la

enfermedad. Esto involucra a médicos en la atencidn primaria de salud y entornos hospitalarios, profesionales de
la salud publica, profesionales de la salud ocupacional, profesionales de prevencion y control de infecciones y
mucho personal de otros sectores y agencias.

Las Pautas que siguen resumen el estado de la evidencia sobre las mejores practicas clinicas y de salud publica a
nivel internacional a marzo de 2019. Sin embargo, se requerira el juicio clinico y el conocimiento de los
procedimientos de derivacion locales al aplicar las Pautas a situaciones especificas. Las Directrices también
deberan interpretarse en el contexto de nuevas pruebas y tecnologia emergentes. No cubriran todas las
situaciones y el asesoramiento de expertos ayudara con la interpretacién.

Es necesario proporcionar asesoramiento sobre el manejo clinico de la TB, ya que un tratamiento inadecuado
puede dafiar a los pacientes y contribuir a la transmision de la enfermedad, la resistencia a los medicamentos y
los costos asociados. Con este fin, estas Pautas actualizan los consejos anteriores (TB Guidelines 2010)[1] en
diagnostico de TB, y recomienda el uso de un régimen diario estandarizado cuando sea apropiado. También se
fomenta el uso mas amplio de la monitorizacion terapéutica de medicamentos y la toma de decisiones
multidisciplinarias. Los grupos que se beneficiaran de la deteccién y el tratamiento de la infeccién de TB latente
(LTBI) se han definido mejor. Sin embargo, las areas importantes donde aun se estan definiendo las mejores
practicas no estan cubiertas en estas Pautas, por ejemplo, la secuenciacion del genoma completo, que puede
permitir un diagndstico mas rapido de la resistencia y una mejor definicién de los casos agrupados.

Si bien Nueva Zelanda se considera un pais con baja incidencia de TB, existen desigualdades ; de los 312 casos
nuevos notificados entre 2011y 2015 y nacidos en Nueva Zelanda, la mitad identificados como maories. Los
proveedores de servicios de tuberculosis deben abordar esta inequidad mediante la entrega de un modelo
de atencién centrado en la cultivoy que responda culturalmente a los maories .

El 78 por ciento de los nuevos casos de tuberculosis (2011-2015) nacieron fuera de Nueva Zelanda. Las acciones
para reducir la importacién de TB a Nueva Zelanda a través del control y la gestién de la inmigracion, junto con
una mayor conciencia en la atencidn primaria, identificacion temprana y mejores opciones de tratamiento que
sean mas aceptables para los pacientes y menos estigmatizantes , como TeleDOT , ayudaran a reducir las
desigualdades.

Nuestros esfuerzos para reducir la TB podrian mejorarse mediante la expansion del tratamiento de LTBI. Sin
embargo, la implementacion en Nueva Zelanda requeriria mayores recursos y fondos, y debe considerarse junto
con otras prioridades de salud y la consideracién de déonde, cuando y como se priorizaria mejor la
implementacién. No hay planes inmediatos para implementar este enfoque a nivel nacional. Sin embargo,

las juntas de salud de distrito individuales (DHB) pueden considerarlo a nivel de distrito, en funcion de sus
prioridades y necesidades de poblacion local.

Las consideraciones de recursos no son exclusivas de Nueva Zelanda y subrayan el valor de priorizar en funcién
de la necesidad y la rentabilidad.
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Abreviaturas

Abreviatura
24-MIRU

ADA
AFB
SIDA
AlIR
ALT
ARPHS
AS / NZS
AST
ATM
ATS
BAL
BCG
BID
BSC
BSC-II
CARM
CDC

cl
CNS
EPOC
LCR
Connecticut
CXR
DHB
DOT
DOTS
DST

E
EBUS
EIA
EMU
EPTB
ESR
FDC
FNA

24 loci micobacterias intercaladas unidades repetitivas. Este es un método de
tipificacidn molecular utilizado con fines epidemioldgicos.

Adenosina desaminasa

Bacilos acido-rapidos

Sindrome de inmunodeficiencia adquirida
Sala de aislamiento de infeccién en el aire
Alanina aminotransferasa

Servicio Regional de Salud Publica de Auckland
Estandares de Australia / Nueva Zelanda
Aspartato transaminasa

Micobacterias atipicas

Sociedad Toracica Americana

Lavado broncoalveolar

Bacille Calmette-Gu é rin

Dos veces al dia

Gabinete de bioseguridad

Gabinete de bioseguridad - clase Il

Centro de Monitoreo de Reacciones Adversas

Centros de los Estados Unidos para el Control y la Prevencién de
Enfermedades

Intervalo de confianza

Sistema nervioso central

Enfermedad pulmonar obstructiva cronica
Fluido cerebroespinal

Tomografia computarizada

Radiografia de pecho

Junta de salud del distrito

Terapia observada directamente

Terapia observada directamente, curso corto
Prueba de susceptibilidad a drogas
Etambutol

Guiado por ultrasonido endobronquial
Inmunoensayo enzimatico

Primera orina de la mafiana

Tuberculosis extrapulmonar

Instituto de Ciencia e Investigacion Ambiental
Combinacion de dosis fija

Aguija fina aspirado
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Abreviatura
G

GESA / GENCA

TFG

GLI

GP

H

HHS
HBeAg
HCU
HCW
HEPA
VIH
HSWA
IBW

TIC
IDSA
IFN-gamma
IGRA
INZ

IPC
IRHWG
U
IUATLD
LFT

LPA

LTBI

M
MALDI-TOF
MDR
MDR-TB
MELAA
MGIT
MIC
MIRU
MIRU-VNTR

MTB
MOTT

Resonancia
magnética

MTBC
NAAT
NALC
NICE

Medidor

Sociedad Gastroenterologica de Australia / Colegio de Enfermeras
Gastroenteroldgicas de Australia

Tasa de filtracién glomerular

Iniciativa global de laboratorio

Médico general

Isoniazida

Departamento de Salud y Servicios Humanos de los Estados Unidos
Hepatitis B antigena

Unidad de calentador-enfriador

Trabajador de la salud

Aire particulado de alta eficiencia

Virus de inmunodeficiencia humana

Ley de salud y seguridad en el trabajo de 2015

Peso corporal ideal

Prueba inmunocromatogréfica

Sociedad de Enfermedades Infecciosas de América
Interferon gamma

Ensayo de liberacién de interferon gamma

Inmigracién Nueva Zelanda

Prevencién y control de infecciones.

Grupo de Trabajo de Inmigracion y Salud de Refugiados
Unidad internacional

Unién internacional contra la tuberculosis y la enfermedad pulmonar
Pruebas de funcion hepéatica

Ensayo de sonda lineal

Infeccion tuberculosa latente

Moxifloxacina

lonizacion por desorcion laser asistida por matriz: tiempo de vuelo
Resistencia a multiples farmacos

Tuberculosis resistente a multiples farmacos

Medio Oriente, latinoamericano y africano

Tubo indicador de crecimiento de micobacterias
Concentracién inhibitoria minima

Unidades repetitivas intercaladas micobacterianas

Unidades repetitivas intercaladas micobacterianas - repeticion en tandem de
ndmero variable

Tuberculosis micobacteriana
Micobacterias que no sean tuberculosis

Imagen de resonancia magnética

Complejo de Mycobacterium tuberculosis
Prueba de amplificacion de acido nucleico
N acetil-L-cisteina

Instituto Nacional de Excelencia en Salud y Atencién (Reino Unido)
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Abreviatura
NNT

NPA

NTAC

NTM

OR

PAS

PC

PCBU

PCR

PNB

PPD

EPI

QAP
QFT-GIT
QFT-Gold

R

RCPA

RCPA MSIG EQA

ECA
RD1
RHSS
RPT

RR

S

SDG
TAT

B
TBCN
TBNA
TNF- a
TSH
TST

TU
ACNUR
WGS
WHO
XDR-TB
Xpert MTB / RIF

ZN

NUmero necesario para tratar

Aspirados nasofaringeos

Comité Asesor Nacional de Tuberculosis (Australia)
Micobacterias no tuberculosas

Ratio de probabilidades

Acido para-amino-salicilico

Nivel de contencion fisica

Persona que realiza un negocio o empresa
Reaccién en cadena de la polimerasa

acido p-nitrobenzoico

Derivado proteico purificado

Equipo de proteccién personal

Programa de aseguramiento de la calidad
Ensayo QuantiFERON ¢-TB Gold In-Tube
Ensayo de oro QuantiFERON <-TB
Rifampicina

El Real Colegio de Patdlogos de Australasia

The Royal College of Pathologists of Australasia Mycobacterium Grupo de
interés especial Garantia de calidad externa

Ensayo controlado aleatorio

Region de diferencia 1

Servicio de deteccion de salud de refugiados

Rifapentina

Riesgo relativo

Estreptomicina
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Capitulo 1: Introduccion

Resumen Ejecutivo

A través de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), Nueva Zelanda ha adoptado la comunidad mundial ' s
ambiciosa estrategia de TB Final (OMS 2014) . Nueva Zelanda es un pais con baja incidencia de tuberculosis (TB),
pero la TB sigue siendo una amenaza para la salud publica. El aumento de las tasas de TB resistente a multiples
farmacos (MDR-TB) y el aumento de la conexidn internacional significan que el control de la TB seguira siendo
una prioridad en el futuro previsible. Se requiere una revision continua de las practicas clinicas y de salud publica
para abordar esta amenaza.

Este capitulo describe la epidemiologia de la tuberculosis y el contexto para el control de la tuberculosis en
Nueva Zelanda. Segun los criterios de la OMS, Nueva Zelanda cumple con los criterios para ser un pais con baja
carga de TB, pero la incidencia de TB en Nueva Zelanda es mas alta que el umbral para el estado previo a la
eliminacién o eliminaciéon. Ademas, dentro de Nueva Zelanda, la carga de TB recae desproporcionadamente en
las comunidades de migrantes y maories.

Para eliminar la TB, Nueva Zelanda enfrenta un conjunto de desafios que son comunes a muchos paises de baja
carga. Estos desafios comunes han llevado a la OMS a enumerar un conjunto de acciones prioritarias para la
eliminacién de la TB en paises de baja carga, que ha informado las recomendaciones formuladas en esta
actualizacion de 2019 de las directrices de TB de Nueva Zelanda.

Contexto global

A nivel mundial, 10 millones de personas son diagnosticadas con TB anualmente, lo que resulta en 1.5 millones
de muertes y 50 millones de nuevas infecciones por Mycobacterium tuberculosis (OMS 2015). El 56% de los casos
de TB ocurren en el sudeste asiatico y el Pacifico occidental, los paises mas cercanos a Nueva Zelanda. El control
global fallido de la tuberculosis significa que todos los paises, incluida Nueva Zelanda, enfrentan la amenaza de
nuevos casos y resistencia a los medicamentos.

La estrategia de la tuberculosis finales que establece objetivos globales para eliminar la tuberculosis como
problema de salud publica para el ailo 2035: un 95 por ciento de reduccién en el nUmero de muertes por
tuberculosis en comparacion con el afio 2015, un 90 por ciento de reduccidn en la tasa de incidencia de TB en
comparacion con 2015y la tuberculosis cero - afectada familias que enfrentan costos catastroficos debido a la
tuberculosis (OMS 2014) . La estrategia global enfatiza la necesidad de que todos los paises, incluidos los paises
de baja incidencia como Nueva Zelanda, avancen hacia la pre-eliminacion (<10 casos por millon) y, finalmente, la
eliminacion.
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Lograr la eliminacion previa de la tuberculosis
en Nueva Zelanda

Las caracteristicas comunes subyacen a la epidemiologia de la tuberculosis en paises de baja incidencia como
Nueva Zelanda. Esto incluye una baja tasa de transmision en la poblacion general, brotes ocasionales, la mayoria
de los casos de TB derivados de la reactivacion de la infeccién tuberculosa latente (LTBI) en lugar de la
transmision reciente y una concentracién de casos en grupos de riesgo o poblaciones vulnerables. En
consecuencia, un conjunto especifico de areas prioritarias de accién ha sido identificado para paises de baja
carga (L 6 nnroth et al 2015) . De estos, el manejo de pacientes con TB-MDR, el diagnéstico y el tratamiento de
LTBI y la deteccién de migrantes se han abordado especificamente a través de estas Directrices. La vacuna contra
el bacilo neonatal Calmette-Guérin (BCG) de ciertos neonatos también es parte del control de la tuberculosis en
Nueva Zelanda, mas detalles se encuentran en el Manual de Inmunizacion 2017 (Ministerio de Salud 2018b).

Areas de accién prioritarias para la implementacién de la estrategia global de TB post-2015 en paises de baja
incidencia.

e Garantizar el compromiso politico, la financiacion y la administracion para la planificacién y servicios
esenciales de alta calidad.

« Dirijase a los grupos mas vulnerables y dificiles de alcanzar.

e Abordar las necesidades de los migrantes y los problemas transfronterizos.

e Llevar a cabo la deteccién de la tuberculosis activa y LTBI en los contactos de TB y alto
seleccionados - grupos de riesgo.

o Brindar el tratamiento adecuado.

e Optimizar la prevencioén y la atencién de la tuberculosis farmacorresistente.

e Asegure la vigilancia continua, el monitoreo y la evaluacién del programa y la gestion de datos
basada en casos.

e Invierta en investigacién y nuevas herramientas.

e Apoyar la prevencion, atencion y control de la tuberculosis a nivel mundial.

Fuente LOnnroth et al (2015).
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Epidemiologia de la tuberculosis

Para obtener informacién epidemioldgica detallada y actualizada, visite el sitio web de Vigilancia de Salud
Publica https://surv.esr.cri.nz/surveillance/AnnualTBReports.php .

En Nueva Zelanda, la TB es de declaracién obligatoria en virtud de la Ley de Salud de 1956, lo que significa que
un médico que sospeche que la TB debe notificar al médico sobre la salud. Para las definiciones de casos,
consulte el Manual de Control de Enfermedades Transmisibles (Ministerio de Salud 2018a).

Incidencia

Las tasas de notificacién de TB en Nueva Zelanda variaron entre 6.2 y 7.0 por 100,000 de 2011 a 2015. Por lo
tanto, Nueva Zelanda cumple con la definicidén de la OMS de un pais con baja incidencia de TB (< 100 casos por
millon de habitantes). Sin embargo, la comparacion con otros paises desarrollados de baja incidencia sugiere
que hay margen para mejorar el control de la TB en Nueva Zelanda. En los Ultimos afios, la incidencia de TB en
Nueva Zelanda ha sido ligeramente mayor que la de Australia (5.3 por 100,000 en 2015), los Estados Unidos de
América (3.0 por 100,000 en 2015) y Canada (4.6 por 100,000 en 2015) pero menor que eso en el Reino Unido
(10.5 por 100,000 en 2015) (Departamento de Salud del Gobierno Australiano 2015; CDC 2016; Gallant et al 2017;
Public Health England 2016) .

La tasa de TB en nifios nacidos en Nueva Zelanda menores de cinco afios oscila entre uno y dos casos por cada
100,000, lo que sugiere que la transmisiéon en Nueva Zelanda es poco frecuente. Sin embargo, algunas
observaciones sugieren que este no es el caso de M a ori (Ministerio de Salud, ESR 2015). Si bien los casos de TB
en maories han disminuido en nimero, todavia representan un niimero desproporcionado de casos en la
poblacion nacida en Nueva Zelanda y los resultados de los genotipos muestran que los casos en M a ori tienen
mas probabilidades de ser parte de un grupo que otros de Nueva Zelanda. casos nacidos, lo que sugiere la
transmision es mas probable entre M a ori.

Epidemiologia molecular

Anteriormente, la tipificacion molecular de M . los aislamientos de tuberculosis se realizaron analizando el
polimorfismo restrictivo de longitud de fragmento, pero las unidades repetitivas intercaladas micobacterianas
(MIRU) se introdujeron en 2009 y se han utilizado solas desde octubre de 2011. Un caso se clasificé como de tipo
molecular no Unico si la combinacién de su MIRU 12 y los resultados de mecanografia MIRU 24 coincidieron con
al menos otro caso en la base de datos nacional. Si no habia un tipo de cepa coincidente en la base de datos
nacional, se consideraba que el caso tenia una cepa Unica. En los Ultimos cinco afios (2011-2015), 1.131 casos

de TB tuvieron resultados de tipificacién molecular de TB, de los cuales 439 (38.8 por ciento ) tenian tipos
moleculares no Unicos y estaban en 169 grupos moleculares separados.

El tamafio mediano del grupo, basado en casos entre 2011y 2015, fue de dos casos (rango 1-38), y el 91.1 por
ciento (154/169) de los grupos tenia menos de cinco casos. [2] Los 15 grupos restantes se distribuyeron en los
siguientes tamafos de grupo: 5-9 casos (nueve), 11-17 casos (cuatro) y 20 o mas casos (dos).
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Factores de riesgo

Como se esperaba en un entorno de baja incidencia, la enfermedad de TB esta fuertemente asociada con grupos
vulnerables. Durante varios afios, los factores de riesgo reportados con mayor frecuencia para casos de TB han
sido nacer fuera de Nueva Zelanda o vivir con alguien nacido fuera de Nueva Zelanda. Durante 2011-2015, el
78 por ciento (1, 102 casos) de los nuevos casos de TB notificados nacieron fuera de Nueva Zelanda; un
aumento de periodos anteriores (61 por ciento para 1995-1999; 68 por ciento para 2000-2004 y 73 por

ciento para 2005-2010). De los casos nacidos fuera de Nueva Zelanda, la mayoria nacieron en Asia meridional y
central, seguidos por las islas del Pacifico y el sudeste asiatico, todas las areas con alta carga de TB. El pais de
nacimiento mas frecuentemente reportado fue India, seguido de Filipinas. El tiempo transcurrido desde la
llegada a Nueva Zelanda y la fecha de notificacion para la nueva tuberculosis en 2015 se registré en 208

(87.8 por ciento ) de los casos nacidos en el extranjero. De estos casos, la notificacion se produjo en el primer
ano después de la llegada a Nueva Zelanda del 9,1 por ciento , y mas del 70 por ciento ocurrié més de dos afios
después de la llegada a Nueva Zelanda.

Una pequefa proporcion de las notificaciones de TB de Nueva Zelanda se detectan a través de pruebas de
inmigracion en tierra (7 por ciento ), lo que significa que la mayoria de las notificaciones en personas nacidas en
el extranjero probablemente surjan de la progresién de LTBI adquirida en el extranjero. De acuerdo con esto, el
linaje de los aislamientos de M. tuberculosis de casos nacidos en el extranjero es similar al observado en su
region de origen (Yen et al 2013) .

De los 312 nuevos casos de tuberculosis notificados entre 2011 y 2015 y nacidos en Nueva Zelanda, la mayoria
de los casos eran de etnia maori (50,3 por ciento, 157/312), lo que es consistente con las altas tasas de
tuberculosis en los pueblos indigenas de todo el mundo (Tollefson et al. 2013). Etnia europea u otra (24.7 por
ciento, 77/312), pueblos del Pacifico (18.9 por ciento, 59/312), asiaticos (5.4 por ciento, 17/312) y Medio
Oriente, América Latina y Africa - MELAA (0.6 por ciento , 2/312 ) comprendia el resto. Se registré un origen
étnico del 98,1 por ciento (1, 081/1, 102) de los nuevos casos de tuberculosis notificados entre 2011y 2015y
nacidos fuera de Nueva Zelanda. La mayoria de los casos fueron de etnia asiatica (76.1 por ciento, 823/1, 081)
seguidos por pueblos del Pacifico (15.3 por ciento, 165/1081), MELAA (5.3 por ciento, 57/1, 081), europeos u
otros (3.2 por ciento, 35/ 1, 081) y maories (0.1 por ciento, 1/1, 081).

En 2015, una enfermedad inmunosupresora estaba presente en 58 (20.7 por ciento ) de las notificaciones de
nuevos casos de TB y medicamentos inmunosupresores en 11 (3.9 por ciento ) de las notificaciones. La
exposicién en la atencion médica u otros entornos institucionales rara vez se informé. El virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) hace una pequeia contribucion a la incidencia de TB en Nueva

Zelanda (Das et al 2006; Ministerio de Salud y ESR 2015) .
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Privacion y region

Una alta proporcion de casos nuevos de TB vivia en las partes mas desfavorecidas de Nueva Zelanda, ya sea que
nacieran en Nueva Zelanda o en el extranjero. La tasa de notificacién fue mas alta en las regiones de Auckland y
Wellington, pero algunas juntas de salud de distrito (DHB) méas pequefias (Hawke ' s Bay y Hutt Valley) también
tienen tasas altas.

Tabla 1. 1 : Proporcion de nuevos casos de tuberculosis, 2011-2015, nacidos dentro y fuera de Nueva Zelanda,
por quintil de privacién

Quintil Nacido en Nueva Zelanda Nacido fuera de Nueva Zelanda
Casos % Casos %

1 20 6.8 107 10,1

2 39 13,3 149 14.1

3 36 12,2 214 20,3

44 52 17,7 270 25,6

55 147 50,0 316 29,9
Total - 294 1,056

La privacién se informa en quintiles. El quintil 1 representa la seccion menos desfavorecida de la poblacién, y el quintil 5 representa la
seccién mas desfavorecida.

Casos no incluidos en quintiles desconocidos. Se desconoce el quintil en aproximadamente el 5 por ciento de todos los casos en los que no
se pudo asignar una puntuacion NZPep13.

Fuente: EpiSurv — Institute of Environmental Science and Research Ltd.

Edad

La mayoria de los casos de TB ocurren en adultos, con las tasas de notificacion anual promedio mas altas en los
ultimos 10 afos en el grupo de edad de 15 a 39 afios (9.2 por 100,000), seguido por los > 60 afos (7.9 por
100,000) y 40 a 59 afos (5.9 por 100,000) grupos de edad, mientras que la tasa para el grupo de edad <15 afos
durante el mismo tiempo fue 2.0 por 100,000. Entre 2011 y 2015, los nifios menores de 15 afios representaron
del 3 al 6 por ciento de todos los casos, pero esta proporcion varia significativamente segun la etnia (43.5 por
ciento de los casos en los pueblos del Pacifico, 36.2 por ciento en maories, 18.8 por ciento en Asiay 1.4 por
ciento en Europeos u otros grupos étnicos.
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Tabla 1. 2 : Niumeros de notificacion de tuberculosis y tasas promedio por edad, 2011-2015

Grupo 2011 2012 2013 2014 2015 Promedio
de edad (2011-2015)
(afios) Casos Tasa: Casos Tasa Casos Tasa:|Casos Tasa Casos Tasa Casos Tasa-:
<5 8 25 |44 - 55 16 |12 39 |3 - 66 2.1
5-14 11 19 '8 1.3 55 08 |77 12 |66 10 |77 1,2

15-39 144 99 147 10,1 |134 9.2 145 98 |148 9,7 | 144 9,7
40-59 72 6.0 6060 5.0 70 58 |72 59 |70 57 |69 57
260 71 87 |74 8.8 6060 69 |66 74 |67 72 |68 7.8
Total 306 7.0 |293 6.6 274 6.2 |302 6.7 |294 6.4 294 6.6

Tasa por 100,000 basada en estimaciones de poblaciéon de mitad de afio; no se muestra para recuentos de menos de cinco casos

Fuente: EpiSurv - Instituto de Ciencia e Investigacion Ambiental Ltd.

El movimiento tasa promedio de tres afios de notificaciones de tuberculosis en los nifios nacidos en Nueva
Zelandia edad < 15 afios es un indicador indirecto de la transmisién reciente dentro del pais. Esta tasa disminuyé
de 3.1 por 100,000 en 2007 a 1.7 por 100,000 en 2015.

Caracteristicas clinicas de los casos notificados.

Caracteristicas de la enfermedad

Las caracteristicas clinicas de los casos varian segun el lugar de nacimiento. Para los casos nacidos en Nueva
Zelanda, el 73.7 por ciento se informé con enfermedad pulmonar entre 2011 y 2015, mientras que para los
nacidos en el extranjero, la enfermedad pulmonar se diagnosticé con menos frecuencia (52.5 por ciento ) en el
mismo periodo. Potencialmente, esto refleja un efecto de seleccidn del examen de rayos X de torax en alta mar
de posibles migrantes. De 811 casos nuevos de tuberculosis en el periodo 2011-2015 con enfermedad pulmonar,
755 tenian informacién disponible sobre si los bacilos acido-rapidos (AFB) se demostraron en un frotis directo de
una muestra clinica. De estos, el 54.3 por ciento (410/755) fueron frotis positivos, con el esputo reportado como
el sitio de la muestra para el 68.7 por ciento (277/403) de los casos.

Entre 2011y 2015, el sitio mas comun de infeccion registrado para los casos con afectacion extrapulmonar fue el
ganglio linfatico (excluyendo el abdomen) (366 casos, 44.5 por ciento ), seguido de pleural (131 casos, 15.9 por
ciento ) e intraabdominal (excluyendo el rifidn) (98 casos, 12.2 por ciento ). Durante este periodo, hubo 32 casos
(3,8 por ciento ) de tuberculosis del sistema nervioso central (SNC) y 36 casos (4,3 por ciento ) de tuberculosis
miliar. Hubo tres casos de tuberculosis miliar de menos de cinco afios, uno de un bebé de menos de un afio, uno
de un afno y el tercero de tres afios, y ninguno de los tres recibié la vacuna BCG. No hubo casos de meningitis
tuberculosa en el grupo de edad de menos de cinco afos .

Finalizacion del tratamiento

Entre 2011y 2015, el 83.2 por ciento (1219/1466) de los casos completaron el tratamiento a satisfaccién del
médico tratante. Otros murieron (5,8 por ciento ), se fueron al extranjero (3,5 por ciento con transferencia de
atencidn, 4,4 por ciento sin) o se suspendio el tratamiento debido al rechazo (0,5 por ciento ), efectos adversos
(1,2 por ciento ) o embarazo (un caso). Para el 1.2 por ciento , el resultado era desconocido.

24 |Page



Morbilidad y Mortalidad

La tasa de letalidad fue de 1.6 por ciento entre 2006 y 2015. Entre 2006 y 2015, los adultos de 20 a 29 afos
tuvieron el mayor niumero de hospitalizaciones (21.3 por ciento ), seguidos por 30 a 39 aflos (17.6 por ciento ) y
70 afios 0 més ( 16,6 por ciento ). Durante este periodo, la mortalidad fue més alta en el grupo de 70 afios y més
de edad (51.1 por ciento del total de muertes).

Tabla 1. 3 : Morbilidad y mortalidad de casos de tuberculosis, 2006- 2015

Ano Numero de Numero de Tasa anual de
Notificaciones Hospitalizaciones Mortandad(%)

2006 350 188 17

2007 283 154 1.1

2008 293 170 1.4

2009 298 181 13

2010 304 176 3.0

2011 306 170 1.0

2012 293 159 17

2013 274 166 1.1

2014 302 180 13

2015 294 176 2,0

Fuente: EpiSurv - Instituto de Ciencia e Investigacion Ambiental Ltd.

Susceptibilidad antimicrobiana de M.
tuberculosis

Los datos de estaban disponibles en 1.131 casos notificados entre 2011 y 2015. La mayoria (88 por ciento ) eran
totalmente susceptibles a los antibi6ticos antimicobacterianos. La resistencia aislada a la isoniazida estuvo
presente en el 6,4 por ciento de los casos. La resistencia a los medicamentos fue mas frecuente en pacientes con
TB recidivante, incluso cuando los casos fueron tratados previamente . La resistencia a multiples farmacos (MDR),
definida como resistencia a al menos los antibiéticos isoniazida y rifampicina (R), se identificd en ocho
aislamientos (0,8 por ciento ).
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Tabla 1. 4 : resistencia a los antimicrobianos entre casos nuevos, recaidas o reactivaciones, y casos tratados
previamente, 2011-2015

Nuevos Casos de recaida / reactivacion
casos Todos Previamente tratado -
(n= (n=41) (n=32)
1131)
% % valor p » % valor p »
Totalmente susceptible
88 82,9 0,332 84,4 0.579
Resistente a: «
Isoniazida ¢ 6.4 14,6 0,050 15,6 0,055
Rifampicina 1.0 12,2 <0.001 12,5 <0.001
Etambutol 0505 |00 1.000 0.0 1.000
Pirazinamida 14 24 0,456 3.1 0.380
Estreptomicina 6.8 9.8 0,522 9.4 0479
MDR-TB -
0.8 12,2 <0.001 12,5 <0.001

n nimero de casos, MDR-TB: tuberculosis multirresistente

un | nformacién sobre el tratamiento anterior se informo por sélo 33 de los casos 41 recaida / reactivacion, 32 de los cuales fueron registrados
como esta siendo tratado.

b R comié en comparacién con que entre los nuevos casos por la prueba de Chi-cuadrado o Fisher ' prueba exacta s, seguin sea apropiado.
¢ | ncludes resistencia solo o en combinacién con otros agentes antimicrobianos

d | soniazid resistencia a la concentracién estandar de 0,1 mg / L.

e M DR-TB, es decir, resistente al menos a la isoniacida y la rifampicina.

Definiciones de casos: Enfermedad tuberculosa: nuevo caso: TB activa en una persona que nunca antes ha sido tratada por TB o tiene una
enfermedad activa de un nuevo genotipo; Enfermedad tuberculosa: recaida o reactivacién: TB activa en una persona cuya tuberculosis no
ha sido infecciosa o inactiva después de un tratamiento completo, parcial o nulo. Consulte el Manual de control de enfermedades
transmisibles (Ministerio de Salud 2018a) .

Fuente: EpiSurv - Instituto de Ciencia e Investigacion Ambiental Ltd.
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https://translate.google.com/translate?hl=en&prev=_t&sl=en&tl=es&u=http://www.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/654294/TB_Annual_Report_2016_GTW2309_errata_v1.2.pdf

Capitulo 2: Diagnéstico de la
enfermedad tuberculosa

Resumen Ejecutivo

Es muy importante mantener un alto indice de sospecha para hacer un diagnéstico de tuberculosis (TB). La TB
siempre debe considerarse como una causa de enfermedad en personas con antecedentes de exposicién a la TB
o con residencia prolongada previa, incluso en la infancia, en paises con alta incidencia de TB, especialmente
aquellos que han llegado recientemente a Nueva Zelanda.

Las pruebas de TB estan indicadas en todas las personas con signos y sintomas de TB o que se consideran con
alto riesgo de enfermedad de TB. Los sintomas sistémicos comunes incluyen fiebre, sudores nocturnos, pérdida
de peso, anorexia y malestar general, pero la TB activa también puede ser asintomatica.

Resumen de recomendaciones

e Todos los pacientes remitidos con un diagndstico de posible TB deben ser evaluados dentro de dos
semanas o uno o dos dias si se cree que son infecciosos.

e Se recomienda una radiografia de térax (CXR) y tres muestras de esputo para la investigacion inicial de
la tuberculosis pulmonar.

e Cuando se observan cambios inactivos / de tipo fibrético en un CXR, no deben atribuirse a la TB
inactiva a menos que las muestras para micobacteriol6gico hayan sido analizadas para excluir la TB
pulmonar activa o los CXR anteriores muestran que las anomalias han sido estables durante al menos
seis meses. o hasta dos afos si es extenso.

e Se debe hacer todo lo posible para confirmar el diagndstico por cultivo. Las pruebas histolégicas o
moleculares también pueden confirmar el diagndstico, pero no brindan informacién sobre la
susceptibilidad a los medicamentos.

e Se recomiendan tres esputas para el diagndstico de TB pulmonar.

e Se prefieren las esputas inducidas a las muestras de tos espontanea, a menos que el paciente tenga
una tos productiva.

e Se prefieren tres esputas inducidas a la broncoscopia y minimizan el riesgo para el personal, si se
realizan en un entorno apropiado.

e La obtencion de muestras de tejido en solucidn salina para el de TB es el enfoque preferido para
diagnosticar la TB extrapulmonar, ya que la prueba de muestras de liquido (pleural, ascitico) carece de
sensibilidad.
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Historia natural de la tuberculosis

Las etapas de la historia natural de la tuberculosis se describen a continuacion y se muestran en la Figura

2.1 . Estas descripciones clinicas difieren ligeramente de las definiciones de casos epidemiol6gicos enumerados
en la Transmisibles Control de Enfermedades Manual (Ministerio de 2018a de la

Salud) . La M. tuberculosis inhalada se replica en los pulmones en macrofagos alveolares que migran al
parénquima pulmonar para formar granulomas tempranos. En muchos casos, estas infecciones tempranas se
eliminan (Verrall et al 2014), pero en otros, M. tuberculosis comienza un periodo de replicacion logaritmica,
infectando nuevas células y disemindndose a sitios distantes. Esta infeccién temprana suele ser asintomatica.

El desarrollo de la inmunidad adaptativa se retrasa en M. tuberculosis , lo que significa que la conversién de la
prueba cutanea de tuberculina (TST) o el ensayo de liberacién de interferén gamma (IGRA) a positiva (ver
Capitulo 7: Diagndstico y tratamiento de la infeccidn tuberculosa latente) generalmente ocurre de seis a ocho
semanas después de la infeccién. Ocasionalmente, puede ocurrir una tos transitoria, fiebre o eritema nudoso
(una erupcidn cutanea caracteristica) durante la conversion de TST (Poulsen 1950, 1957) . Las imagenes
realizadas en este momento pueden mostrar linfadenopatia mediastinica o infiltrados pulmonares transitorios. La
combinacién de un sitio de inflamacién granulomatosa en el pulmén y la linfadenopatia que ocurre en esta
etapa se llama complejo de Gohn, y es el correlato patologico de la tuberculosis primaria .

En niflos menores de cinco afios o personas con inmunocompromiso, la infeccién primaria puede progresar a
una enfermedad llamada TB progresiva primaria . Esto ocurre dentro de los seis meses posteriores a la
infeccion.

Sin embargo, en la mayoria de los adultos sanos, el desarrollo de inmunidad adaptativa

a M. tuberculosis conduce a la contencion de la replicacién bacteriana. Los bacilos pueden persistir en un estado
no replicativo dentro de las células, un estado llamado infeccion tuberculosa latente (LTBI) . LTBI no tiene
sintomas y se diagnostica por un TST o IGRA positivo después de la exclusion de la TB activa. Los signos de
infeccion primaria curada, como una cicatriz o calcificacion, pueden estar presentes en un CXR, pero
generalmente es normal.

El LTBI que progresa a TB activa también se llama TB de reactivacion . El riesgo a 10 afios de que la infeccién
de TB progrese desde esta fase latente a la enfermedad de TB activa es aproximadamente del 10 por

ciento (Sloot et al 2014) pero este riesgo se ve afectado por: dosis de infeccion, la edad de la persona, la
presencia de lesiones curadas en un CXR e inmunocompromiso (Getahun et al 2015) . El riesgo de progresion es
mayor en los primeros cinco afios después de la infeccion (Borgdorff et al 2011), pero puede ocurrir incluso
décadas después. En un pais de baja transmisidén como Nueva Zelanda, la reactivacién de la TB es la principal
forma de TB activa en adultos. Aunque en las préacticas clinicas y de salud publica, LTBI y TB activa se
conceptualizan como fenotipos discretos (como se representa en la Figura 2.1), en la practica, es probable que
exista un espectro de estados patoldgicos entre la latencia y la enfermedad activa confirmada (Lin et al 2014;
Zak et al 2016) .

El sitio més comun de infeccién es el pulmdn (TB pulmonar), donde la TB causa un infiltrado pulmonar
asimétrico. La patologia ' clasica ' de la TB de caseacion, formacion de cavidades y fibrosis ocurre tarde y en una
minoria de los casos. En Nueva Zelanda, aproximadamente uno de cada tres pacientes con enfermedad
activa son asintomaticos en la presentacion .

Los niflos pequeiios con TB activa pueden ser asintomaticos o presentar sintomas de fiebre, lasitud y falta de
crecimiento. Los nifios mayores y los adultos con TB activa pueden presentar sintomas de anorexia, fatiga,
pérdida de peso, escalofrios, sudores nocturnos, tos, hemoptisis y dolor en el pecho.

Cualquier 6rgano puede verse afectado por la TB extrapulmonar (EPTB) , causando meningitis, pleuresia,
pericarditis, infeccién dsea o articular, infeccién renal, infeccion del tracto gastrointestinal, peritonitis o
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linfadenitis, o diseminandose a través del torrente sanguineo y afectando multiples érganos ( TB
diseminada ). La TB diseminada y meningea es mas comun en nifios muy pequeios. El inmunocompromiso,
como el VIH, se asocia con tasas mas altas de TB diseminada y caracteristicas clinicas menos

especificas (Cudkowicz 1952).

La TB inactiva a veces se usa para referirse a personas con LTBI, que tienen anormalidades CXR mas extensas y
no tienen antecedentes de tratamiento previo de TB, pero que no tienen evidencia microbiolégica de TB

activa. Dependiendo del alcance y la estabilidad de los cambios, estos individuos a menudo son tratados con un
régimen de enfermedad activa, ya que se supone que tienen una mayor carga de bacilos tuberculosos latentes y
un mayor riesgo de progresion. Consulte el Procedimiento para investigar la tuberculosis extrapulmonar mas
adelante en este capitulo.

La TB activa (en este texto TB) se refiere a individuos con evidencia de replicacion de organismos

de M. tuberculosis , demostrados por un frotis y , evidencia histoldgica de inflamacién granulomatosa
caracteristica u otras pruebas sugestivas. La tuberculosis puede ser asintomatica, particularmente en las primeras
etapas de la enfermedad.

La Figura 2 . 1 : Historia natural de la infeccion por M. tuberculosis

Immediate killing
(TST/IGRA negative)

Primary complex Latent TB
(TST/IGRA positive) (TST/IGRA positive)

MTE inhaled

TST: prueba cutdnea de tuberculina; IGRA: ensayo de liberacién de interferon gamma; MTB: Mycobacterium tuberculosis ; TB: tuberculosis .
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Enfoque clinico

Es muy importante mantener un alto indice de sospecha para hacer un diagnéstico de tuberculosis. La necesidad
de evaluar a un paciente para TB se basa en la sospecha de TB por razones epidemioldgicas, clinicas y
radiograficas. La enfermedad de TB siempre debe considerarse en personas que tienen antecedentes de
contacto con TB o con residencia prolongada previa en paises con alta incidencia de TB (Ministerio de Salud
2018b), especialmente en personas que han llegado recientemente a Nueva Zelanda.

La TB puede ser asintomatica hasta que la condicién esté avanzada. Los sintomas sistémicos comunes cuando
ocurren incluyen malestar general, fiebre, anorexia, pérdida de peso y sudores nocturnos.

Se debe hacer todo lo posible para confirmar el diagnostico por cultivo. Las pruebas histoldgicas o moleculares
también pueden confirmar el diagnéstico, pero brindan informacién limitada sobre la susceptibilidad a los
medicamentos.

Los bacilos de micobacterias pueden identificarse mediante tincidén con acido rapido o fluorescencia de muestras
clinicas recientes y pueden proporcionar un soporte temprano para el diagnostico de TB en pacientes de alta
probabilidad, pero también seran positivos en micobacterias no tuberculosas (NTM). En estas situaciones, se
pueden usar ensayos moleculares rapidos basados en cartuchos para diagnosticar la TB.

Debido a que la TB es una condicién paucibacilar, las pruebas microbiolégicas negativas no necesariamente
excluyen la condicién. En un pequefio nimero de casos, establecer un diagnéstico definitivo de TB puede no ser
posible, y un diagndstico clinico presuntivo es suficiente para comenzar el tratamiento.

Todos los pacientes remitidos con un diagnostico de posible TB deben ser evaluados dentro de dos semanas o
uno o dos dias si se cree que son infecciosos.

La investigacion clinica para la TB requiere una historia clinica completa y un examen fisico. Ademas de
identificar cualquier sintoma de presentacién (incluyendo fiebre, sudoracién nocturna, pérdida de peso, tos y
hemoptisis), también es importante evaluar los factores de riesgo de TB, incluyendo TB previa, contactos
conocidos de TB, pais de origen y comorbilidades, incluyendo inmunosupresién El examen fisico debe incluir una
evaluacién cuidadosa de la linfadenopatia. La TB puede ocurrir en mas de un sitio.

Notificacion de tuberculosis

Los profesionales médicos y los laboratorios deben notificar la TB inmediatamente al oficial médico local de
salud. Ademas de los casos confirmados, esto también se aplica a pacientes con sospecha razonable de tener
TB. La notificacion no debe demorarse mientras se espera la confirmacion microbiolégica (Ministerio de Salud
2018a).

La notificacidén de TB abarca todas las especies de Mycobacterium dentro del complejo M. tuberculosis , por lo

tanto, incluye M. bovis y otras especies (ver Clasificacion en el Capitulo 10: Métodos y estdndares de
laboratorio). Las infecciones con micobacterias no tuberculosas no son de notificacion obligatoria.
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Investigaciones para tuberculosis pulmonar

Las pruebas iniciales importantes son un CXR y un examen de esputo u otras muestras para detectar bacilos
acidorresistentes (AFB) y de micobacterias. Las muestras positivas para frotis deben realizarse con un GeneXpert
MTB / RIF para confirmar M. tuberculosis y obtener informacién temprana sobre la resistencia a los
medicamentos (ver Capitulo 10: Métodos y estandares de laboratorio).

La tuberculosis pulmonar es la forma mas comun de tuberculosis. Las investigaciones de diagnostico para la
pulmonar (incluida la tuberculosis laringea) se resumen en la Tabla 2.1 .

Tabla 2. 1 : investigaciones de diagnéstico para la tuberculosis pulmonar (incluida la laringe)

Sitio Técnicas de Muestra Prueba de Pruebas adicionales

sospechoso imagen rutina (si alteraria el

de manejo)

enfermedad

Pulmonar o CXR - Tres muestras Microscopia Prueba de

laringeo +/- CT térax > respiratorias Cultivo amplificacion de
(preferiblemente esputo acido nucleico

Ensayo
GeneXpert MTB
/ RIF (Xpert MTB
/ RIF)

inducido o broncoscopia (NAAT)

y lavado. Las muestras
de esputo para tos
profunda producidas
espontaneamente
pueden ser adecuadas si
el paciente tiene una tos
productiva).

un lateral y antero-posterior en los nifios.

b Las imagenes de CT (tomografia computarizada) son las imagenes preferidas para la linfadenopatia mediastinica y hiliar, la enfermedad
pleural y pericérdica y para definir la diseminacién broncogénica si es necesario (Skoura et al 2015) .

Adaptado de: NICE Tuberculosis Guideline (NICE 2016).

Procedimiento para investigar la tuberculosis
pulmonar

La accion tomada para un caso individual puede variar, dependiendo del paciente ' s edad y la presencia o
ausencia de factores de riesgo para la reactivacion de la enfermedad. En casos sospechosos de TB pulmonar, se
debe realizar un examen fisico y RX en la primera visita. Las muestras de esputo se deben obtener lo antes
posible. Se recomienda encarecidamente que los sujetos sometidos a investigacién por TB pulmonar activa se
mantengan aislados hasta que se determine la actividad de la enfermedad y el estado del frotis (ver Capitulo 11:
ontrol de infecciones y salud laboral en la enfermedad de tuberculosis).

Cuando se observan cambios inactivos / de tipo fibrético en un CXR, no deben atribuirse a la TB inactiva a
menos que se hayan enviado muestras para micobacterioldgico para excluir la TB pulmonar activa o los CXR
anteriores muestran que las anomalias han sido estables durante al menos seis meses, o hasta dos afios si estéa
marcado. Esto es de particular relevancia en la evaluacion de candidatos para la " autorizacién de

inmigracion " (ver Capitulo 9: Migracién y deteccién y su impacto en la tuberculosis en Nueva Zelanda).
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Radiografia de térax en evaluacion de
tuberculosis

Las caracteristicas de la enfermedad pulmonar activa deben seguirse con pruebas de esputo . Estas
caracteristicas incluyen:

e posible consolidacion o infiltracién irregular
e infiltracién o consolidacién definitiva o cavitacion.

Las caracteristicas de los cambios de tipo inactivo / fibrotico con una alta probabilidad de progresion deben
seguirse con pruebas de esputo. Estas caracteristicas incluyen:

e cicatrices lobulares menores o varios pequefios puntos (menos de 3 mm) de calcificacién
e areas focales mas grandes de cicatrizacién

e posible consolidacion o infiltracién irregular

e infiltracién o consolidacién definitiva o cavitacion.

Las caracteristicas de la TB anterior con baja probabilidad de reactivacidon no requieren pruebas de esputo a
menos que haya una inmunosupresion significativa. Estos incluyen:

e ganglios linfaticos calcificados o pleura, con parénquima normal
e engrosamiento pleural apical menor solamente

e granuloma calcificado Unico de menos de 10 mm.

Las opacidades a menudo se ven apico-posteriormente en la parte superior y, en menor medida, en el segmento
apical de los l6bulos inferiores. A medida que la enfermedad progresa, hay una consolidacion mas extensa y se
desarrollan cavidades, que estan asociadas con una mayor infectividad. La formacién de cavidades es poco
comun en la tuberculosis primaria.

Un ' patron miliar ' describe la apariencia CXR de pequefios nédulos distribuidos uniformemente. Este patréon
representa TB hematdgenamente diseminada (Kwong et al 1996) .

Las apariencias atipicas o disminuidas de CXR se observan en afecciones asociadas con diversos grados de
inmunosupresién, como diabetes (Pérez-Guzman et al 2001, 2000) y VIH / SIDA (Friedman y Selwyn 1994).

La enfermedad de los ganglios linfaticos pleurales y mediastinicos se clasifica como EPTB.

El derrame pleural de TB se clasifica como EPTB. La apariencia CXR del parénquima pulmonar a menudo es
normal en una tuberculosis pleural ctiva. Una radiografia de torax anormal también es comun en pacientes con
otras formas de tuberculosis.

Un CXR normal no excluye EPTB, y se debe realizar una prueba para esto si hay sintomas sistémicos sugestivos o

especificos del sitio.
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Obtencion de muestras microbioldgicas para el
diagnostico de tuberculosis pulmonar.

Microscopia de esputo y

Se deben enviar tres muestras de esputo para la prueba de TB. Idealmente, estos se recolectan temprano en la
mafana en tres dias separados. Cuando esto no sea posible, recolectar dos especimenes el mismo dia,
idealmente con varias horas de diferencia, es una opcién. Las tres muestras se procesan para frotis y ; aunque
para muestras de esputo con baciloscopia positiva solo se deben cultivar dos muestras ya que el rendimiento es
del 100%.Las muestras de esputo para tos profunda producidas espontaneamente pueden ser adecuadas si el
paciente tiene una tos productiva, sin embargo, se prefiere el esputo inducido. La broncoscopia con lavado
broncoalveolar (BAL) puede ser necesaria si no se dispone de pruebas de esputo inducido.

Esputo inducido

Las pruebas de esputo inducidas requieren que el paciente inhale una niebla de solucién salina hiperténica del
3-7 %(a través de una boquilla o mascarilla) generada por un nebulizador ultrasénico. No es lo mismo que la tos
asistida por fisioterapeutas, que generalmente no es tan efectiva. Aunque las muestras a menudo parecen mas
acuosas que el esputo, estas son aceptables para la prueba (Dunlap et al 2000). El procedimiento tiene un nivel
muy alto de seguridad y aceptabilidad del paciente.

Se ha demostrado que las pruebas de esputo inducidas son mas sensibles que la broncoscopia en el diagnéstico
de TB pulmonar en sujetos con frotis de esputo negativo (McWilliams et al 2002).

La prueba de esputo inducida para TB es una técnica Util, con la siguiente precaucion:

« Se necesitan condiciones de aislamiento respiratorio. El procedimiento nunca debe llevarse a cabo en un éarea
clinica abierta. Los aerosoles infectados persisten durante mucho tiempo en una habitacién individual que no
esta equipada con una extraccion de aire mas un sistema de filtracién de aire particulado de alta
eficiencia (HEPA) (consulte el Capitulo 11: Control de infecciones y salud laboral en la enfermedad de
tuberculosis).

La principal preocupacién de seguridad del paciente es el empeoramiento precipitado de la obstruccion del flujo
de aire. El broncodilatador nebulizado debe preceder a la solucion salina hipertdnica en personas con asma
y enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) .

Los pacientes deben ser supervisados por una persona que tenga experiencia con el procedimiento. Se necesita
experiencia en enfermeria o fisioterapia para optimizar la eliminacién y recoleccion de esputo. El personal debe

usar respiradores para particulas (consulte el Capitulo 11: Control de infecciones y salud laboral en la
enfermedad de tuberculosis).

Broncoscopia y lavado broncoalveolar.

El esputo inducido es mejor que la broncoscopia para diagnosticar la tuberculosis pulmonar (McWilliams et al
2002) .
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La opinién de los expertos es que BAL produce un mejor rendimiento que los ‘lavados bronquiales’ (este ultimo
utiliza 20-40 ml de liquido de lavado) y, por lo tanto, debe usarse en la broncoscopia. Sin embargo, los estudios
no han abordado formalmente este tema.

La broncoscopia conlleva un mayor riesgo de infeccién nosocomial por M. tuberculosis que las pruebas de
esputo inducido, siempre que la induccion de esputo se realice en condiciones de aislamiento respiratorio.

Procedimiento para la investigacion de
Tuberculosis Extrapulmonar

En general, cuando se sospecha TB, la biopsia de tejido es la prueba preferida y las muestras de biopsia deben
enviarse al laboratorio en solucién salina. Una prueba negativa no excluye la TB y se recomienda la revision
clinica por parte de un médico con experiencia en TB. Las investigaciones de diagnéstico especificas del sitio

para EPTB se resumen en la Tabla 2.2 .

Tabla 2. 2 : Investigaciones diagnosticas especificas del sitio para TB extrapulmonar

Sitio Técnicas de imagen Muestra Prueba de Pruebas
sospechoso de # rutina adicionales
enfermedad (si alteraria el
manejo)
Pleural Broncoscopia CXR Tres muestras respiratorias Cultivo NAAT
(preferiblemente esputo Microscépico
inducido o broncoscopia y Histologia
lavado)
Biopsia pleural
Liquido pleural Cultivo Ensayo de
Microscépico adenosina
Citologia desaminasa
Sistema CcT Biopsia de tuberculoma si  Cultivo
nervioso central MRI es posible Microscépico
Histologia
Fluido cerebroespinal Cultivo Ensayo de
Microscépico ~ adenosina
Citologia desaminasa
Meningeo cT Fluido cerebroespinal Cultivo NAAT
MRI Microscépico Adenosina
Citologia desaminasa
ensayo
Ganglio linfatico Ultrasonido Biopsia Cultivo NAAT
cr Microscopico
MRI Histologia
Pericardico Ecocardiograma Biopsia de pericardio. Cultivo
Microscopico
Histologia
Derrame Ecocardiograma Fluido pericardico Cultivo NAAT
pericardico Cultivo Adenosina
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Sitio
sospechoso de
enfermedad

Gastrointestinal

Genitourinario

TB 6sea o
articular

Diseminado

Piel

Absceso
tuberculoso -
fuera del

ganglio linfatico

Técnicas de imagen

#

Ultrasonido
CcT
Laparoscopia

Ultrasonido

Urografia intravenosa

Laparoscopia

Rayos X CT MRI

Tomografia

computarizada del
térax y la cabeza

Resonancia
magnética
Ecografia del
abdomen

Ultrasonido u otra
imagen apropiada

Muestra

Biopsia de epiplén
Biopsia del intestino

Biopsia de higado

Fluido ascitico

Orina temprano en la
mafana

Biopsia del sitio de la
enfermedad (p. Ej.,
Legrado endometrial o
biopsia renal

Biopsia o aspirado de
absceso paraespinal
Biopsia de articulacion
Aspiracion de liquido
articular

Tres muestras respiratorias
Preferiblemente esputo
inducido o broncoscopia y
lavado. Las muestras de
esputo para tos profunda
producidas
espontaneamente pueden
ser adecuadas si el
paciente es productivo

Orina

Biopsia del sitio de la
enfermedad, incluyendo
higado y médula 6sea.

Aspirar médula 6sea
Lavado bronquial
Liquido cerebroespinal

Sangre

Biopsia

Aspirar

Biopsia

Prueba de
rutina

Microscopico
Citologia
Cultivo

Microscépico
Histologia

Cultivo
Microscopico
Citologia

Cultivo

Cultivo

Microscépico
Histologia

Cultivo

Cultivo

Microscépico

Cultivo »

Cultivo

Microscépico
Histologia

Cultivo

Microscopico
Citologia

Cultivo

Cultivo
Microscopico
Histologia
Cultivo
Microscopico
Citologia
Cultivo

Microscépico
Histologia

Pruebas
adicionales
(si alteraria el
manejo)

desaminasa
ensayo

Ensayo de
adenosina
desaminasa

NAAT

NAAT

Pruebas

adicionales
apropiadas
para el sitio

Pruebas

adicionales
apropiadas
para el sitio
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Sitio Técnicas de imagen Muestra Prueba de Pruebas

sospechoso de # rutina adicionales

enfermedad (si alteraria el

manejo)

Oftalmoldgica IGRA / TST Si hay tejido
disponible
para biopsia,
considerar +/-
NAAT

CT: tomografia computarizada; CXR: radiografia de térax; IGRA: ensayo de liberacion de interferén gamma; NAAT: la prueba de
amplificacion de acido nucleico incluye Xpert MTB / RIF y Ultra; RM: resonancia magnética; TST: prueba cutanea de tuberculina.

a Tener en cuenta el sitio exacto de sospecha de enfermedad y la disponibilidad de la prueba en el momento de la evaluacion. La
tomografia computarizada es la imagen preferida para la tuberculosis abdominal, y la resonancia magnética es la modalidad de imagen
preferida para la espondilitis tuberculosa y la tuberculosis del sistema nervioso central (Skoura et al 2015) .

b O dlo si estéril piuria presente, ver de orina por debajo .
Adaptado de: NICE Tuberculosis Guideline (NICE 2016).

A continuacién se detalla informacién adicional sobre las pruebas de laboratorio, con informacién de laboratorio
mas detallada disponible en el Capitulo 10: Métodos y estandares de laboratorio.

La consulta con el laboratorio es importante antes de ordenar las pruebas.

Cultivo de Urina

Los s de micobacterias en orina casi nunca estan indicados a menos que haya piuria estéril. Ademas, existen
multiples causas de piuria estéril, y las causas mas comunes que M. tuberculosis deben excluirse antes de realizar
s de orina con micobacterias, particularmente en aquellos con bajo riesgo de exposicion a M. tuberculosis .

En personas sin sintomas urinarios o abdominales, la piuria estéril, con o sin glébulos rojos, es la principal
indicacion para proceder a las pruebas de TB en orina de la mafiana (EMU) . En TB miliar, las pruebas de la UEM
pueden ser positivos de sin un anatdmica urinaria t ract anormalidad.

La piuria estéril puede ser una indicacion para la investigacion radioldgica o uroldgica de estenosis y otras
caracteristicas de la tuberculosis uroldgica.

Hemocultivo para micobacterias

Los hemos rara vez son positivos en TB, con el mayor rendimiento en aquellos con enfermedad miliar y aquellos
con inmunosupresién significativa. La sangre debe recogerse en botellas Myco / F Lytic (Becton Dickinson,
Sparks, MD, EE. UU.) O en botellas de hemo BacT / Alert MB (Biom é rieux, Marcy-L ' Etoile, Francia). Se prefiere el
de sangre al de médula Osea.

Investigaciones pleurales, pericardicas y peritoneales.

En el 90 por ciento de los derrames pleurales y peritoneales tuberculosos, el liquido es un exudado con
predominio de linfocitos. Otras causas de derrames linfociticos incluyen linfoma, otras neoplasias malignas,
enfermedades vasculares del coldgeno y cirugia de revascularizacién coronaria. Los derrames tempranos de TB
pueden mostrar predominio de neutrdéfilos, y ocasionalmente se observa un derrame pleural

eosindfilo (Bassiri et al 1997) . Un nivel bajo de glucosa en el liquido pleural es tipico .
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La sensibilidad del de TB de liquido peritoneal y pleural (10-35 por ciento ) es menor que la del de biopsia
pleural o peritoneal tomada con pleuroscopia o laparoscopia (39-65 por ciento ). Los frascos de hemo
micobacteriano son mas sensibles que los sistemas de de TB estandar para examinar estos fluidos. La histologia
puede aumentar el rendimiento diagnostico y, por lo tanto, las biopsias pleurales son esenciales. En los derrames
pleurales de TB, el esputo inducido puede ser positivo en en poco mas del 50 por ciento de los casos, por lo que
es un complemento Util para las investigaciones (Conde et al 2003) . El liquido pericardico tiene propiedades
bioquimicas similares al liquido pleural, pero las biopsias pericardicas pueden ser necesarias para la histologia y
el y deben obtenerse quirirgicamente.

Una adenosina desaminasa (ADA) se considera un complemento Util para el diagnéstico en la sospecha de
derrame pleural de TB (Trajman et al 2008) . Se debe medir una ADA en el liquido de pacientes con sospecha de
TB pleural, TB peritoneal y TB pericardica (Nahid et al 2016; NICE 2016; Porcel et al 2010) . Existe una correlacion
negativa significativa entre el nivel de ADA del liquido pleural y la edad. El uso de un limite de ADA mas bajo
puede reducir el nimero de resultados falsos negativos (Abrao et al 2014) . De hecho, un estudio de Auckland de
ADA como indicador de TB en derrames pleurales mostré un alto valor predictivo negativo cuando >15 (100 por
ciento ; IC del 95 por ciento : 99.6 a 100) y >30 unidades / litro (99.7 por ciento ; IC del 95 por ciento : 99.3 a
99.9) (Blakiston et al 2018). Una ADA extremadamente alta deberia generar sospechas de empiema o

linfoma (Porcel et al 2010) .

Ganglios linfaticos tuberculosis

Debido a que la TB pulmonar coexiste en el 70 por ciento de los casos de adenitis por TB supraclavicular y
cervical, estd indicado un CXR. Cuando la enfermedad pulmonar también esta presente, puede ser mas facil
confirmar el diagndstico con investigaciones respiratorias.

Un paciente con linfadenopatia puede tener otros diagndsticos posibles, particularmente malignidad. Por lo
tanto, es importante que los médicos que realicen este procedimiento cuenten con la ayuda del laboratorio para
preparar frotis citoldgicos y colocar una muestra suficiente en un medio de de TB (generalmente un tubo
indicador de crecimiento de micobacterias, MGIT). Los ganglios linfaticos de apariencia liquida o caseosa en
pacientes con alta probabilidad de TB a menudo se muestrean mejor con una aguja de 18 G; la aguja de
citologia estandar de 25 G a menudo da como resultado muestras pequefias y menos Utiles. El frotis directo de
los ganglios linfaticos es de bajo rendimiento, por lo que los s deben priorizarse para muestras escasas. Se puede
realizar Xpert MTB / RIF, pero sera necesario discutirlo previamente con el laboratorio.

Siempre es deseable en esta era de aumentar la resistencia a los medicamentos y dada la propensién de la
linfadenopatia de TB a variar en tamafo incluso durante el tratamiento exitoso, para obtener datos de y
sensibilidad. Por lo tanto, si los frotis y s de aspiracion con aguja fina son negativos, se debe realizar una biopsia
central o una biopsia por escisién con un de micobacterias y citologia / histologia. Idealmente, el tratamiento no
debe iniciarse hasta que se haya obtenido un positivo o hasta que se haya extirpado un ganglio anormal y se
esté cultivando para detectar micobacterias.

En la adenopatia mediastinica donde se sospecha fuertemente de TB, es posible obtener un aspirado con aguja
transbronquial (TBNA) o un TBNA endobronquial guiado por ultrasonido (EBUS TBNA) (Steinfort et al 2009) . La
mediastinoscopia y la biopsia es la técnica de muestreo habitual que se utiliza cuando esta disponible. La
linfadenopatia intraabdominal se puede tomar por via laparoscépica .
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Tuberculosis del sistema nervioso central

La tuberculosis del sistema nervioso central (SNC) causa una morbilidad y mortalidad significativas, y el
diagnostico a menudo se retrasa. La meningitis por TB o la enfermedad del SNC deben considerarse en cualquier
persona gravemente enferma con TB diseminada o en pacientes con exposicién a TB y meningismo,
encefalopatia o sintomas neuroldgicos progresivos. En tales casos, debe haber un umbral bajo para realizar una
tomografia computarizada o resonancia magnética y / o puncion lumbar. La TC / RM generalmente se realiza
antes de una puncién lumbar para excluir la presion intracraneal elevada, la enfermedad de la fosa posterior o la
hidrocefalia obstructiva. Es dificil excluirlos solo con un examen clinico, especialmente porque realizar una
fundoscopia puede ser peligroso en pacientes infecciosos.

Los hallazgos caracteristicos en el examen del liquido cefalorraquideo (LCR) incluyen una leucocitosis
(generalmente predominante en linfocitos, aunque los polimorfos pueden predominar en una minoria de pacientes
con enfermedad temprana), una proteina elevada en casi todos los pacientes y un nivel bajo de

glucosa (Thwaites et al 2009) . Se deben cultivar o enviar al menos 5 ml de LCR para una prueba de amplificacion
de acido nucleico (NAAT), ya que los volimenes inferiores a este estan asociados con resultados falsos

negativos. Los AFB se encuentran en menos del 20 por ciento de los casos. La reaccion en cadena de la polimerasa
de la tuberculosis (PCR) tiene una especificidad excelente pero baja sensibilidad de alrededor del 50-60 por ciento,
y hasta el 45 por ciento de los pacientes con presunta meningitis por tuberculosis tienen s de LCR

negativos (Thwaites et al 2009) . El Xpert MTB / RIF Ultra, un NAAT, puede tener una mayor sensibilidad que el
(Bahr et al 2018). Los resultados de los andlisis de sangre de rutina no son especificos, pero la hiponatremia es muy
comun. Es importante buscar cuidadosamente la TB en otros sitios en pacientes con sospecha de TB en el SNC. El
tratamiento empirico debe iniciarse temprano en pacientes con caracteristicas clinicas de TB del SNC, incluso si las
pruebas de diagnostico rapido son negativas. Se recomienda la neuroimagen completa en todos los casos de TB
del SNC (Darwish et al 2001) .

Analisis de sangre de rutina

Los resultados anormales que se pueden encontrar con TB incluyen los siguientes.

¢ Una leucocitosis leve: ocasionalmente una reaccién leucemoide o una leucopenia o recuento elevado de
monocitos o eosindfilos .

e Laanemia es comun, especialmente con enfermedad diseminada, y los estudios de hierro muestran
caracteristicas no especificas de la enfermedad croénica .

e Pancitopenia, que puede indicar una afectacién extensa de la médula 6sea .

¢ Hiponatremia, que ocurre en aproximadamente el 10 por ciento de los casos y se debe a la produccion
de una sustancia similar a la hormona antidiurética en el tejido enfermo. Cuando esta presente, el hipo-
adrenalismo debe ser excluido por una prueba corta de sinacthen .

e La hipercalcemia en aproximadamente el 5 por ciento de los casos de tuberculosis, pero generalmente es
leve y responde al tratamiento de la tuberculosis .

« Disfuncion hepatica leve, que es comun con TB moderadamente extensa. La disfuncion hepatica mas
grave puede deberse a una enfermedad coexistente, como hepatitis viral o alcoholismo .

e Hipoalbuminemia y otras caracteristicas inespecificas de enfermedad crénica grave, especialmente en TB
diseminada.

Prueba de VIH

Se recomienda que a todos los pacientes con sospecha de TB o diagnosticados con TB se les ofrezca una prueba
de deteccion del virus de inmunodeficiencia humana (VIH). La presentacién clinica de la tuberculosis en la
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infeccion por VIH esta influenciada por el grado de inmunosupresién. Con el aumento de la inmunosupresién, la
presentacién clinica se vuelve menos tipica. El VIH es el factor de riesgo mas fuerte para el desarrollo de TB
activa.

Prueba cutanea de tuberculina o ensayo de
liberacion de interferon gamma

Los resultados positivos de TST e IGRA no distinguen entre la enfermedad de TB activa y LTBI. Ademas, pueden
presentarse TST falsos negativos e IGRA en pacientes con tuberculosis activa (hasta un 30 por ciento en
pacientes con pleuritis por tuberculosis en una serie anterior) (Ferrer 1997). Los TST falsos positivos también
pueden ocurrir en pacientes con vacunacion previa con bacilo de Calmette-Gu é rin (BCG) o exposicion a NTM; El
riesgo de falsos positivos en este contexto es menor con los IGRA. La magnitud de la reaccién TST no predice la
probabilidad de la enfermedad de TB activa actual (Al Zahrani et al 2000) . Por lo tanto, un TST o IGRA positivo
puede ayudar a respaldar un diagnéstico de TB activa en circunstancias clinicas apropiadas, pero nunca es
concluyente.
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Capitulo 3: Tratamiento de la
enfermedad tuberculosa en
adultos

Resumen Ejecutivo

Este capitulo incluye informacién sobre el tratamiento de la tuberculosis activa (TB), el monitoreo de pacientes
en tratamiento de TB y el tratamiento de TB en situaciones especiales, incluyendo insuficiencia renal, insuficiencia
hepatica y embarazo. Este capitulo se refiere especificamente al tratamiento de la tuberculosis en adultos. El
tratamiento de la TB en niflos se analiza en el Capitulo 5: Tuberculosis en nifios.

Se recomienda a los profesionales que no estadn familiarizados con la TB y su manejo que remitan a los pacientes
sospechosos de TB a un médico con experiencia en el campo. Los pacientes con TB deben ser tratados por un
equipo multidisciplinario especializado con experiencia en el manejo de la TB.

Todos los profesionales deben consultar las hojas de datos de Medsafe para obtener la informacién mas reciente
sobre seguridad y eficacia al recetar medicamentos para el tratamiento de la tuberculosis. Las hojas de datos se
pueden ver en el sitio web de Medsafe: https://medsafe.govt.nz o en el Formulario de Nueva

Zelanda: www.nzformulary.org/

El objetivo del tratamiento antituberculoso es curar la enfermedad y prevenir el desarrollo de resistencia.
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Resumen de recomendaciones

e La mejor préactica internacional es que los adultos con TB pulmonar comiencen con un régimen estandar
de seis meses que consiste en una fase intensiva de isoniazida (H), rifampicina (R), etambutol (E) y
pirazinamida (Z) durante dos meses seguidos de isoniazida. y rifampicina durante cuatro meses (2RHZE /
4RH).

o La mejor préactica internacional es incluir el etambutol en el régimen inicial para el tratamiento de todos
los pacientes con TB hasta que las pruebas de sensibilidad a los medicamentos (DST) establezcan que no
es necesario.

e Serecomiendan regimenes con dosificacidn diaria. Ya no se recomienda la terapia observada
directamente tres veces por semana (DOT).

e Los pacientes con algunas formas de tuberculosis extrapulmonar (EPTB) pueden requerir un curso de
tratamiento mas prolongado.

e Los pacientes con TB miliar / diseminada deben ser evaluados por evidencia de TB del sistema nervioso
central (SNC).

« No se deben agregar agentes individuales a un régimen de tratamiento existente sin el consejo de un
especialista en TB, y particularmente no a un régimen fallido. Se requiere la adiciéon de dos o mas
medicamentos si se sospecha un fracaso del tratamiento.

e Todos los casos de tuberculosis multirresistente (MDR-TB) o tuberculosis ampliamente resistente a los
medicamentos (XDR-TB) deben tratarse en consulta con la red clinica de TB del Ministerio de Salud
(TBCN).

e Se debe utilizar un programa de dosificacién diaria para todos los pacientes con TB resistente a los
medicamentos.

e Los pacientes con esputo positivo antes del tratamiento deben repetir las pruebas de esputo al menos
una vez al mes para confirmar la esterilizacion.

o Siel espécimen al final del tercer mes es a la vez positivo para frotis y , se debe repetir el DST.

e Como la deteccion temprana de la TB resistente a los medicamentos es importante, repetir DST después
de dos meses de tratamiento puede ser apropiado en algunos pacientes donde existe la preocupacion
de que se haya desarrollado resistencia a los medicamentos adquirida.

« El conteo sanguineo basal, la creatinina, las pruebas de funcidén hepatica, el antigeno de superficie de la
hepatitis B y la hepatitis C y la serologia del virus de inmunodeficiencia humana (VIH) deben completarse
en todos los adultos que van a ser tratados por enfermedad de TB o infeccion de TB latente (LTBI).

e Se debe realizar un monitoreo regular de las pruebas de funcién hepatica para todos los pacientes en
tratamiento por TB, con la frecuencia determinada por los factores de riesgo de hepatotoxicidad.

¢ Se debe informar a los pacientes sobre los efectos secundarios comunes e importantes, como los
asociados con la hepatitis y la toxicidad ocular, y notificarlos de inmediato.

e Elreconocimiento rapido y el manejo adecuado de las reacciones adversas a medicamentos es esencial.

e Serecomienda la monitorizacién mensual de la agudeza visual y la discriminacién de color para todos los
pacientes tratados con etambutol durante mas de dos meses y para cualquier paciente con insuficiencia
renal.

« Algunos pacientes requeriran que se inicie un régimen de tratamiento temporal después de una reaccion
farmacoldgica hasta que se hayan resuelto las dificultades.

e Lainteraccion de los medicamentos antituberculosos con otros medicamentos siempre debe
considerarse al comenzar el tratamiento antituberculoso.
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e La TB en pacientes con disfuncion hepatica e insuficiencia renal es compleja, y los regimenes de
tratamiento pueden requerir un ajuste de dosis con monitoreo regular del paciente.

Principios de gestion en el tratamiento de la
tuberculosis.

Los objetivos del tratamiento antituberculoso son:

1. para curar al paciente individual y minimizar el riesgo de muerte y discapacidad
2. para reducir la transmisidén de Mycobacterium tuberculosis a otras personas
3. para prevenir el desarrollo de resistencia a los medicamentos durante la terapia.

Todos los pacientes diagnosticados con enfermedad de TB deben ser notificados de inmediato. La recaida de TB,
ya sea que ocurra durante el tratamiento o no, debe ser notificada nuevamente. Los casos infecciosos de TB
deben aislarse para evitar una mayor propagacion de la enfermedad. El aislamiento (en el hospital o en el hogar)
se analiza en el Capitulo 11: Control de infecciones y salud laboral en la enfermedad tuberculosa.

Los regimenes de tratamiento deben contener multiples farmacos a los que los organismos son susceptibles. No
se deben agregar agentes individuales a un régimen de tratamiento existente sin el consejo de un
especialista en TB, y particularmente no a un régimen fallido. Se requiere la adicién de dos o mas
medicamentos si se sospecha un fracaso del tratamiento. El tratamiento inicial debe ser modificado si la
resistencia a fArmacos se sospecha ( s ee tuberculosis resistente a los medicamentos méas adelante en este
capitulo).

El tratamiento de la coinfeccién TB-VIH es complejo y estda bien cubierto en las directrices (Departamento de
Salud y Servicios Humanos 2018). Es esencial que todos los pacientes tengan un manejo 6ptimo y oportuno
tanto de la tuberculosis como del VIH, y cualquier coinfeccion debe discutirse con un médico especialista en
enfermedades infecciosas.

La historia natural de la infecciéon de TB se ve profundamente alterada por la infeccion por VIH, por lo que es
necesario tener en cuenta el diagnostico de VIH. A todas las personas que estan siendo investigadas por TB se
les debe ofrecer pruebas de VIH de rutina.

Fases del tratamiento y abreviaturas de los regimenes de
tratamiento.

Las abreviaturas cominmente utilizadas para los nombres de medicamentos contra la tuberculosis (TB) en los
regimenes de tratamiento son:

E etambutol

H isoniazida

M moxifloxacina
R rifampicina

Z pirazinamida.

El tratamiento de la TB activa generalmente incluye dos fases:
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. fase intensiva de tratamiento (cuando se usan mas medicamentos) - fase bactericida

. fase de continuacion (con menos medicamentos): fase de esterilizacion.

En un régimen de tratamiento como 2RHZE / 4RH, el nimero y las letras antes de la barra se refieren a la fase
intensiva, y los que siguen a la fase de continuacion. En este ejemplo, el régimen de tratamiento es de dos meses
diarios de isoniacida, rifampicina, etambutol y pirazinamida durante la fase inicial, seguidos de cuatro meses de
isoniacida y rifampicina en la fase de continuacion. La ausencia de un nimero de subindice significa que el
medicamento se toma a diario.

Regimenes de tratamiento estandar para
aislados susceptibles de tuberculosis pulmonar

La mejor practica internacional es que los adultos con TB pulmonar susceptible a los medicamentos sean
tratados con un régimen estandar de seis meses, que consiste en una fase intensiva de isoniazida,
rifampicina, etambutol y pirazinamida durante dos meses, seguida de isoniacida y rifampicina durante
cuatro meses (2RHZE / 4RH) (OMS 2009). No se pueden sustituir otros agentes en la fase intensiva o de
continuacion del tratamiento, ya que esto disminuiria la eficacia del régimen y se requeriria una mayor duracion de
la terapia. Las autoridades internacionales recomiendan que se incluya etambutol en el régimen inicial para el
tratamiento de todos los pacientes con TB (OMS 2009). Una vez que se confirma la susceptibilidad total al farmaco,
el etambutol generalmente se puede detener ( Nahid et al 2016). Sin embargo, en pacientes con una carga
significativa de enfermedad, algunas autoridades recomiendan continuar con etambutol durante los primeros dos
meses o hasta que se haya producido la conversién del frotis (Nahid et al 2016; OMS 2009) . Se puede usar un
agente inyectable o moxifloxacina cuando el etambutol no es una opcidén siempre que no se sospeche resistencia a
los medicamentos, en cuyo caso se pueden requerir multiples agentes adicionales en el régimen inicial. A la fecha
de publicacion de estas Directrices, el etambutol no es un medicamento aprobado en Nueva Zelanda. Los médicos
que prescriben ningin medicamento no aprobado o un medicamento para un ' off-label ' uso conforme a la
seccion 29 de la Ley del Medicamento de 1981 deben hacerlo con el consentimiento informado del paciente.

2RHZE / 4RH es la mejor practica internacional para el tratamiento de todos los casos de TB susceptible. La
duracion de la fase intensiva es de un minimo de dos meses, pero continla hasta que el esputo sea un frotis
negativo para la tuberculosis pulmonar.

Todos los regimenes de tratamiento sugeridos en este capitulo proporcionan el periodo minimo de tratamiento
requerido para lograr la cura. La TB extensa, ya sea pulmonar o multisistema, requiere una mayor duracién del
tratamiento. En pacientes con enfermedad cavitatoria o s positivos después de dos meses de tratamiento, la fase
de continuacién del régimen de tratamiento de seis meses debe extenderse para que el paciente reciba al menos
nueve meses de tratamiento en total. Los médicos también deben considerar aumentar la duracion del tratamiento
para pacientes con TB extensa o una mejoria radioldgica lenta al final del tratamiento.
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Regimenes de tratamiento estandar para
la tuberculosis extrapulmonar

La EPTB se trata con los mismos regimenes que la tuberculosis pulmonar, excepto la tuberculosis del sistema
nervioso central, la tuberculosis miliar / diseminada y la tuberculosis ésea y articular.

Duracion del tratamiento para la tuberculosis extrapulmonar.

La mayoria de los pacientes con EPTB pueden ser tratados con un tratamiento estandar de corta duracién
de seis meses si el aislado es completamente susceptible. La tuberculosis meningea, la tuberculosis
intracraneal y la tuberculosis de los huesos y las articulaciones deben tratarse con una mayor duracion del
tratamiento.

Los estudios sobre el tratamiento de la EPTB son mas limitados, pero los informes sobre la tuberculosis pleural,
linfatica, renal, abdominal, meningea y 6sea y articular muestran que los resultados son similares a los de la
tuberculosis pulmonar utilizando regimenes de curso corto similares (Dutt et al 1986; Dutt et al 1992;

Goel et al 1990; Grupo de Trabajo del Consejo de Investigacion Médica sobre Tuberculosis de la Columna

1986) . Sin embargo, como la terapia ideal para la meningitis, la enfermedad miliar / diseminada o la enfermedad
espinal con complicaciones neuroldgicas aun no se ha definido con certeza, algunas autoridades han
recomendado una mayor duracion del tratamiento.

Por lo general, se recomiendan al menos 12 meses de tratamiento para la tuberculosis meningea y 18 meses de
tratamiento para la tuberculosis intracerebral (Choudhury 1989; Thwaites et al 2009; OMS 2009) . Los pacientes
con TB diseminada deben recibir tratamiento durante al menos nueve meses y evaluar su evidencia de
compromiso del sistema nervioso central con imagenes (idealmente imagenes de resonancia magnética, MRI) y
muestreo de liquido cefalorraquideo cuando sea posible, y el tratamiento debe extenderse a 12 meses si esto
esta presente (Centro Colaborador Nacional para Condiciones Crénicas 2006). Algunos expertos recomiendan al
menos de 9 a 12 meses de tratamiento para la tuberculosis 6sea y articular, dadas las dificultades para evaluar la
respuesta al tratamiento (OMS 2009). También se recomienda una mayor duracién del tratamiento en presencia
de enfermedad grave o extensa, resistencia a los medicamentos o progreso clinico o radiolégico que sea mas
lento de lo esperado.

Un horario de dosificacion diario durante todo el proceso se considera 6ptimo para pacientes con TB del sistema
nervioso central, TB miliar / diseminada y TB 6sea y articular (Thwaites et al 2009) .

Manejo de la tuberculosis del sistema nervioso central (SNC)

Tratamiento recomendado

Meningitis por TB: 2RHZE / 10RH
TB intracraneal / tuberculoma: 2RHZE / 16RH

Toda la tuberculosis del SNC debe tratarse junto con un médico especialista en TB con experiencia en el
tratamiento de la TB del SNC. La tabla 3.1 muestra que la isoniazida y la pirazinamida penetran mejor en el
liquido cefalorraquideo. La rifampicina también es un excelente agente si las meninges estan inflamadas. La
rifampicina, la isoniazida y la pirazinamida son, por lo tanto, los medicamentos mas importantes para tratar la
tuberculosis del SNC (Loenhout-Rooyackers et al 2002) . Algunas autoridades recomiendan continuar con la
pirazinamida mas alla de dos meses en el contexto de la tuberculosis del SNC.
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No hay ensayos controlados para guiar la seleccion de etambutol versus un inyectable o etionamida como el
cuarto farmaco para la meningitis tuberculosa (OMS 2009). Las pautas actuales de la American Thoracic Society
recomiendan el uso rutinario de etambutol como el cuarto farmaco ( Nahid et al 2016 ) .

Se puede usar un aminoglucésido si las meninges estan inflamadas y puede ser un agente adicional donde se
sospecha resistencia a los medicamentos; La isoniazida es el agente mas comun al que se encuentra
resistencia. Las fluoroquinolonas pueden representar un agente eficaz para tratar la meningitis por TB, sin
embargo, los datos sobre la farmacocinética y la seguridad del liquido cefalorraquideo durante la terapia
prolongada son limitados (Alffenaar et al 2008, 2009) . La protionamida también puede ser una opcion, ya que
penetra en el liquido cefalorraquideo.

El tratamiento intensivo de la meningitis por TB con dosis mas altas de rifampicina es controvertido. Un ensayo
clinico (15 mg / kg de rifampicina por via oral) no detecté una mayor tasa de supervivencia entre los adultos con
meningitis por tuberculosis que el tratamiento estandar (Heemskerk et al 2016) . Sin embargo, estudios mas
pequeiios sin cegamiento han demostrado un beneficio con la rifampicina intravenosa (Ruslami et al 2013; van
Crevel et al 2016) .

Tabla 3 . 1: Tratamiento de meningitis tuberculosa y tuberculosis intracraneal

Rifampicina Isoniazida Pirazinamida Etambutol Estreptomicina

R H Z E S
Penetracion de
drogas a través de
la barrera ++ ++ ++ +/- ++
hematoencefalica: + i+ it _ +/-
emeninges
inflamadas
emeninges
no
inflamadas
Eficacia del farmaco ++ ++ ++ - +/-
en el sistema
nervioso central TB
Dosis diarias de 10 mg / kg 5mg/ 25-35mg / kg 20 mg / kg
medicamentos kg intramuscular
(para adultos) * (maximo 1 g)

No es necesario aumentar la dosis para la tuberculosis del sistema nervioso
central

Esteroide oral Debe ofrecerse a todos los pacientes.

* Para informacién sobre dosis para nifios, vea el Capitulo 5: Tuberculosis en nifios.

Frecuencia de dosificacion de medicamentos para la tuberculosis.

La frecuencia de dosificacion déptima para pacientes con EPTB o pulmonar es diaria durante el curso de la
terapia. El uso de dosificacion tres veces por semana ya no se recomienda tanto en la fase intensiva como en la
fase de continuacion, ya que existe un mayor riesgo de fracaso del tratamiento, recaida de la enfermedad y
resistencia a los medicamentos adquiridos. El Ministerio de Salud recomienda que cada caso de TB comience su
tratamiento con DOT (consulte el Capitulo 4: Supervisién y cumplimiento del tratamiento para obtener mas
detalles).
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Tuberculosis resistente a los medicamentos

Si la MDR-TB es una posibilidad y el tratamiento inmediato es clinicamente necesario, inicialmente se deben
usar suficientes medicamentos para evitar el desarrollo de una mayor resistencia en caso de que el aislamiento
posteriormente sea resistente a todos los agentes de primera linea. En la practica, esto puede requerir el uso de
un régimen de TB-MDR desde el principio. Los regimenes de segunda linea a menudo presentan la mejor
esperanza de cura y, por lo tanto, el manejo inadecuado de un caso resistente a los medicamentos puede tener
consecuencias potencialmente mortales.

Todos los casos de MDR-TB deben tratarse en consulta con la TBCN de Nueva Zelanda. La informacién para
activar el TBCN se proporciona en el Apéndice 3.1 : Hoja de informacion. Una tendra que ser proporcionado al
grupo (resumen del caso Apéndice 3.2 : Caso forma resumida). Si un sospechoso de TB-MDR ingresa en el
hospital, debe estar en una sala de presion negativa.

El manejo de la TB resistente a los medicamentos a menudo se complica por las toxicidades de los
medicamentos y la larga duracion de la terapia. Los resultados exitosos del tratamiento para la TB resistente a los
medicamentos a menudo son dificiles de lograr en comparacion con la enfermedad susceptible a los
medicamentos, especialmente cuando hay resistencia a multiples medicamentos.

Los predictores mas importantes de la tuberculosis farmacorresistente son:

. un episodio previo de tratamiento de TB
. Hallazgos clinicos y / o radiogréaficos progresivos durante el tratamiento de la tuberculosis.
. origen, historial de residencia o viajes frecuentes a una regién / pais con altas tasas de resistencia a los

medicamentos

. exposicion a un individuo con tuberculosis infecciosa resistente a los medicamentos.

Tratamiento de la tuberculosis farmacorresistente.

La duracién del tratamiento debe ser reevaluada cuando se encuentre resistencia a los medicamentos. Los
periodos de tratamiento descritos a continuacién son una guia y representan la duracion minima del tratamiento
para pacientes con TB sin afectacion del sistema nervioso central. Se debe utilizar un programa de dosificacion
diaria para todos los pacientes con TB resistente a los medicamentos. No se deben usar horarios de dosificacion
intermitente.

Es esencial que se mantengan practicas ejemplares de control de infecciones en todos los casos de TB resistente

a los medicamentos.

Tuberculosis resistente a isoniazida

La tuberculosis resistente a la isoniazida debe tratarse con 6REZM (OMS 2019).

Tuberculosis resistente a la rifampicina

La resistencia aislada a la rifampicina es muy infrecuente y debe hacer sospechar de TB-MDR. La pérdida de
rifampicina del régimen de tratamiento requiere una mayor duracién del tratamiento.
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Tuberculosis resistente a pirazinamida

Mycobacterium bovis (o bacilo Calmette-Guérin, BCG, enfermedad relacionada) es naturalmente resistente a la
pirazinamida. 2RHE / 7RH (o 9RH para un grado menor de enfermedad) es apropiado para el tratamiento de
pacientes con TB aislada resistente a pirazinamida (Combs et al 1990) . Para pacientes con enfermedad extensa,
también se debe agregar moxifloxacina al régimen.

Multirresistente tuberculosis

MDR-TB se define como TB resistente a la rifampicina y la isoniazida. La resistencia a otras drogas puede o no
estar presente.La resistencia a la rifampicina y la isoniazida elimina los dos medicamentos contra la tuberculosis
mas importantes del régimen de tratamiento. En el momento de la publicacién, la OMS emitié una comunicacién
rapida que resume los cambios clave en el tratamiento de la TB-MDR antes de la publicacion de la guia
completa.

Las recomendaciones clave para el tratamiento de la TB-MDR son las siguientes (OMS 2018):

e Todos los casos deben ser referidos / discutidos a través de NZ TBCN (ver Apéndice 3.1).

e La TBresistente a los medicamentos debe diagnosticarse de inmediato y se debe iniciar una terapia
adecuada.

e Los pacientes con TB-MDR siempre deben tratarse con un régimen compuesto de al menos cinco
medicamentos que puedan ser efectivos . Si no se pueden alcanzar cinco medicamentos
antituberculosos de segunda linea utilizando agentes de los grupos A y B solos, se deben agregar los
medicamentos del grupo C.

e Por lo general, el tratamiento continda durante al menos 18 meses después de la conversion del .

e Los efectos adversos deben controlarse y, cuando se encuentren, tratarse de forma inmediata y
adecuada. También deben ser reportados al Centro de Monitoreo de Reacciones Adversas (CARM). El
Centro Curry Internacional de Tuberculosis (Curry International Tuberculosis Center y el Departamento
de Salud Publica de California 2016) publican protocolos para monitorear la toxicidad de los
medicamentos durante el tratamiento de la TB-MDR.

e EIDOT diario es obligatorio para todos los pacientes con MDR-TB.

e La atencion clinica debe brindarse de manera que no estigmatice a las personas con TB-MDR. Tan
pronto como sea posible, se deben explorar opciones para reducir el impacto psicosocial del
aislamiento prolongado. Por ejemplo, proporcionando acceso a internet, teléfono y television cuando
sea posible, asi como oportunidades para pasear al aire libre.

e Lareseccion parcial electiva del pulmoén (lobectomia o reseccion en cufia) se puede usar junto con un
régimen de tratamiento de TB-MDR recomendado.

La OMS clasifica tres grupos diferentes de medicamentos disponibles para su uso en el tratamiento de la TB-
MDR. Estos grupos proporcionan un método sistematico para asignar medicamentos a un régimen de
tratamiento de MDR ( Tabla 3.2 ). Los regimenes de tratamiento deben disefarse con un enfoque coherente
basado en la jerarquia de los tres grupos de medicamentos antituberculosos.

Tabla 3 . 2 : Medicamentos para tratar la TB-MDR

Grupo Farmaco
Grupo A - Medicamentos a priorizar Levofloxacina / moxifloxacina, bedaquilina y
linezolid

Grupo B - Medicamentos que se agregaran a  Clofazimina, cicloserina / terizidona
continuacién
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Grupo C: medicamentos que se incluirdan para  Etambutol, delamanid, pirazinamida, imipenem-
completar los regimenes y cuando los agentes cilastatina, meropenem, amikacina (estreptomicina),
de los grupos Ay B no se pueden usar etionamida / protamida, acido p - aminosalicilico

En el momento de la publicacion de estas Directrices, el etambutol, la cicloserina, la protionamida, la estreptomicina y la capreomicina y el
acido p-aminosalicilico no eran medicamentos aprobados, y su uso en Nueva Zelanda solo era posible segun la seccion 29 de la Ley de
Medicamentos de 1981. Moxifloxacina, linezolid, La clofazimina esta aprobada para otras indicaciones y su uso para el tratamiento de la TB
esta " fuera de etiqueta " . En ambos casos, los pacientes deben dar su consentimiento informado para su uso. Para obtener mas
informacion, los médicos deben consultar las hojas de datos aprobadas por Medsafe en www.nzformulary.org .

Fuente: Organizacién Mundial de la Salud (OMS 2018).

Grupo A : Incluya los tres medicamentos a menos que no se puedan usar. El tratamiento con un antibioético de
fluoroquinolona de Ultima generacion mejora significativamente los resultados del tratamiento en adultos con
MDR-TB . El uso de linezolid durante al menos seis meses es altamente efectivo, aunque la toxicidad puede
limitar su uso. La bedaquilina también debe tener prioridad para su inclusion, y esto requerird una aplicacion de
Evaluacion Farmacéutica del Paciente Nombrado (NPPA) a menos que el paciente tenga XDR-TB.

Grupo B : Agregue ambos medicamentos a menos que no se puedan usar: clofazimina y cicloserina o terizidona.

Grupo C : Los medicamentos en este grupo solo se usan cuando no se puede lograr un régimen de TB-MDR con
al menos cinco medicamentos efectivos.

Ademas de la consulta de expertos, las pautas actuales de TB-MDR publicadas por la OMS y el Curry
International Tuberculosis Center pueden ser recursos Utiles para los médicos involucrados en el tratamiento de
pacientes con TB resistente a los medicamentos (Curry International Tuberculosis Center y California Department
of Public Health 2012, 2016; OMS 2016, 2018) .

Tuberculosis ampliamente resistente a los medicamentos

XDR-TB se define como MDR-TB que es resistente a una o mas de las fluoroquinolonas y agentes inyectables
(OMS 2016). XDR-TB tiene una tasa de mortalidad muy alta, especialmente en el contexto de coinfeccién por
VIH, y una tasa de curacion baja.

Todos los casos de XDR-TB deben tratarse en consulta con la TBCN de Nueva Zelanda. La informacién para

activar el MDR-TB TBCN se proporciona en el Apéndice 3.1 : Hoja de informacién. Debera proporcionarse un
resumen del caso al grupo ( Apéndice 3.2 : Formulario de resumen del caso).
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Tratamiento con corticosteroides en el manejo
de la tuberculosis.

El tratamiento adyuvante con corticosteroides se recomienda en las primeras ocho semanas tanto para la
meningitis por TB como para la pericarditis por TB y también puede proporcionar beneficios en casos de
TB que amenazan la vida.

Los corticosteroides solo deben administrarse cuando también se administra un tratamiento antituberculoso
adecuado.

Meningitis tuberculosa y tuberculomas intracerebrales

Los ensayos controlados aleatorios muestran una mejor supervivencia con el uso de corticosteroides en
pacientes con todas las etapas de gravedad de la meningitis por tuberculosis (Girgis et al 1991; Prasad y Singh
2008, 2016; Schoeman et al 1997; Thwaites et al 2004) .

Todos los pacientes con meningitis por tuberculosis deben recibir corticosteroides complementarios
independientemente de la gravedad de la enfermedad en la presentacion (Thwaites et al 2009) . La dosis 6ptima
de corticosteroides no es segura, pero se uso el siguiente régimen en un ensayo controlado reciente: los adultos
comenzaron el tratamiento con dexametasona 0.4 mg / kg / 24 h con un ciclo de reduccién de seis a ocho
semanas (Thwaites et al 2004) .

Derrame pleural tuberculoso

Recomendaciones para el manejo de derrames pleurales tuberculosos

« El tratamiento con esteroides no esta indicado rutinariamente para los derrames pleurales
tuberculosos (Lee et al 1998, Galarza et al 1995, Wyser et al 1996 ). Pero se puede recomendar para:

- derrames loculados grandes que no pueden drenarse adecuadamente (es improbable que ocurra
una mejora después de dos meses de tratamiento con esteroides).

- se pueden requerir esteroides orales para obtener un control temprano de los sintomas (dolor,
fiebre o malestar general).

e Es deseable el drenaje completo de los derrames tuberculosos ( Wyser et al 1996) . Por lo general, esto se
puede lograr mediante la toracocentesis repetida. En el pasado, se evitaba el drenaje del tubo intercostal
por temor a causar una fistula crénica, pero esto es poco probable con la quimioterapia moderna
concurrente.

e Se necesita seguimiento después del drenaje, ya que un derrame que ha sido completamente drenado
puede reaparecer y necesitar una nueva aspiracion en las primeras dos o tres semanas de tratamiento.

e Repita una radiografia de torax (CXR) al final del tratamiento, como punto de referencia en caso de
enfermedad futura.
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Ascitis tuberculosa

No hay estudios bien controlados disponibles. En ausencia de evidencia para apoyar el tratamiento con
esteroides para el derrame pleural tuberculoso, no se recomienda para la ascitis tuberculosa.

Pericarditis tuberculosa

Aunque es poco frecuente, la pericarditis es una complicacién grave de la tuberculosis. La pericarditis
tuberculosa es casi siempre mortal sin tratamiento y tiene una tasa de mortalidad de hasta el 40 por ciento,
incluso con tratamiento. El diagndstico temprano y la instituciéon temprana de la terapia antituberculosa son
importantes para prevenir el desarrollo de la constriccion.

La pericarditis constrictiva generalmente ocurre temprano, pero también puede ser una consecuencia tardia y se
asocia con una alta morbilidad y mortalidad. Aunque no se han realizado ensayos controlados, se dice que la
intervencion quirlrgica temprana es técnicamente mas facil y se asocia con una menor mortalidad operatoria y
una menor tasa de constriccién posterior que la pericardectomia tardia.

La eficacia del tratamiento con corticosteroides en la pericarditis tuberculosa puede variar en las diferentes

etapas de la enfermedad (efusiva, efusiva-constrictiva y constrictiva), y muchos informes no distinguen estas
etapas. Es poco probable que los esteroides orales detengan la progresion de cualquier etapa a pericarditis
constrictiva, pero mejoran la supervivencia y reducen la necesidad de cirugia (Hakim et al 2000;

Strang et al 2004) .

Tuberculosis miliar, tuberculosis avanzada y sospecha de
hipoadrenalismo.

Hay evidencia para apoyar el uso de tratamiento con esteroides en pacientes con TB miliar, TB muy avanzaday
sospecha de hipoadrenalismo (Dooley et al 1997) . Estas situaciones estan asociadas con una muerte inesperada,
cuyas causas a menudo son inciertas pero pueden incluir:

e insuficiencia suprarrenal: potencialmente, esto podria empeorar con la introduccion de rifampicina, que
puede reducir el cortisol endégeno disponible

e reacciones paraddjicas, que ocurren poco después del inicio del tratamiento de TB
e muerte subita por infeccion miocardica

e Otras complicaciones médicas comunes que pueden ser aditivas y contribuir a las arritmias cardiacas y la
muerte en personas con TB avanzada, incluidas las alteraciones electroliticas (por TB u otras afecciones o
su tratamiento), hipoxemia causada por TB pulmonar u obstruccion crénica concurrente del flujo aéreo u
obstruccién coronaria enfermedad arterial

® Un estudio retrospectivo de pacientes con TB pulmonar e insuficiencia respiratoria aguda también
encontré que el uso de corticosteroides puede reducir la tasa de mortalidad a los 90
dias (Yang et al 2016) .

e Debido al pequefio riesgo y los posibles beneficios del tratamiento con esteroides, se debe considerar el
tratamiento con esteroides de 20 a 60 mg / dia:

e si el paciente estd muy enfermo de TB (Dooley et al 1997)
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e si el CXR muestra una apariencia miliar

e parareducir los efectos de masa y las complicaciones obstructivas de la linfadenopatia
mediastinica (Nemir et al 1963)

e en el sindrome de reconstitucidén inmune asociado al VIH que resulta en un empeoramiento del estado
clinico en un paciente con TB activa.

Cuando las caracteristicas clinicas o de laboratorio sean compatibles con el hipoadrenalismo, se debe realizar
una breve prueba de sinacthen antes de comenzar el tratamiento con esteroides, siempre que sea posible. En
pacientes gravemente enfermos o pacientes con enfermedad radiolégicamente avanzada, la cobertura de
esteroides debe comenzar de inmediato. La duracion del tratamiento con esteroides se juzgara por las
circunstancias clinicas, pero puede continuar durante varias semanas.

Tuberculosis del tracto renal

Los esteroides orales se han utilizado con medicamentos antituberculosos para tratar las estenosis tuberculosas
del tracto renal, especialmente si la estenosis se localizaba en la unién pélvico-ureteral o uretero-vesical. El
objetivo ha sido evitar las estenosis permanentes de la cicatrizacion post-tuberculosa. La cistitis tuberculosa
grave a menudo se ha tratado de la misma manera. Sin embargo, los beneficios no estan probados en ambas
situaciones. Es probable que el tratamiento con esteroides sea Util solo si el estrechamiento se debe a una
inflamacién aguda causada por una respuesta de hipersensibilidad a la proteina tuberculo oa la infeccion.

Dejar de fumar

Revisiones recientes han demostrado que fumar esta fuertemente asociado con mayores tasas de infeccion de
TBy el desarrollo de TB pulmonar y también con un mayor riesgo de transmisién de TB a

otros (Slama et al 2007) . Fumar también conduce a una progresién mas rapida y un peor pronéstico de la
tuberculosis. Los fumadores tienen menos probabilidades de adherirse al tratamiento de la tuberculosis y tienen
mas probabilidades de recaer después de completar con éxito el tratamiento de acuerdo con algunos

estudios (Wang et al 2007) .

Se debe aconsejar a todos los pacientes con TB que fuman, y se les debe ofrecer apoyo, que dejen de fumar. Con

respecto al abandono del habito de fumar, es importante tener en cuenta que la rifampicina aumenta el
aclaramiento de bupropion, lo que resulta en una disminucion de los niveles de bupropion.

Nutricion
La desnutricién se asocia con un mayor riesgo de mortalidad y recaida de la enfermedad de TB activa. Se debe

alentar a los pacientes a aumentar de peso con un aporte suplementario de calorias o proteinas si es
necesario (Grobler et al 2016; Koethe y von Reyn 2016) .
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Administracion de dosis de drogas

Dosis de drogas

La tabla 3.3 muestra las recomendaciones de dosificacién para medicamentos antituberculosos. En pacientes
obesos, se debe usar el peso corporal ideal para calcular las dosis de los medicamentos antituberculosos de
primera linea. Las dosis de drogas en la obesidad también se analizan a continuacién. Los profesionales deben
consultar las hojas de datos de Medsafe para obtener informacién sobre la dosis y la administracién al recetar
medicamentos para el tratamiento de la tuberculosis ( www.nzformulary.org ).

Tabla 3. 3 : recomendaciones de dosificacion de agentes antituberculosos para adultos

Medicacion
Agentes de primera linea

Isoniazida -
Dosis méxima / kg
Dosis maxima / dia

Rifampicina »
Dosis méxima / kg
Dosis méxima / dia

Pirazinamida
Dosis maxima / kg
Dosis maxima / dia

Etambutol
Dosis maxima / kg
Dosis maxima / dia

Agentes de segunda linea

Protionamida y etionamida -
Dosis maxima / kg
Dosis maxima

Moxifloxacina
Dosis maxima

Estreptomicina
Dosis maxima / kg
Dosis maxima, intramuscular, intravenosa

Cantidad de amikacina / kg
Dosis maxima, intramuscular, intravenosa

Kanamicina
Cantidad / kg
Dosis maxima, intramuscular, intravenosa

Capreomicina
Cantidad / kg
Dosis maxima intramuscular

Dosis diaria

5-10 mg 300 mg

10 mg 600 mg

25 mg 2000 mg

15mg 1, 600 mg

15-20mg 19

400 mg

15-20mg 19

15mg1g

15-20mg 19

15-20mg 19
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Cicloserina

Canpdac! / kg 15-20mg 750 mg-1g
Dosis maxima

Acido P-aminosalicilico ( sobres de 4 g) Cantidad / kg Dosis

maxima 150 mg 8-12 g

una isoniazida debe dosificarse a 300 mg a menos que el paciente pese menos de 30 kg, en cuyo caso la dosis debe discutirse con un
farmacéutico. A veces se usan dosis de hasta 450 mg.

b Hay disponible una forma intravenosa de rifampicina.
¢ P rotionamida y etionamida se administran en dosis divididas .

Fuentes: Organizacion Mundial de la Salud (OMS 2008, 2009); Centro Internacional de Tuberculosis Curry y Departamento de Salud Publica
de California (2012).

La obesidad y la tuberculosis dosis de drogas

La dosificacion de antimicrobianos en pacientes obesos es compleja y poco conocida,
pero Wurtz et al (1997) analizan algunos problemas . La obesidad conduce a cambios fisiolégicos con efectos
sobre la farmacocinética antimicrobiana; Estos factores pueden ser interactivos. Consideraciones importantes
incluyen:

e Aumento de la masa corporal (incluida la masa corporal magra y la masa adiposa)

e Aumento del gasto cardiaco y el volumen sanguineo

e Aumento del aclaramiento renal (las ecuaciones para estimar el aclaramiento de creatinina no predicen

con precisién el aclaramiento de creatinina mas alto observado en la obesidad)
e Cambios metabdlicos hepaticos
e Cambios en los niveles de proteina en suero.

Dosis de medicamentos antituberculosos de primera linea en
obesidad

Las dosis maximas de los medicamentos estandar para TB se analizan en Administracién de dosis de
medicamentos anteriormente en este capitulo.

Con un adulto obeso bajo, las dosis maximas estdndar pueden ser excesivas. Aqui se debe obtener el peso
corporal ideal (IBW), y la dosis de los agentes de primera linea debe basarse en esto.

El calculo de IBW para:

. la mujer mide 45 kg + 0.9 kg por centimetro de altura por encima de 150 cm
. los hombres pesan 50 kg + 0.9 kg por centimetro de altura por encima de 150 cm (Hanley et al 2010) .
Etambutol

La dosis diaria de etambutol debe ser de 15 mg / kg, a menos que haya una buena razén para una dosis mas
alta (Citron y Thomas 1986; Place y Thomas 1963) . Etambutol debe evitarse en pacientes que tienen insuficiencia
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renal y didlisis ( s ee situaciones especiales: Insuficiencia renal y el tratamiento de la tuberculosis méas adelante en
este capitulo). El riesgo de neuritis 6ptica es mayor con dosis mas altas.

Piridoxina con isoniazida y cicloserina

En pacientes que toman isoniazida, es aconsejable administrar también piridoxina 10-25 mg / dia. Esto es
esencial para las personas en riesgo de neuropatia periférica por otras causas, como diabetes, insuficiencia renal
crénica, desnutricion, alcoholismo, infeccién por VIH y embarazo. En pacientes tratados con isoniazida, una dosis
de piridoxina de 25 mg es suficiente ya que dosis mas altas pueden interferir con la actividad de la isoniazida
(Snider 1980).

En pacientes que toman cicloserina, se debe administrar piridoxina a una dosis de 50 mg por cada 250 mg de
cicloserina recetada para reducir el riesgo de neurotoxicidad (OMS 2016).

Administracion de amikacina.

Los aminoglucésidos deben dosificarse una vez al dia o a intervalos prolongados. Esto da como resultado una
concentracion sérica de pico alto, que disminuye durante un periodo de 24 horas, y un periodo libre de drogas al
final del intervalo de dosificacion.

Ajustes de dosis por peso

La dosis correcta de amikacina se basa en el peso corporal. El peso utilizado para calcular la dosis debe ser el
peso corporal real para personas no obesas. Para estos pacientes, la dosis diaria habitual es de 15 mg / kg,
administrada por infusién intravenosa (o raramente, por via intramuscular). El método de calculo del peso de
dosificaciéon con personas obesas se discute en Obesidad y dosis de medicamentos para la tuberculosis
anteriormente en este capitulo.

Tratamiento prolongado con amikacina y funcion renal normal.

Dependiendo de la gravedad de la tuberculosis, la amikacina generalmente se administra diariamente durante
cinco o seis dias a la semana. Cuando sea necesario, la amikacina se puede continuar con la misma dosis tres
veces a la semana después de un periodo inicial de administracion diaria (Curry International Tuberculosis Center
y California Department of Public Health 2012). Se requieren modificaciones en la dosis y / o el intervalo de
dosificacion cuando existe insuficiencia renal significativa, consulte Situaciones especiales: insuficiencia renal y
tratamiento de la tuberculosis mas adelante en este capitulo .

La monitorizacion de pacientes con amikacina se trata en Monitorizacion mas adelante en este capitulo.

Consideraciones farmacologicas con medicamentos
antituberculosos.

Las secciones a continuacién discuten las consideraciones farmacolégicas con los siguientes agentes
antituberculosos: isoniazida, rifampicina, etambutol, pirazinamida, protionamida y etionamida, fluoroquinolonas
y amikacina, y si el DOT debe ocurrir antes o después de la comida.
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Isoniazida

La isoniazida se toma mejor con el estémago vacio y sin antiacidos durante al menos dos horas
después (Melander et al 1976) . Los alimentos y los antiacidos pueden reducir la absorcién de isoniazida.

Rifampicina

La rifampicina se toma mejor con el estbmago vacio. La concentracion sérica maxima se reduce en un tercio si se
toma rifampicina después de una comida rica en grasas. Se observan reducciones mas pequefias con las comidas
con carbohidratos. Los antiacidos no afectan la absorcion de rifampicina (Efecto de los alimentos sobre la
absorcion de rifampicina 1975) . Si el paciente estd tomando suplementos de hierro, estos deben tomarse cuatro
0 mas horas después del tratamiento de la tuberculosis.

Solo la rifampicina libre (no rifampicina unida a proteinas plasmaticas, que representa el 75 por ciento del nivel
total de rifampicina sérica) esta disponible para interactuar con las micobacterias. Por lo tanto, para producir una
concentracion de rifampicina " libre " de 0.2-0.5 pug / mL (la concentracién inhibitoria minima, MIC, de
rifampicina para M. tuberculosis ) se requiere una concentracion sérica total de 0.8-2.0 ug / mL. Esto
generalmente se alcanza y persiste durante varias horas, incluso si el medicamento se administro
posprandialmente (Efecto de los alimentos sobre la absorcién de rifampicina en 1975; Peloquin et al 1999) .

La rifampicina se excreta en la orina, el sudor, las lagrimas y otros fluidos corporales y los colorea de
naranja. Puede decolorar permanentemente las lentes de contacto blandas.

Etambutol

Los alimentos no afectan la absorcion de etambutol (Matilla et al 1978) .

Pirazinamida

Los alimentos no perjudican la absorcién de pirazinamida.

Protionamida y etionamida

Los farmacos de protionamida y etionamida tienen un perfil estrecho de efectos secundarios terapéuticos. Se
absorben bien después de la comida. Se desconoce el efecto de los antiadcidos sobre la absorcion.

Fluoroquinolonas

La ingestion de fluoroquinolonas (Walker 1999) con alimentos retrasa el tiempo para alcanzar la concentracién
sérica maxima en una o dos horas, pero no cambia el grado de absorcién (Walker 1999) . Los antiacidos o el
sulfato ferroso pueden interferir con la absorcion de fluoroquinolonas.

Amikacina

La amikacina generalmente se administra por infusion intravenosa durante media hora. Si se administra por via
intramuscular, la concentracion sérica maxima se produce una hora mas tarde.
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Terapia observada directamente: si los medicamentos deben tomarse antes o
después de las comidas

Si es posible, una persona sometida a DOT debe tomar sus medicamentos con el estbmago vacio. Sin embargo,
si esto no es posible, los medicamentos pueden tomarse sin ayunar, ya que el momento no suele ser critico. Sin
embargo, se requiere precaucion; Los niveles de rifampicina son mas bajos cuando el medicamento se toma
después de la comida, especialmente después de una comida rica en grasas. Los prescriptores deben dar
consejos apropiados a las personas que se someten a DOT.

Antes de que un prescriptor comience a una persona con DOT, debe preguntarle a la persona sobre los sintomas
de malabsorcion. La combinacion de malabsorcion y administracién posprandial de rifampicina durante el DOT
puede provocar el fracaso del tratamiento o la seleccion de organismos resistentes a la

rifampicina (Falade et al 1999) .

Farmacos en combinaciones de dosis fija.

Las tabletas de combinacion de dosis fija (FDC) contienen dos o mas medicamentos dentro de la misma tableta
o capsula. Una ventaja de los FDC es el menor riesgo de desarrollar resistencia, porque si se omite una dosis, se
omiten todos los medicamentos y es menos facil tomar una combinacion inadecuada. Otras ventajas son que se
producen menos errores de medicacién con FDC y se deben pedir menos articulos recetados.

Una desventaja de muchas formulaciones de FDC es la biodisponibilidad reducida de algunos medicamentos, en
particular la rifampicina, y la pérdida de flexibilidad para obtener una dosis 6ptima de algunos agentes, como la
pirazinamida; el nUmero total de tabletas no puede reducirse.

Cuando se prescriben formulaciones de FDC, asegurese de que todos los medicamentos en la formulacion se
receten a la dosis adecuada para el peso.

Supervision

Monitoreo de infectividad

Los pacientes con esputo positivo antes del tratamiento deben repetir las pruebas de esputo al menos una vez al
mes para confirmar la esterilizacion. Se espera que el ochenta y cinco por ciento de estos pacientes sean frotis y
negativo después de dos meses de tratamiento (ATS / US CDC e IDSA 2003) .

Si el espécimen al final del tercer mes es a la vez positivo para el frotis y el , se debe repetir el horario de verano
(WHO 2014). Como la deteccion temprana de la TB resistente a los medicamentos es importante, repetir DST
después de dos meses de tratamiento puede ser apropiado en algunos pacientes donde existe la preocupacion
de que se haya desarrollado resistencia a los medicamentos adquirida (OMS 2014).

El uso de la microscopia de esputo y el como monitoreo durante el tratamiento de la TB tienen baja sensibilidad
y especificidad modesta para predecir el fracaso y la recaida (Datta et al 2015; Horne et al 2010) .

También se debe enviar una muestra de esputo para al final del tratamiento de todos los casos positivos de de
esputo. Este documento cura y es un requisito para informar a la OMS.
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Monitoreo radiologico

Radiografia de torax

La monitorizacion de CXR durante el tratamiento es necesaria para todos los pacientes con anomalias de CXR
compatibles con TB. Los intervalos entre peliculas dependeran de las circunstancias clinicas. Como minimo, se
debe realizar un CXR a los dos o tres meses de tratamiento (al final de la fase intensiva) para garantizar la
respuesta radiologica y luego nuevamente al final del tratamiento.

Un paciente ' s RXT que no muestra mejoria después de que el paciente ha recibido tres meses de tratamiento
sugiere:
e el diagnostico de TB puede estar equivocado
e la TB puede haber producido cicatrices antes del tratamiento, por lo que puede que no ocurra una
mejoria radiologica
e una patologia mixta puede estar presente con TB coexistiendo con otra condicion
e el paciente puede no haber seguido su régimen de medicacién y / o debe considerarse la resistencia
secundaria al medicamento
e Laresistencia primaria a los medicamentos puede haber estado presente desde el principio.

Monitoreo de toxicidad de drogas

Hepatotoxicidad

Pretratamiento

El conteo sanguineo basal, la creatinina, las pruebas de funcion hepatica, el antigeno de superficie de la hepatitis
By la hepatitis C, la HbA1c y la serologia del VIH deben completarse en todos los adultos que van a ser tratados
por TB o LTBI.

Se debe aconsejar a todos los pacientes que eviten beber alcohol mientras toman medicamentos para la
tuberculosis.

Monitoreo durante el tratamiento.

Se recomienda la monitorizacion clinica regular de la funcion hepatica como:

e Se puede desarrollar una disfuncién hepatica grave antes de que los pacientes desarrollen sintomas y
puede ocurrir en cualquier momento durante el tratamiento (Black et al 1975; Nolan et al 1999)

o el estado de portador de hepatitis B o la seropositividad para la hepatitis C o el VIH aumenta la
incidencia de hepatotoxicidad a los medicamentos contra la tuberculosis (Chang et al 2007;
Fountain et al 2005)

« la prevalencia del transporte de hepatitis B en neozelandeses es del 2.5 por ciento ; es mas alto en los
pueblos del Pacifico (7.3 por ciento ), asiatico (6.2 por ciento ) y M a ori (5.6 por
ciento ) (Robinson et al 2005)

e los riesgos de disfuncién hepatica son mayores para las personas mayores de 50 afios que para las
personas de 35 a 50 aflos, pero por simplicidad, 35 aflos 0 mas es el limite para un mayor riesgo

e El consumo regular de alcohol es un factor de riesgo de hepatotoxicidad.

e incluso una muerte rara por hepatitis inducida por el farmaco TB es inaceptable

« Lainsuficiencia hepéatica iatrogénica a veces requiere un trasplante de higado.
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Monitoreo de hepatotoxicidad

o Después de la evaluacion inicial, los adultos que reciben tratamiento para LTBI deben someterse a
monitoreo de alanina aminotransferasa (ALT) al mes y luego cada dos meses.

o Después de la evaluacién inicial, los adultos que reciben tratamiento para la enfermedad de TB
gue no tienen factores de riesgo de hepatotoxicidad deben someterse a una prueba de funcién hepatica
(LFT) al mes, dos meses y luego cada dos meses a partir de entonces.

o Después de la evaluacion inicial, los adultos que reciben tratamiento para la enfermedad de TB que
tienen factores de riesgo de hepatotoxicidad deben tener LFT completos cada mes y con mayor
frecuencia si esta clinicamente indicado.

e Siun paciente ' ALT s es mas de tres veces el nivel normal, debe buscarse el asesoramiento de un experto
en tuberculosis clinica con prontitud. Ver también Umbral para suspender el tratamiento con LTBI debido
a hepatotoxicidad en el Capitulo 7: Diagndstico y tratamiento de la infeccion tuberculosa latente .

e Cualquier paciente con ictericia debe ser derivado a una unidad hepatica o gastroenterélogo, y todos los
medicamentos hepatotdxicos deben suspenderse de inmediato.

e Cualquier paciente cuyo tratamiento de TB se interrumpa debido a una funcién hepatica anormal debe
notificarse al Centro de Monitoreo de Reacciones Adversas
( www.medsafe.govt.nz/profs/adverse/reactions.asp ).

Toxicidad ocular

La toxicidad ocular es el efecto secundario méas importante del etambutol; es menos probable si la dosis es de
15 mg / kg que si la dosis es mas alta. Todos los pacientes que comienzan con etambutol deben someterse a
una prueba de agudeza visual inicial y una evaluacién de visién de color rojo-verde. Los pacientes con anomalias
deben derivarse a un oftalmdlogo.

Se debe pedir a todos los pacientes que toman etambutol que informen nuevos sintomas visuales y efectos de
agudeza visual. Se recomiendan pruebas mensuales de agudeza visual y discriminacién de color para pacientes
que reciben etambutol durante mas de dos meses y para cualquier paciente con insuficiencia renal (ATS / CDC e
IDSA 2003) . La revision oftalmolégica debe ocurrir si hay alguna anormalidad. El etambutol debe evitarse en
personas que no pueden informar cambios en la visién y en personas con insuficiencia renal moderada o grave
(OMS 2009).

Monitoreo de pacientes con amikacina.

Monitoreo de los niveles minimos de amikacina en suero

Los niveles minimos de amikacina sérica deben medirse regularmente justo antes de administrar una dosis. El
nivel valle debe ser inferior a 1 i g / ml para evitar la toxicidad. Si el aclaramiento de creatinina estimado es
inferior a 50 ml / min o si la creatinina sérica estd aumentando, los niveles minimos deben controlarse con
frecuencia. Es posible que sea necesario evaluar los niveles maximos séricos en algunos pacientes para confirmar
niveles adecuados.

Monitoreo de la concentracion plasmatica de creatinina

En pacientes con funcion renal normal que requieren una dosificacion a largo plazo, se recomienda la
monitorizacién quincenal del aclaramiento de creatinina para controlar la concentracién plasmatica de creatinina.
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Monitoreo de ototoxicidad y disfuncion vestibular

Las pruebas de audiometria deben completarse al inicio del tratamiento y quincenalmente para controlar la
ototoxicidad y la disfuncion vestibular. Se puede considerar la electroestagmografia si se desarrollan sintomas
vestibulares.

Hipotiroidismo

Los pacientes con acido para-amino-salicilico (PAS) y etionamida pueden desarrollar hipotiroidismo. Todos los
pacientes que toman estos medicamentos deben someterse a pruebas de funcion tiroidea al inicio del estudio y
luego cada tres meses.

Peso y nutricion

Muchos pacientes con TB estan mal alimentados. El peso y el estado nutricional son marcadores importantes del
estado de la enfermedad. Paciente ' s de peso debe ser monitoreado durante todo el curso del tratamiento, y la
nutricién debe ser optimizado.

Citas médicas

Se puede completar una revision médica cada dos meses, siempre que no existan factores de riesgo para el mal
cumplimiento, se puede confiar en que el paciente informara sintomas y se realizara una revision mensual por
parte de una enfermera de salud publica.

Tabla 3 . 4 : Evaluaciones recomendadas antes del inicio del tratamiento y durante el tratamiento para
pacientes con tuberculosis pulmonar tratados con medicamentos de primera linea.

Base Mes Mes Mes Mes Mes Mes Fin del
1 2 3 4 5 6 tratamiento

Revision de 4 4 4 4 4 4 4 4
sintomas; respuesta
clinica y toxicidad
Revision de 4 4 4 4 4 4 4
adherencia
Revision de v v v v v v v v
medicamentos
concomitantes *
Peso v v v v v
Evaluacion de la v 4 Si el etambutol continud,
vision realice controles mensuales
Quimica del higado v Al menos controles mensuales en pacientes de alto riesgo, de lo

contrario cada dos meses (o antes si se desarrollan sintomas)

Creatinina v Si es anormal al inicio o comorbilidades,
verifique al menos cada mes

Recuento de v
plaguetas

Prueba de VIH v
Examenes de v

hepatitis By C

Pantalla de v
diabetes
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CXR u otras v v v
imagenes de torax

Frotis de esputo y v v v
Prueba molecular v

rapida en esputo

Prueba de v

susceptibilidad a

drogas

* Al final del tratamiento, se debe prestar especial atencién a la posible necesidad de ajustar las dosis de
cualquier medicamento concomitante para el que la dosis se haya ajustado previamente para compensar las interacciones entre medicamentos
con medicamentos antituberculosos. La induccién de enzimas generalmente se resuelve durante aproximadamente dos semanas.

VIH: virus de inmunodeficiencia humana; CXR: radiografia de torax .

Modificado de: Grosset y Chaisson (2017).

Monitoreo terapeutico de drogas

Indicaciones para el monitoreo terapéutico de drogas.

La mayoria de los pacientes con TB no complicada generalmente responden al tratamiento estandar. Sin
embargo, hay varias situaciones en las que la monitorizacién de las concentraciones de farmacos en suero podria
ser Util (Peloquin 2002; Ray et al 2003) . Se recomienda la monitorizacién de medicamentos terapéuticos con
rifampicina e isoniazida en las siguientes circunstancias:

e Laenfermedad no muestra la mejora esperada.

e Se sospecha no adherencia o malabsorcion. La malabsorcion es particularmente probable en pacientes
con infeccién por VIH, fibrosis quistica o diabetes mellitus. En pacientes con VIH, puede haber
una reduccién de hasta el 70 por ciento en las concentraciones séricas de farmacos contra la TB en
comparacion con los sujetos control. Las concentraciones de farmacos subterapéuticos conllevan un
riesgo significativo de desarrollar resistencia a los farmacos.

« El paciente tiene ascitis (consulte Disfuncién hepatica (y ascitis) y tratamiento de la tuberculosis mas
adelante en este capitulo).

e El paciente experimenta efectos secundarios de la droga, especialmente si la droga ofensiva necesita
reintroducirse.

e Hay pacientes con aislamientos que son MDR o que han adquirido resistencia a los medicamentos.

e Los factores de riesgo para toxicidad de drogas estan presentes.

e El paciente tiene un indice de masa corporal> 30; consulte la Obesidad y las dosis de medicamentos
antituberculosos anteriormente en este capitulo.

Reacciones paradgjicas al tratamiento de la tuberculosis.

Una reaccion paraddjica al tratamiento de la TB se define como un " empeoramiento de la enfermedad en un
sitio preexistente o el desarrollo de nuevas lesiones de TB después del inicio del tratamiento

apropiado " (Hawkey et al 2005; Orlovic y Smego 2001) . Estas reacciones generalmente ocurren entre uno y tres
meses después del inicio del tratamiento, pero pueden ocurrir incluso después de que el tratamiento se haya
completado.

Se cree que una reaccién paraddjica es el resultado de una respuesta inmunoldgica del huésped a los productos
micobacterianos que se han liberado como resultado de la muerte y disolucion de las células bacterianas
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inducidas por el tratamiento y la restauracidn de parte de la respuesta inmune del huésped como resultado del
tratamiento.

Las reacciones paraddjicas pueden tener componentes locales o sistémicos o ambos. Su naturaleza es la misma
en las personas infectadas por el VIH y no infectadas por el VIH, pero ocurren con mayor frecuencia en las
personas infectadas por el VIH que reciben tratamiento para la tuberculosis y luego comienzan a tomar agentes
antirretrovirales (Narita et al 1998) .

Una reaccion paraddjica es un diagnostico de exclusion. Deben completarse las investigaciones para detectar
otras causas posibles, incluido el muestreo de tejidos y la repeticién de s de TB.

El diagndstico diferencial de las reacciones paraddjicas aparentes incluye:

e tratamiento incorrecto o inadecuado, con empeoramiento de la TB a través de la falta de adherencia al
tratamiento farmacoldgico, malabsorcion de medicamentos antituberculosos, presencia de resistencia
primaria a medicamentos o desarrollo de resistencia secundaria a medicamentos

e reaccion farmacologica

e infeccion concurrente o malignidad.

En escenarios criticos como las reacciones paraddjicas del SNC que no responden a los esteroides, contacte a un
especialista clinico en TB para que considere otros tratamientos inmunomoduladores.
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Efectos secundarios de la alffombra D

Los efectos secundarios adversos comunes de los medicamentos antituberculosos se enumeran en

la Tabla 3.5 . Todos los profesionales deben consultar las hojas de datos de Medsafe para obtener la informacion
de seguridad mas reciente al recetar medicamentos para el tratamiento de la tuberculosis

( www.nzformulary.org ).

Tabla 3 . 5 : efectos adversos de los medicamentos antituberculosos

Farmaco Efectos secundarios adversos

Aminoglucésidos  Ototoxicidad (incidencia mas baja con estreptomicina) y toxicidad

(amikacina, vestibular; nefrotoxicidad, erupciones cutéaneas, fiebres.
capreomicina, La hipersensibilidad puede incluir dolores en las articulaciones, linfadenopatia y
kanamicina, posible hepatitis.

estreptomicina) .. ..
P Neurotoxicidad; parestesia circunoral, bloqueo neuromuscular.

Raramente se ha informado de agranulocitosis y anemia aplasica.

PAS Efectos gastrointestinales e hipokalamia, sobrecarga de sodio.
Hipotiroidismo y bocio.
Las reacciones de hipersensibilidad ocurren en el 5 - 10 por ciento de los
pacientes; hepatitis, fiebre, erupcion cutanea, conjuntivitis, prurito.
La neutropenia y la agranulocitosis aguda rara vez se describen.
Cicloserina Efectos del sistema nervioso central relacionados con la dosis (somnolencia,
vértigo, desorientacion, confusion, coma y psicosis).
Erupciones en la piel.
Etambutol Neuropatia 6ptica (relacionada con la dosis); La neuropatia periférica, artralgia,
nefrotoxicidad, erupcién cutanea o hipersensibilidad son raras.
Las anomalias hematoldgicas también se han reportado muy raramente.
Etionamida Efectos gastrointestinales, toxicidad hepatica; raramente hipotiroidismo,
hipotensién, hipoglucemia, alopecia, convulsiones y neuropatia.
Se han descrito hipoglucemia, ginecomastia y alopecia.
Fluoroquinolonas Trastornos gastrointestinales, mareos, ansiedad, depresion, confusion y

convulsiones. raramente, ruptura del tendén de Aquiles, artropatia y
fotosensibilidad.

Reacciones de hipersensibilidad, toxicidad cardiaca, hepatotoxicidad, toxicidad
hematoldgica, hipoglucemia.

Para uso en nifios, consulte a un experto en tuberculosis pediatrica.

Isoniazida Hepatotoxicidad por isoniazida.
Las reacciones de hipersensibilidad son inusuales.

Neuropatia periférica, neuritis optica, fiebre, hepatitis, ataxia, euforia,
convulsiones, tinnitus, insomnio, hiperglucemia, ginecomastia, boca seca,
molestias epigastricas, retencion urinaria, anemia, artralgias. Contraindicado en
estados maniacos y porfiria.

Las reacciones idiosincraticas pueden incluir un sindrome similar al lupus
(generalmente reversible) (fiebre, artritis, pleuritis, pericarditis, factores
reumatoides positivos, etc.) y, muy raramente, un sindrome similar a la artritis
reumatoide y agranulocitosis.

Las reacciones de hipersensibilidad muy raras incluyen eosinofilia, angiitis,
psicosis toxica y meningoencefalitis.

Las dosis téxicas disminuyen la sintesis del neurotransmisor inhibidor del acido
gamma aminobutirico . Puede provocar depresiéon o estimulacion del sistema
nervioso central.
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Farmaco Efectos secundarios adversos
Efectos secundarios gastrointestinales, como nauseas, vomitos y diarrea.
Raramente se ha descrito pancreatitis aguda y nefritis intersticial difusa.
Pirazinamida Efectos secundarios gastrointestinales, hiperuricemia, hepatotoxicidad, fiebre,
anorexia, nauseas y vomitos; precipitacién de gota (ver Interacciones con

medicamentos antituberculosos mas adelante en este capitulo); artralgias,
urticaria, anemia sideroblastica.

De los medicamentos para la tuberculosis, la pirazinamida es la causa mas
comun de erupcién cutanea.

La anorexia y las nauseas y, con menos frecuencia, el vomito pueden ocurrir en
ausencia de hepatotoxicidad, pero las pruebas de funcion hepatica siempre
deben verificarse.

Informes raros de trombocitopenia.
Rifabutina Erupcion cuténea, trastornos gastrointestinales, neutropenia y trombocitopenia,
sintomas gastrointestinales, poliartralgias, hepatotoxicidad.
Decoloracién anaranjada de los fluidos corporales.
Uveitis, particularmente en combinacién con antibidticos macrélidos.

El sindrome gripal es raro.

Rifampicina Decoloracién anaranjada de los fluidos corporales.

Un sindrome cutdneo puede ocurrir con enrojecimiento y / o picazdén con o sin
erupcion cutanea.

Trastornos gastrointestinales, disfuncion hepatica colestatica, elevacién
transitoria de enzimas hepaticas.

Se han reportado nauseas, anorexia y dolor abdominal.

Peligro con terapia intermitente: sindrome seudogripal, shock, insuficiencia renal
aguda, muerte.

Se han descrito anemia hemolitica aguda, trombocitopenia, leucopenia y
granulocitopenia.

Lupus inducido por drogas.

Informes raros de proteinuria de cadena ligera inducida por rifampicina e
insuficiencia renal, atribuida a la deshidratacion asociada con la restriccion de
liquidos para el sindrome de hormona antidiurética inapropiada .

Las reacciones de hipersensibilidad son poco frecuentes.

Fuente: Winter et al (1984) ; Grayson et al (2010).

Las reacciones adversas se deben informar al Centro de Monitoreo de Reacciones Adversas (CARM) NZPhvC, en la Facultad de Medicina de
la Universidad de Otago: https://nzphvc.otago.ac.nz .

Efectos secundarios dermatologicos.

Las reacciones cutaneas pueden ocurrir con cualquier medicamento antituberculoso. La pirazinamida es la droga
que mas cominmente causa reacciones cutaneas; en un estudio, causo 26 de 31 (84 por ciento ) de todas las
erupciones en 1, 317 pacientes (Ormerod y Horsfield 1996). La pirazinamida también causa enrojecimiento facial
o prurito transitorio.

La erupcion cutdnea aislada ocurre en aproximadamente el 2 por ciento de las personas que toman isoniazida,
pero cominmente ocurre como parte de una reaccion de hipersensibilidad mas amplia. La erupcion cutanea
debida a la rifampicina suele ser leve, pero puede tomar muchas formas. La fotosensibilidad puede ocurrir con
pirazinamida y las fluoroquinolonas.
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Hepatotoxicidad del tratamiento farmacoldgico de la tuberculosis.

El tratamiento de la tuberculosis incluye varios medicamentos potencialmente hepatotéxicos, incluidos
isoniazida, rifampicina y pirazinamida. El monitoreo se analiza anteriormente en este capitulo. El etambutol rara
vez causa disfuncion hepatica.

Toxicidad de aminoglucésidos

La toxicidad de los aminoglucésidos puede ser toxicidad auditiva y vestibular o nefrotoxicidad.

Toxicidad auditiva y vestibular.

Los aminoglucésidos pueden causar toxicidad auditiva y vestibular. El dafio auditivo comienza en el extremo
basal de la céclea y progresa hasta el extremo apical. La pérdida auditiva sintomatica comienza con la pérdida de
alta frecuencia y, a medida que continda la administracién, ocurre la pérdida de baja frecuencia. Al menos la
mitad de los casos de toxicidad auditiva son irreversibles. El dafio vestibular puede ser reversible. La deteccion
temprana ayuda a prevenir la pérdida de audicién en el rango de frecuencia que puede afectar la comunicacion,
por lo que es esencial probar los rangos de alta frecuencia.

Los niveles séricos altos y la edad avanzada son los factores predisponentes mas importantes a las
ototoxicidades. Otros factores incluyen la duracién de la administracion, la dosis total, tener fiebre alta y
bacteriemia, deshidratacion y enfermedad renal o del oido previa. La ototoxicidad ocurre independientemente
de la nefrotoxicidad.

Nefrotoxicidad

La nefrotoxicidad se relaciona con la dosis, la duracion del tratamiento y la edad y es mas probable en pacientes
con insuficiencia renal preexistente, deshidratacion o enfermedad hepatica y en pacientes que reciben diuréticos
de asa u otros agentes nefrotdxicos.
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Manejo de reacciones a medicamentos

Necesidad de un nuevo régimen temporal

El paciente ' s situacion clinica determina el periodo aceptable para que el paciente debe permanecer fuera de
todo tratamiento de la tuberculosis a la espera de la resolucion de los efectos secundarios TB-drogas.

Si es necesario suspender el tratamiento antituberculoso (particularmente para administrar un esteroide para
contrarrestar los efectos secundarios del tratamiento), considere si seria Gtil un nuevo régimen temporal. Este
régimen debe continuar hasta que se hayan comenzado las dosis completas de todos los medicamentos en el
régimen definitivo. Una persona que tiene una enfermedad aguda con TB o es infecciosa debe someterse a un
régimen temporal de inmediato. Para una persona sana y no infecciosa, cuatro semanas sin tratamiento es un
periodo maximo arbitrario para estar fuera del tratamiento antituberculoso. Sin embargo, debe tenerse en
cuenta que si un paciente esta fuera del tratamiento durante 14 dias o mas durante la fase intensiva, entonces el
curso del tratamiento debe comenzar desde el principio nuevamente (ver Tratamiento interrumpido, Capitulo 4:
Supervisién y cumplimiento del tratamiento) ( Nahid et al 2016) . El desarrollo de infecciosidad o la propagacion
de la enfermedad a otros sitios es probable después de este tiempo.

Regimenes parciales progresivos pero no efectivos

El periodo durante el cual se puede administrar un régimen parcial progresivo pero no efectivo sin inducir
resistencia a los medicamentos no es seguro, pero es del orden de dias. En una persona que esta bien a pesar de
la tuberculosis, el periodo no debe exceder los 10 dias. Si la persona esta enferma de TB, se debe iniciar un
régimen alternativo tan pronto como se modifique el régimen original.

Se deben evitar periodos repetidos de tratamiento parcial o ningun tratamiento. Un segundo episodio sin
tratamiento o tratamiento parcial es una indicaciéon de un régimen temporal que debe continuarse durante varias
semanas, hasta que las dificultades se hayan resuelto por completo.

El desarrollo de resistencia a la moxifloxacina puede aparecer relativamente rapido y se ha observado que ocurre
en pacientes con TB que han estado expuestos a la monoterapia con moxifloxacina por un periodo tan corto
como 10 dias (Devasia et al 2009) .

Agentes en régimen temporal

Los agentes en el régimen temporal podrian incluir amikacina (o estreptomicina), moxifloxacina, etambutol y
etionamida (o protionamida).

Punto de practica : manejo de los efectos secundarios de los medicamentos antituberculosos
El periodo maximo para que un paciente deje de tomar todas las drogas es de cuatro semanas.

El periodo maximo para que un paciente tenga un régimen parcial es de 10 dias.

Un régimen temporal tipico es la amikacina (o estreptomicina), el etambutol y la moxifloxacina.

Manejo de desafios de drogas

Cuando ocurran efectos secundarios molestos, como una hepatotoxicidad significativa, suspenda el tratamiento
y permita que la reaccion se resuelva. Luego identifique el agente o agentes que causan la reaccién
reintroduciendo los medicamentos secuencialmente.
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Déle al paciente unos dias con cada dosis de cada agente; cuanto mas severa es la reaccidon, mas precaucion se
requiere. Puede ser necesario comenzar con pequefas dosis incrementales y aumentar hasta la dosis completa
durante varios dias. Puede ser necesario cubrir al paciente con un régimen temporal para evitar que surja
resistencia durante el periodo de desafio.

Si el paciente no experimenta efectos secundarios, repita el proceso con el siguiente medicamento. Con
reacciones menos severas, puede ser posible introducir dosis completas. Las dosis de exposicion al farmaco para

reacciones leves a moderadas se muestran en la Tabla 3.6 .

Si no esta familiarizado con la realizacion de desafios de drogas, debe realizarse una consulta con un experto
clinico en TB.

Tabla 3. 6 : dosis de prueba de drogas para reacciones leves a moderadas

Farmaco Dosis del dia 1 Dosis del dia 2 Dias 3 y 4 dosis
Isoniazida 50 mg 100 mg 300 mg
Rifampicina 75 mg 150 mg 450-600 mg
Pirazinamida 250 mg 500 mg Dosis completa
Etambutol 100 mg 400 mg Dosis completa
Estreptomicina 100 mg 500 mg Dosis completa

Fuente: NHMRC (1989)

Manejo de la desensibilizacion de drogas

La desensibilizacion debe considerarse solo cuando no se dispone de medicamentos de reemplazo
adecuados. Los protocolos de desensibilizacién répida se pueden utilizar para pacientes que son sensibles a la
rifampicina, el etambutol (Matz y cols. 1994) y la isoniazida (Holland y cols. 1990) . Estas pautas se basan en la
experiencia en el tratamiento de la alergia a la penicilina. La desensibilizacion siempre debe llevarse a cabo con
cautela y con todos los recursos de reanimacion disponibles.

Manejo de los efectos secundarios de la piel.

Una erupcidn leve y picazon son comunes con los medicamentos contra la tuberculosis. A veces los efectos
secundarios de la piel son de corta duracién, por lo que es posible que no sea necesario suspender los
medicamentos. Si se suspenden los medicamentos, a veces es posible reanudarlos con éxito. Considere las
siguientes medidas:

e Antes de asumir que los medicamentos antituberculosos son la causa de los sintomas, verifique que el
paciente no haya cambiado recientemente su marca de jabon.

e Los humectantes de la piel pueden ayudar a aliviar la piel seca y con picazén.
e El prurito puede ser ayudado por:

® U antihistaminico no sedante, como la loratidina, aunque los antihistaminicos mas antiguos pueden
tolerarse y son mas baratos

® Gel o solucién Pinetarsol ™

® Aceite de bafio BK * o locién.
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Las erupciones cutaneas mayores requieren que se suspendan todos los medicamentos y se administren al
paciente dosis de prueba de cada medicamento hasta que se identifique el medicamento que causa la reaccién.

Manejo de la hepatotoxicidad inducida por farmacos

En general, los medicamentos que estan estrechamente relacionados quimicamente no deben usarse si se
produce una hepatotoxicidad marcada con uno de ellos. Sin embargo, la rifabutina se puede probar con
precaucion después de la recuperaciéon de la hepatotoxicidad por rifampicina.

Si se produce hepatitis clinica (con anorexia, nduseas, vomitos, sensibilidad hepatica y / o ictericia), suspenda
todos los medicamentos y remita al paciente a una unidad de higado o gastroenterdlogo.

Use su criterio clinico antes de reinstituir un medicamento que ha causado hepatitis. En una serie, la
reintroduccion de rifampicina e isoniazida fue posible en 41 de 44 pacientes después de la resolucion de la
marcada hepatitis bioquimica y clinica (Singh et al 1996) . Los médicos mas experimentados intentarian con
precaucion reintroducir isoniazida y rifampicina después de una anormalidad asintomatica de la funcién
hepatica. Sin embargo, en todas las circunstancias, excepto en muy pequefias, consulte a un experto clinico en
TB.

Manejo del vomito incontrolable

Las nduseas son comunes con el tratamiento farmacoldgico antituberculoso, pero generalmente se pueden
controlar con agentes comunes. Tedricamente, los medicamentos como la metoclopramida, que estimulan el
vaciado gastrico, pueden tener un efecto sobre los niveles de medicamentos contra la tuberculosis, pero no hay
literatura sobre este tema. Si se necesita el uso prolongado de dichos medicamentos, puede ser preferible usar
proclorperazina (Stemetil) o ciclizina (Marzine).

Gestionar reacciones paraddjicas

Una vez que se ha investigado una reaccion paraddjica y se han excluido otras causas, la necesidad de
tratamiento depende de la ubicacién y la gravedad de la reaccion. Las reacciones pulmonares pueden precipitar
la insuficiencia respiratoria aguda, y un absceso intracraneal en expansion puede provocar secuelas neurolégicas
graves o la muerte. En estas y otras situaciones que amenazan la vida, puede ser necesario el tratamiento con
corticosteroides para controlar la inflamacién inducida por citoquinas. Es posible que sea necesario extirpar los
ganglios linfaticos dolorosos y muy agrandados.
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Interacciones con medicamentos
antituberculosos.

La interaccién rifamicina-warfarina y las interacciones con pirazinamida se analizan a continuacion. Para otras
interacciones con otros medicamentos, consulte la Tabla 3 - 7 y consulte las hojas de datos de medicamentos
( www.nzformulary.org ).

Rifamicina - interaccion anticoagulante s

Las rifamicinas interactian con warfarina y otros anticoagulantes, incluidos dabigatran y rivaroxaban. Esta
interaccion puede causar anticoagulacién subterapéutica o un grado peligroso de sobre-anticoagulacién cuando
se detiene la rifampicina.

La anticoagulacion subterapéutica puede ocurrir cuando un paciente con warfarina comienza a tomar rifampicina
(Lee y Thrasher 2001). Los pacientes que toman ambos agentes y que tienen una indicacion absoluta de
anticoagulacion, necesitan monitorizacion al menos semanalmente. Si la anticoagulacion con warfarina es dificil,
use heparina de bajo peso molecular.

Puede producirse una anticoagulacién peligrosa cuando se detiene la rifampicina, lo que reduce efectivamente el
metabolismo hepatico de la warfarina.

Interacciones rifamicina - alopurinol

El alopurinol puede paraddjicamente aumentar los niveles de urato sérico si se administra con
pirazinamida (Lacroix et al 1988) .

Es posible que deba evitarse la pirazinamida en pacientes con gota problematica, ya que puede precipitar
ataques agudos. Como anécdota, puede ser posible continuar con pirazinamida después de la recuperacién de
un ataque de gota si el paciente puede tolerar la colchicina en una dosis de 0.5 mg dos veces al dia (BID). Si tiene
éxito, la colchicina debe continuarse y detenerse cuando se suspende la pirazinamida.

Rifamicinas - interacciones de estrogenos

Las rifamicinas son inductores de ciertas enzimas hepaticas del citocromo P450. Tanto los estrdgenos como las
progesteronas se metabolizan a través de esta via. Como resultado, su eliminacion se acelera en las personas
que toman rifampicina o rifabutina, y se pierde la eficacia anticonceptiva tanto para los anticonceptivos orales
combinados como para las pildoras de progesterona sola (Back et al 1979; Skolnick et al 1976) . La rifampicina es
el inductor mas potente, y la induccion de enzimas hepaticas comienza seis dias después de comenzar la
rifampicina y puede observarse hasta un mes después de la interrupciéon del medicamento (Consumers
Association 1987).

Un segundo mecanismo por el cual las rifamicinas reducen los niveles de estrégenos circulantes en la sangre es

reduciendo su circulacién enterohepaética. Se ha demostrado que esto ocurre con etinilestradiol. Este mecanismo
no funciona con hormonas de progesterona.
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Se debe usar un método anticonceptivo alternativo durante la terapia con rifamicina y durante un mes después
de suspenderlo, incluso si la rifamicina fue por menos de una semana (Consumers Association 1987; Hansten y
Horn 1990) .

La progesterona inyectable, el acetato de medroxiprogesterona de depdsito se considera un anticonceptivo
eficaz durante la terapia con rifamicina. La recomendacion estandar es una inyeccién de 12 semanas. No esta
claro si se necesita una mayor frecuencia cuando se toman rifamicinas. La recomendacion habitual es reducir el
intervalo de dosificacién a 10 semanas (una fuente aconseja ocho semanas) en mujeres que toman rifampicina o
rifabutina (British National Formulary 1996).

Interaccion rifampicina-corticosteroide

La induccion de enzimas hepaticas debido a la rifampicina puede resultar en una profunda reduccion en los
niveles de corticosteroides. Por lo tanto, los pacientes que toman corticosteroides deben aumentar la dosis de

corticosteroides entre dos y tres veces cuando se inicia la rifampicina. Los médicos también deben ser
conscientes de que la induccion enzimatica puede persistir durante dos o tres semanas después de la

interrupcién de la rifampicina.

Tabla 3. 7 : interacciones clinicamente importantes con medicamentos contra la tuberculosis

Todos los profesionales deben consultar las hojas de datos de Medsafe para obtener la informacidon mas reciente sobre
interacciones y contraindicaciones al recetar medicamentos para el tratamiento de la tuberculosis ( www.nzformulary.org/ ).

Medicamento contra la tuberculosis Agente de interaccion Efecto Consejo
Isoniazida Antiacidos que contienen Absorcién En cuanto a las
aluminio reducida de fluoroquinolonas +
isoniazida antiacidos

Antiepilépticos:

Carbemazepina

Se ha descrito la

Monitoree los niveles

inhibicion del de carbemazepina en
metabolismo sangre
hepético de

carbemazepina.

Fenitoina Inhibicion del Monitoree los niveles
metabolismo y sintomas de
hepatico de fenitoina
fenitoina; la
toxicidad de

Acido valproico

Antipsicéticos

Ansioliticos e hipnéticos

fenitoina puede
desarrollarse
durante dias o
semanas

Interfiere con el
metabolismo del
acido valproico.

Posible aumento
de haloperidol en
plasma

Posible
depuracion
metabdlica
retrasada de
diazepam y
triazolam, lo que
provoca la

Monitoree los niveles
y sintomas de acido
valproico

Ajuste la dosis si es
necesario

Monitorear los
efectos; disminuir la
dosis si es necesario
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Medicamento contra la tuberculosis Agente de interaccion

Rifampicina y rifabutina

Rifampicina y rifabutina
(continuacioén)

Antifiingicos:

Ketoconazol

Ciclosporina

Disulfiram

Enfluorano

Alimentos ricos en
histamina: queso,
chucrut, extracto de
levadura, varios tipos de
pescado, incluido el atun

Alimentos ricos en
tiramina : vino tinto,
queso, extracto de

levadura (debido al ligero

efecto monoamina
oxidasa de la isoniazida)

Antiarritmicos:

Disopiramida
mexilitina
propafenona
quinidina

Verampamil, Nifedipina

Diltiazem

Propranolol, metoprolol

Efecto

prolongacién de
sus efectos.

Posible
disminucién del
nivel sanguineo
antifungico

Aumento
marcado en los
niveles de
ciclosporina

Efectos toxicos
del disulfiram en
el sistema
nervioso central
entre el 30 por
ciento de las
personas en
ambos

La defluorinacién
mejorada de este
agente anestésico
puede conducir a
la acumulacién
de fluoruro
nefrotdéxico (mas
probable en los
acetiladores
rapidos de
isoniacida)

Enrojecimiento,
escalofrios, dolor
de cabeza,
sibilancias,
palpitaciones,
diarrea, vomitos,
ardor

Aumento de los
niveles de
rifampicina y
disminucién de
los niveles de
diltiazem.

Disminucién de
los niveles de

Consejo

No hay problema con
el uso de fluconazol

Monitorear los
niveles de
ciclosporina en
sangre

Reduzca la dosis o
interrumpa el
disulfiram

Evite el uso
concurrente de estos
dos agentes.

Asesorar sobre

dieta; dar
antihistaminicos, si es
necesario

Asesorar sobre dieta

Monitorear la
respuesta

Evitar el uso

Monitoreo clinico
recomendado

Monitoreo clinico
recomendado; puede
requerir un aumento
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Medicamento contra la tuberculosis Agente de interaccion

Antifingicos

Itraconazol

Fluconazol

Ketoconazol
Posaconazol
Caspofungina

Antirretrovirales

Antibiéticos
Claritromicina (y

posiblemente otros
macrélidos

Doxiciclina

Dapsona

Atovacuona

Cloranfenicol

Mefloquina

Corticosteroides

Glucoy
mineralocorticoides

Efecto

propranolol y
metoprolol

Nivel elevado de
rifabutina

Absorcion
reducida,
reduciendo a la
mitad el nivel de
rifampicina
Evitar si es
posible

Se producen
interacciones
significativas
entre los
medicamentos de
rifamicina y los
inhibidores de la
proteasay los
inhibidores de la
transcriptasa
inversa no
nucledsidos

Niveles elevados
de

rifabutina; riesgo
de uveitis

Potencial de
disminucién de la
eficacia de
doxiciclina

Actividad de
dapsona reducida

Reduccién
profunda de los
niveles de
esteroides.

Consejo

de dosis o cambiar a
un agente
cardiovascular
alternativo

Monitorear el nivel
sérico; puede
aumentar la dosis
antimicética

En cuanto a
claritromicina

Dar al menos 12
horas de

diferencia; comprobar
el nivel de rifampicina

Monitorear el nivel
de posaconazol

Aumente la dosis de
caspofungina

Considerar
antirretrovirales
alternativos

Mantenga la dosis de
rifabutina a 300 mg /
dia o menos ; uveitis
aguda: detener la
rifabutina; revision de
oftalmologia

Monitorear de cerca
por falla terapéutica

Considere aumentar
la dosis de dapsona o
usar un agente
alternativo

Considere un
antibiodtico alternativo

Considere un
antibiodtico alternativo

Considere una
profilaxis alternativa
contra la malaria

Aumentar la dosis de
esteroides de dos a
tres veces; reducir
cuando se suspende
la rifamicina
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Medicamento contra la tuberculosis Agente de interaccion

Rifampicina y rifabutina
(continuacioén)

Preparaciones de digital

Agentes
inmunosupresores:

Ciclosporina
Tacrolimus

Acido P-aminosalicilico

Fenitoina isoniacida
concurrente

Warfarina

(ver también interacciones
con medicamentos
antituberculosos)

Metadona

Terapia hormonal

Etinilestradiol,
noretindrona

Tamoxifeno

Levotiroxina

Teofilina

Hipoglucemiantes de
sulfonilureas:

Efecto

Probable con
insuficiencia renal

Los niveles se
redujeron
alrededor del

50 por

ciento; significado
incierto

Posible aumento
de la rifampicina
sérica

Efecto
antiepiléptico
notablemente
reducido,
especialmente en
acetiladores
rapidos

La isoniazida
contrarresta la
disminucién de la
fenina sérica por
la rifampicina

Anticoagulacién
marcadamente
reducida

Consejo

Monitorear niveles; la
dosis puede necesitar
duplicarse

Puede necesitar un
aumento de tres a
cinco veces en la
dosis de ciclosporina

Asegurese de que
estos dos agentes
estén separados por
ocho horas

La warfarina puede
no ser efectiva, y
puede ser necesario
un tratamiento
alternativo como la
heparina de bajo
peso molecular

Puede requerir un
aumento de la dosis
de metadona; La
rifabutina
ocasionalmente causa
abstinencia de
metadona

Agregar un método
de barrera

Puede requerir
terapia alternativa

Controlar la hormona
estimulante de la
tiroides (TSH), puede
requerir una mayor
dosis de levotiroxina

Monitoreo
terapéutico de drogas
recomendado; puede
requerir un aumento
de la dosis de teofilina

Monitorear la glucosa
en sangre; puede
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Medicamento contra la tuberculosis Agente de interaccion

Etambutol

Pirazinamida

Fluoroquinolonas

Etionamida y protionamida

PAS

Modificado de: Grayson et al (2010) .

Tolbutamida

Repaglinida
Posiblemente otros (p. Ej.,
Glibenclamida)
Hipolipidemia:
Simvastatina

Fluvastation

Drogas psicotropicas:
Nortriptyline
Haloperidol, quetiapine
Benzodiazepines
(Diazepam, nitrazepam)

No hay interacciones de
nota

Alopurinol (ver también
interacciones con
medicamentos
antituberculosos)

Probenecid

Antiacidos que contienen
aluminio, calcioy
magnesio.

Warfarina

Hierro y zinc

Sucralfato

Rifampicina,
isoniazida y pirazinamida

Isoniazida y cicloserina

Probenecid

Efecto

Gota aguda

La prolongacién
de la vida media
del probenecid y
su accién
uricosurica tiende
a prolongarse.

Absorcion
reducida de
fluoroquinolonas.

Tiempo de
protrombina
prolongado
impredecible
ocasional

En cuanto a las
fluoroquinolonas
+ antiacidos

En cuanto a las
fluoroquinolonas
+ antiacidos

Mayor riesgo de
hepatotoxicidad.

Puede potenciar
los efectos
secundarios
neuroldgicos
asociados con la
isoniazida y la
cicloserina
Aumenta los

niveles séricos de
PAS

Consejo

requerir un aumento
de dosis o cambiar a
otro agente

Monitorear
clinicamente; puede
requerir el uso de un
medicamento
hipolipidémico
alternativo
Monitorear
clinicamente, puede
requerir un aumento
de dosis o cambiar a
un medicamento
alternativo

Evitar
alopurinol; prueba
con colchicina

Puede ser necesario
abandonar el uso de
pirazinamida

Evitar los

antiacidos; o dar
fluoroquinolona dos
horas antes o cuatro
horas después del
antiacido

Monitoree la
anticoagulacion
cuidadosamente, si
comienza o detiene
las fluoroquinolonas
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Situaciones especiales

Insuficiencia renal y tratamiento de la tuberculosis.

La isoniazida, la rifampicina, la pirazinamida, la etionamida y la protionamida se eliminan casi por completo por
vias no renales (es decir, por metabolismo o secrecién biliar). Al recetar medicamentos contra la tuberculosis
para una persona con insuficiencia renal significativa, puede ser necesario controlar los niveles en sangre. La
dosificacion se resume en la Tabla 3.8 .

Drogas especificas

Isoniazida

Se ha estimado que la isoniazida de 5 a 6 mg / kg / dia administrada a un acetilador lento con insuficiencia renal
grave seria equivalente a una dosis de 7 a 9 mg / kg / dia en un sujeto normal (Ellard 1993). Por lo tanto, se
deben administrar dosis estandar de isoniazida en personas en hemodialisis, dialisis peritoneal y con insuficiencia
renal crdnica. Si se producen efectos secundarios, esta indicada la monitorizacion terapéutica de medicamentos
(consulte Monitorizacidn anteriormente en este capitulo) .

Rifampicina

Hasta el 30 por ciento de la rifampicina se excreta en la orina (posiblemente como resultado de la saturacién de
la via biliar), pero menos de la mitad de esta no se altera. Aunque la vida media de 600 mg de rifampicina
aumenta 30-40 por ciento en pacientes con insuficiencia renal, se tolera bien y no se requiere ajuste de dosis en
hemodialisis, didlisis peritoneal y con insuficiencia renal cronica.

Etambutol

Alrededor de dos tercios de la dosis de etambutol se excreta sin cambios en la orina. El etambutol debe evitarse
si es posible en el contexto de insuficiencia renal. Sin embargo, si se administra etambutol, la frecuencia de
dosificacion debe reducirse segun la gravedad de la insuficiencia renal. Alternativamente, el ajuste de la dosis
diaria puede basarse en la tasa de filtracién glomerular (TFG), pero tenga en cuenta lo siguiente:

e Con una funcién renal normal, el aclaramiento de creatinina corregido es el mejor indicador de TFG.

e En las primeras etapas de la falla glomerular, el aclaramiento de creatinina corregido sigue siendo el
indicador mas sensible de TFG. Debido a la relacion hiperbdlica entre el aclaramiento de creatinina y la
creatinina sérica, el aclaramiento disminuira significativamente durante un periodo en el que la creatinina
sérica permanece normal.

« Una vez que se establece la insuficiencia renal y la creatinina sérica esta significativamente elevada (por
encima de 0.2-0.3 mmol / L, dependiendo de la masa muscular), la creatinina sérica se convierte en un
indicador mas sensible de cualquier deterioro adicional de la TFG. La concentracion sérica aumentara
rapidamente, mientras que el aclaramiento de creatinina mostrard pocos cambios adicionales.

® Sise usa etambutol, las evaluaciones regulares de oftalmologia son esenciales.

Etambutol - hemodialisis

Para los pacientes sometidos a hemodialisis tres veces a la semana, la dosis de etambutol es de 15 a 25 mg / kg
administrados después de la didlisis.
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Pirazinamida
La pirazinamida es metabolizada principalmente por el higado en acido pirazinoico y otros metabolitos, el 3 por

ciento aparece sin cambios en la orina y el 30-40 por ciento como acido pirazinoico.

Insuficiencia renal crénica: los grados de insuficiencia renal de leves a moderados no requieren ningun ajuste de
dosis o frecuencia de administracion.

Hemodialisis: la pirazinamida se elimina significativamente mediante hemodialisis. Deben administrarse dosis de
25-30 mg / kg después de la hemodialisis, tres veces por semana. El acido pirazinoico, que es el metabolito
primario de la pirazinamida, se elimina parcialmente mediante hemodialisis, pero el grado de eliminacién es
incierto.

Fluoroquinolonas
El modo de excrecién varia entre la familia de las fluoroquinolonas, por lo que el tratamiento farmacoldgico varia

en presencia de insuficiencia renal.

La moxifloxacina se excreta tanto por via renal (20-30 por ciento ) como biliar, por lo que no es necesario ajustar
la dosis, con o sin hemodialisis (MacGowan 1999; Stass et al 2007) .

Aminoglucésidos

La estreptomicina, la kanamicina, la amikacina y la capreomicina se excretan casi exclusivamente por los riflones,
y las dosis deben ajustarse de acuerdo con el grado de insuficiencia renal. Se deben controlar las
concentraciones séricas de farmacos. Sin embargo, es mejor evitar estos medicamentos en la insuficiencia renal.

Otros medicamentos antituberculosos
La etionamida y el &cido para-aminosalicilico no se dializan significativamente (Malone et al 1999) .

La cicloserina se elimina significativamente mediante didlisis, por lo que se deben administrar dosis después de
la didlisis. Se recomiendan las dosis habituales, administradas tres veces a la semana después de la dialisis.

La etionamida se metaboliza rapidamente por el higado, por lo que no es necesario ajustar la dosis por
insuficiencia renal o dialisis. La absorcion de etionamida puede retrasarse en pacientes de dialisis a largo plazo.

La clofazimina debe administrarse en su dosis habitual de 100-200 mg diarios, administrada después de la
dialisis.

La moxifloxacina se puede administrar en dosis habituales con hemodialisis (Stass et al 2007) .

Tabla 3. 8 : dosis de los principales agentes antituberculosos e insuficiencia renal

Agente Falla renal cronica Dialisis peritoneal Hemodialisis -
Isoniazida Dosis normal Dosis normal Dosis normal
Rifampicina Dosis normal Dosis normal Dosis normal
Etambutol » Evitar a menos que sea Evitar a menos Evitar a menos
absolutamente necesario que sea que sea
TFG 30-50: 15 mg / kg cada absolutamente absolutamente
24-36 horas necesario necesario
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TFG 10-30: 15 mg / kg cada 15 mg / kg cada 15 mg / kg cada

36-48 horas 48 horas 48 horas, después
TFG < 10 ml / min: 15 mg / kg cada de la dialisis
48 horas

Pirazinamida TFG <20 ml / min: 25 mg / kg cada 25 mg / kg al dia 25 mg / kg tres
48 horas veces por semana,

después de didlisis

Aminoglucésidos  Evitar si es posible; o dosis Unica 'y
controlar los niveles séricos

TFG: tasa de filtracién glomerular (ml / min) .

un medicamentos para la tuberculosis se dan después de la hemodialisis.

b El etambutol debe evitarse en la insuficiencia renal a menos que sea absolutamente necesario.
Tabla modificada de: Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS 2008); Ashley y Currie (2009).

Tiempo de dosis

La rifampicina, la isoniazida y el etambutol se pueden administrar después de la hemodialisis, y esto puede
facilitar el DOT.

Disfuncion hepatica (y ascitis) y tratamiento de la tuberculosis.

El monitoreo de la hepatotoxicidad de los medicamentos antituberculosos se analiza anteriormente en este
capitulo, en Monitoreo de la toxicidad del medicamento. A veces, la disfuncién hepatica se detecta antes de
comenzar el tratamiento. La disfuncion hepatica antes del tratamiento de la tuberculosis puede deberse a la
tuberculosis. Si esta es la causa de la disfuncién hepatica, la mejoria debe ocurrir dentro de las primeras semanas
de tratamiento. Otros medicamentos que se toman cuando se diagnostica TB también pueden causar una
funcién hepatica anormal. La seccién Monitoreo de toxicidad de drogas discute las investigaciones de la funcion
hepatica que deben realizarse antes de comenzar el tratamiento. Si las pruebas son anormales, las
investigaciones deben incluir una evaluacién clinica adecuada; un ultrasonido puede estar indicado si hay un
patrén obstructivo presente.

Cuando hay enfermedad hepatica grave antes de comenzar el tratamiento

En la insuficiencia hepatica, hay una disminucién del aclaramiento corporal total de isoniazida y rifampicina, lo que
resulta en la acumulacién de drogas y niveles séricos mas altos. La vida media de eliminacion puede aumentar de
30 a 100 por ciento en la insuficiencia hepatica (Peloquin 1991). Puede producirse una acumulacion significativa de
pirazinamida en pacientes ictéricos. Aunque el 50 por ciento del aclaramiento de quinolona ocurre en el higado, su
concentracion sérica no se altera sustancialmente en la enfermedad hepética.

Si una persona con TB activa tiene una enfermedad hepatica grave, el tratamiento debe comenzar con un
régimen eficaz, no hepatotdxico, como amikacina, etambutol y moxifloxacina. Si estos no causan efectos
secundarios en los primeros tres o cuatro dias, los agentes potencialmente hepatotdxicos pueden agregarse uno
a la vez. La rifampicina seria el siguiente agente de eleccién para agregar. Se recomienda encarecidamente
consultar con un experto clinico en tuberculosis y un hepatélogo. La monitorizacién terapéutica de
medicamentos con rifampicina e isoniazida puede ser Util si se considera que pueden usarse de manera segura.
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Ascitis

La ascitis presenta un problema con muchos medicamentos antituberculosos porque aquellos que se distribuyen
libremente en el agua mostraran un mayor volumen de distribucién y, por lo tanto, una vida media de eliminacion
mas larga. La monitorizacion terapéutica de medicamentos se recomienda para personas con ascitis persistente
(consulte Monitorizacién terapéutica de medicamentos en Monitoreo, anteriormente en este capitulo).

Hepatitis B, hepatitis C y pacientes infectados con VIH.

Los pacientes con infeccion por VIH o hepatitis B o C pueden tener una funcion hepéatica anormal al comenzar el
tratamiento y también son mas propensos a desarrollar hepatotoxicidad que otras personas. Las pruebas de
funcion hepatica deben ser monitoreadas mas de cerca.

Embarazo y lactancia

El embarazo

El riesgo de TB no tratada para las mujeres embarazadas es mucho mayor que el riesgo de efectos tdxicos de los
medicamentos utilizados en su tratamiento (Figueroa-Damian y Arredondo-Garcia 1998;

Snider et al 1980) . Cuando se diagnostica TB activa en mujeres embarazadas, es esencial que se administre un
tratamiento rapido y efectivo (Brost y Newman 1997). Si hay fuertes indicios de enfermedad activa de la TB pero
falta confirmacion bacterioldgica, el tratamiento a menudo puede diferirse hasta después del primer trimestre.

En mujeres embarazadas que no tienen sintomas, bacteriologia negativa, falta de cambio radiol6gico pero
evidencia de infeccion previa de TB, retrasan el inicio de la terapia preventiva para LTBI hasta después del
nacimiento a menos que la infeccion haya sido adquirida recientemente o la mujer tenga otras condiciones
médicas, como como infeccion por VIH que la pone en mayor riesgo de desarrollar la enfermedad de TB. La
seleccion de un régimen de tratamiento es una decisién clinica que debe considerar los riesgos y la seguridad
potenciales y debe realizarse en consulta con la mujer. El régimen estandar de primera linea para la TB
susceptible a los medicamentos se ha utilizado eficazmente durante el embarazo, pero no esta exento de
riesgos.

Poco se sabe sobre la seguridad de los agentes de segunda linea durante el embarazo. Estos medicamentos solo
deben usarse en casos especificos después de consultar con un especialista en TB.

Todos los profesionales deben consultar las hojas de datos de Medsafe para obtener la informacion de
seguridad mas reciente, incluida la informacién sobre el uso en el embarazo ( www.nzformulary.org ). Todas las
mujeres embarazadas que toman isoniazida deben recibir piridoxina para prevenir la neurotoxicidad en el feto.

Pirazinamida

Hay una falta de datos controlados sobre la seguridad de la pirazinamida durante el embarazo y las pautas
internacionales difieren en sus recomendaciones.

La OMS y la Unién Internacional contra la Tuberculosis y la Enfermedad Pulmonar recomiendan el uso rutinario
de pirazinamida durante el embarazo, y no se ha documentado la toxicidad para el feto (Caminero 2003; OMS
2009) La American Thoracic Society y los Centros para el Control y la Prevencién de Enfermedades de los Estados
Unidos Las pautas (CDC), sin embargo, no recomiendan el uso general de pirazinamida con TB susceptible a los
medicamentos debido a la falta de datos controlados en el embarazo (ATS / CDC e IDSA 2003) . Las pautas del
Curry International Tuberculosis Center para la TB resistente a los medicamentos recomiendan que, para las
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mujeres con coinfeccién por VIH o enfermedad resistente a los medicamentos, se incluya pirazinamida en el
régimen de TB si el aislado es susceptible (Curry International Tuberculosis Center y el Departamento de Salud
Publica de California 2016) En casos con resistencia a los medicamentos, el riesgo de tomar pirazinamida es
menor que el riesgo de no curar la tuberculosis.

Las mujeres embarazadas con TB deben recibir asesoramiento adecuado, y si no se usa pirazinamida, la duracion
minima del tratamiento es de nueve meses.

Lactancia

El tratamiento con agentes de primera linea para la tuberculosis no es necesariamente una contraindicacién para
la lactancia materna ya que las pequefias concentraciones de estos medicamentos en la leche materna no
producen efectos toxicos en el recién nacido (Snider y Powell 1984). Los beneficios de un tratamiento eficaz de la
madre, el beneficio potencial de la lactancia materna y el riesgo para el recién nacido de la lucha contra la TB
medicamentos deben ser discutidas con el paciente, especialmente si su uso durante la lactancia no es
consistente con la medicina ' s hoja de datos ( www .nzformulary.org ). También es importante tener en cuenta
gue los medicamentos antituberculosos en la leche materna no proporcionan un tratamiento eficaz para la
enfermedad o LTBI en un lactante amamantado.

Apéndice
Apeéendice 3. 1: Hoja de informacion

133 Molesworth Street
PO Box 5013
Wellington 6140
Nueva Zelanda

T + 64 4 496 2000

TUBERCULOSIS RESISTENTE A MULTIDROGAS
Informacion para activar la red clinica de tuberculosis

1. Ellaboratorio de pruebas [3] informa:
e En primer lugar, el paciente ' clinico s en los resultados para el caso de la tuberculosis resistente a
multiples farmacos (MDR-TB)
e en segundo lugar, la unidad de salud publica / funcionario médico de salud pertinente sobre los
resultados para el caso de TB-MDR.

2. El médico oficial de salud se pone en contacto con el Equipo de Enfermedades Transmisibles del
Ministerio de Salud El médico de contactos de salud del Ministerio de Salud [4]' lo antes posible,
informandole que se han recibido los resultados de un caso de MDR-TB.

3. ElEquipo de Enfermedades Transmisibles envia una solicitud al oficial médico de salud para obtener
informacién resumida andnima sobre el caso. Esta informacion sera revisada por la red clinica de
tuberculosis (TBCN). El EpiSurv [5] nimero para el caso se utiliza como el identificador Unico.

« El oficial médico de salud discute con el clinico que maneja el caso y hace los arreglos para que la
informacién resumida andnima del caso sea documentada para su revisién por la TBCN.

e El oficial médico de salud pasa la informacién resumida anénima del caso al Equipo de Enfermedades
Transmisibles que luego organiza una teleconferencia con el TBCN, el clinico que maneja el caso y el
oficial médico local de salud.
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e La teleconferencia de TBCN discutira el caso y brindara asesoramiento sobre el desarrollo de un plan
de tratamiento y un plan de atencién general para el caso de TB-MDR.
« El miembro del Equipo de Enfermedades Transmisibles en la teleconferencia actuard como secretario

de la teleconferencia.

Apeéndice 3. 2 : Formulario de resumen del caso

133 Molesworth Street
PO Box 5013
Wellington 6140
Nueva Zelanda

T + 64 4 496 2000

RESUMEN DE LA INFORMACION DEL CASO PARA LA RED CLINICA DE TB

Ubicacion del caso de MDR-TB:
Nombre del clinico:

Demografia
. A ge/DOB
. Género
. Etnicidad
. C onza de nacimiento

. C AIS / paises donde
vivieron durante tres meses o
mas

Peso (kg)

Sitio (s) de enfermedad

Radiografia de pecho

° C avities

Otra radiologia
. Resonancia magnética

° Connecticut

Resultado bacteriolégico

. M icroscopy
° C ulture
° M olecular

Prueba de susceptibilidad a

drogas Antibiético R?Sl:lltado
Clave: fenotipico (S, Ro
ave: . NT)
S = susceptible
R = resistente Isoniazida
NT = no probado Rifampicina
Etambutol

Pirazinamida

Amikacina

Ndmero de EpiSurv:

Resultado genotipico
(S, Ro NT)
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Etionamida

Moxifloxacina

Paciente ' historia de s tratamiento de la tuberculosis

Y oreja de tratamiento

L ocaciéon

D comié de comienzo tratamiento MDR-TB

T ratamiento dado

Oh pronta

D comi6 del estado negativo frotis (cuando se conoce)

D comi6 de la liberacién de aislamiento (cuando se conoce)

¢Se usaron combinaciones de dosis fijas o medicamentos individuales?

¢Exposicion previa a quinolonas o aminoglucésidos?

| detalles NCLUDE en caso afirmativo

Evaluacion clinica actual y antecedentes médicos.

Detalles de comorbilidades

Incluir detalles de:

diabetes

insuficiencia renal
insuficiencia hepatica
inmunosupresion
discapacidad visual

la discapacidad auditiva

historia psiquiatrica significativa

Medicamentos

Alergias

Informacion basica de
laboratorio

C reatinina

L iver pruebas de funcién
Hemoglobina H

Prueba de VIH

84 |Page



. HbA1c
. C Hest de rayos X

Social
. O ccupation
. S historia de moking
. Una historia de alcohol
. C situacion de la vivienda urrent (incluyendo detalles de otros ocupantes - los nifios, etc.)
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Capitulo 4: Supervision y
adherencia al tratamiento.

Resumen Ejecutivo

El control de la tuberculosis (TB) requiere un alto nivel de adherencia al régimen de tratamiento. Si la adherencia
es deficiente, se puede desarrollar resistencia a los medicamentos, infecciosidad prolongada o reactivacion. El
personal de atencion médica debe apoyar a los pacientes y permitirles cumplir con el curso completo del
tratamiento. Este capitulo analiza los diferentes niveles de supervision para el tratamiento, incluido el uso de la
terapia observada directamente (DOT). Esta destinado principalmente a enfermeras de salud publica y clinicos
con pacientes con tuberculosis.

Resumen de recomendaciones

Los servicios clinicos y de salud publica que brindan tratamiento, supervisién y seguimiento para la TB deben
proporcionar:

. servicio gratuito

. medicamentos para la tuberculosis gratis

. buen manejo de casos

. recordatorios de citas y seguimiento de la no asistencia

. Un ambiente clinico confortable con tiempos de espera minimos

. consejos claros sobre los efectos secundarios

. Comunicacion clara, incluyendo materiales de educacion en salud oral y escrita.

intérpretes, si es necesario, y trabajadores culturalmente competentes.

Es posible que los programas de TB necesiten usar multiples estrategias para garantizar que los pacientes se
adhieran al régimen de tratamiento. Los programas mas exitosos combinan observadores DOT, terapia
supervisada, manejo minucioso de casos, excelente comunicacién paciente-proveedor y asistencia o incentivos

adicionales para los pacientes si es necesario.

Los servicios de salud publica deben garantizar que la informacion sobre el DOT se complete con cuidado en el
formulario EpiSurv Case Report.

Supervision de tratamiento en Nueva Zelanda

El Ministerio de Salud recomienda que cada caso de TB comience su tratamiento con DOT.
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Niveles de supervision del tratamiento.

Todos los pacientes con TB deben comenzar el tratamiento con DOT. Después de haber sido observados
tomando tratamiento en su entorno familiar, se les puede asignar uno de los tres niveles de supervision:

. PUNTO
. Supervision cercana
. Tratamiento autoadministrado.

El nivel éptimo de supervision esta influenciado por factores del paciente, factores clinicos (como la resistencia a
los medicamentos y la presencia de efectos secundarios) y factores sociales (ver Tabla 4.1).

El nivel requerido de supervision puede cambiar durante el curso del tratamiento.

Tabla 4. 1 : nivel de supervisién recomendado

Factor de riesgo Nivel de
supervision

Uno o mas de: PUNTO

. resistencia a isoniazida o resistencia a multiples farmacos (resistencia

a soniazida y rifampicina) y otros casos de resistencia a multiples farmacos

. todas las recaidas y reactivaciones

. conversion tardia de

° infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH)

. incapacidad o falta de voluntad para automedicarse (por ejemplo,

abuso de sustancias, negacion de diagnostico, falta de vivienda, limitaciones
intelectuales)

. incumplimiento constante de las solicitudes de la sala o la clinica
ambulatoria
. mala adherencia durante una estrecha supervision
. enfermedad extensa y alta infecciosidad
. multiples factores de riesgo en la ' supervisién ' categoria
. residencia en un centro de atencion a largo plazo o prision
. regimenes intermitentes (dosis tres veces por semana) *
Cualquiera de: Supervision
o apoyo social débil o ausente cercana:
. enfermedad psiquiatrica considere DOT
. efectos secundarios problematicos de las drogas
. régimen de tratamiento complejo
. registro de incumplimiento previo con respecto al tratamiento de otras
enfermedades
Ninguno de los factores de riesgo anteriores. Tratamiento

autoadministrado

* Los regimenes intermitentes ya no se recomiendan. Si alguna vez se usan, deben usarse con DOT.

Terapia observada directamente - cara a cara y TeleDOT

La estrategia de terapia corta observada directamente (DOTS) de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
incluye una estrategia integral para el control de la TB que es relevante para entornos con recursos limitados.
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DOT, como se discute aqui, describe el proceso en el que un observador capacitado observa al paciente tragar el
medicamento para todas las dosis durante el curso del tratamiento. Es un componente de la estrategia DOTS.

Supervision cercana

La medicacién es tomada diariamente por el paciente (o para un niflo, administrada por el padre / cuidador). La
enfermera de salud publica visita al menos cada semana.

Siempre que sea posible, los medicamentos se deben dispensar en envases blister que una enfermera de salud
publica entrega cada 28 dias. En cada visita semanal, la enfermera de salud publica evalta la adherencia. A lo
largo del curso de tratamiento, la enfermera de salud publica explora e intenta aliviar las posibles barreras a la no
adherencia.

Tratamiento autoadministrado

El tratamiento autoadministrado es cuando el paciente toma medicamentos diariamente (o para un nifo,
administrado por el padre / cuidador). La enfermera de salud publica visita al menos una vez cada 28 dias.

El tratamiento autoadministrado es posible si no hay factores de riesgo y el monitoreo regular confirma una
buena adherencia. El paciente se autoadministra medicamentos diariamente con la supervision de una enfermera
de salud publica. Siempre que sea posible, los medicamentos se deben dispensar en envases blister que se
entregan cada 28 dias por una enfermera de salud publica que aprovecha esta oportunidad para evaluar el
cumplimiento. A lo largo del curso de tratamiento, la enfermera de salud publica explora e intenta aliviar las
posibles barreras a la no adherencia.

Definiciones

e DOT cara a cara: un observador de DOT le da al paciente la medicacién prescrita y se observa que traga
la medicacion en una reunidn cara a cara. El observador permanece presente hasta que se haya tragado
toda la medicacion.

e TeleDOT: el paciente se registra a si mismo tragando el medicamento por video y lo carga en un servidor
seguro para su posterior revision por un observador del DOT. También se conoce como terapia de video
observada.

Los regimenes aceptados se describen en el Capitulo 3: Tratamiento de la enfermedad tuberculosa en adultos y
en el Capitulo 7: Diagnostico y tratamiento de la infeccidén tuberculosa latente.

Observadores DOT

Idealmente, el DOT es proporcionado por una enfermera de salud publica que también supervisa el curso del
tratamiento, monitorea los efectos secundarios de los medicamentos, supervisa el monitoreo regular de las
pruebas de laboratorio y brinda apoyo para que los pacientes asistan a las citas clinicas.

Otro personal puede convertirse en observadores DOT capacitados. Esto incluye a trabajadores comunitarios,
asistentes de salud publica o personal administrativo sin capacitacion formal en atencién médica. En otras
circunstancias, los profesionales de la salud de fuera de la fuerza laboral de salud publica pueden ser reclutados
para administrar DOT, por ejemplo, enfermeras de practica, farmacéuticos. En cualquier situacién, la enfermera
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de salud publica sigue siendo el administrador de casos con la responsabilidad general del DOT, y la
comunicacion estrecha es esencial.

Los datos sobre DOT son registrados en EpiSurv por el personal del servicio de salud publica. Los datos se
capturan para los casos que recibieron DOT durante toda la duracién de su tratamiento y para aquellos que
recibieron DOT durante la fase intensiva del tratamiento. Entre 2012 y 2015, el 48 por ciento de los casos de
tuberculosis en Nueva Zelanda tuvieron DOT durante la fase intensiva y el 25 por ciento durante el tratamiento

completo. [6]

DOT tres veces por semana

El DOT tres veces por semana ya no se recomienda. (ver Capitulo 3: Tratamiento de la enfermedad de
tuberculosis en adultos, para mas informacion).

Adherencia

La adherencia se refiere a la medida en que un paciente sigue las instrucciones dadas para el tratamiento
prescrito. La adherencia es critica para el control exitoso de la TB. Los pacientes que no se adhieren a su régimen
de tratamiento permanecen infecciosos por mas tiempo, tardan mas en completar el tratamiento y tienen mas
probabilidades de recaer o desarrollar resistencia a los medicamentos que los pacientes que si se adhieren.

La baja adherencia con cualquier tratamiento prescrito es comun, con tasas de adherencia tipicas estimadas en
alrededor del 50 por ciento (Haynes et al 2008) . Un metaanalisis de intervenciones para mejorar la adherencia a
la medicacidn a largo plazo descubrié que casi todas las intervenciones efectivas eran complejas, incluidas las
combinaciones de medicamentos, informacién, asesoramiento, recordatorios, autocontrol, refuerzo, terapia
familiar y otras formas de supervision o atencién adicionales. (Haynes et al 2008) .

Adherencia y medicamentos para la tuberculosis.

Los pacientes necesitan apoyo para cumplir con un curso de medicamentos para la tuberculosis porque:

. es dificil recordar tomar largos cursos de tratamiento

. las pastillas recetadas a veces son dificiles de tragar

. se deben tomar grandes cantidades de pastillas

. el medicamento puede tener efectos secundarios desagradables

. los pacientes deben abstenerse o reducir su consumo de alcohol

. el estigma y las actitudes negativas asociadas a la tuberculosis puede afectar al paciente ' s aceptacion de

su diagndstico y su voluntad de adherirse al tratamiento

. la medicacion para otras afecciones puede dar como resultado una gran cantidad total de pildoras, y las
interacciones pueden agravar las dificultades

. el paciente generalmente se siente mejor mucho antes de que se complete el tratamiento.
Estos factores también son relevantes en el tratamiento de la infeccidon tuberculosa latente (LTBI), donde el

paciente ni siquiera se siente mal antes de comenzar el tratamiento (ver Capitulo 7: Diagnéstico y tratamiento de
la infeccion tuberculosa latente).
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Factores que influyen en la adherencia

Varios factores influyen en la probabilidad de adherencia, incluidos:

. La accesibilidad y la capacidad de respuesta del servicio de salud (factores de atencion médica)
. la naturaleza del tratamiento (factores de tratamiento)

. estigma y conceptos interculturales de la tuberculosis (factores culturales)

. La existencia de problemas personales méas apremiantes (factores del paciente).

Un estudio de Nueva Zelanda en personas mayores descubri6 que la enfermera de salud publica, que cuenta con
recursos para brindar un modelo de atencidn centrado en el paciente, es un apoyo clave durante el tratamiento
de la tuberculosis (Searle et al 2007) .

Evaluar la adherencia

Los factores de riesgo de incumplimiento se deben evaluar formalmente para cada paciente al comienzo del
tratamiento para determinar el nivel éptimo de supervision.

Factores de riesgo de incumplimiento

Los factores de riesgo reconocidos para la no adherencia al régimen de tratamiento incluyen:

. falta de vivienda

. una historia de tuberculosis

. abuso de sustancias

. negacion de diagndstico

. viviendo solo

. pacientes que creen que es probable que tengan una adherencia deficiente (Davidson et al 2000; Pablos-

Mendez et al 1997) .

Es dificil para los trabajadores de la salud a un paciente predicen ' la adherencia s con exactitud. Se debe tener
cuidado de no suponer adherencia o no adherencia sobre la base de variables demograficas como la edad, el
género y el origen étnico.

Monitoreo de adherencia

Todos los pacientes que toman medicamentos para la TB deben ser monitoreados sisteméaticamente para
verificar su adherencia a su régimen de tratamiento.

Métodos para monitorear la adherencia

Los métodos de monitoreo incluyen entrevistas con pacientes, conteos de pildoras y, raramente, andlisis de
orina. Las hojas de mantenimiento de registros ayudan a las enfermeras de salud publica a registrar las dosis y
detectar problemas de adherencia (consulte el Apéndice 4.1: Ejemplo de registro de medicamentos para
pacientes con automedicacion al final de este capitulo). Siempre que sea posible, los medicamentos deben
proporcionarse en paquetes de ampollas, ya que esto facilita una mejor adherencia para el paciente, ya que
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proporcionan una sefal visual y también facilitan que una enfermera de salud publica u observador capacitado

controle las dosis omitidas.

Tabla 4 . 2 : actividades de rutina para controlar el cumplimiento

Actividades clinicas

Supervisién:

e no asistencia a la clinica

e adherencia (evaluacion
del médico)

e tasa de respuesta clinica
a la medicacion

e esputo inducido al
finalizar la fase intensiva
(OMS 2009)

Actividades de salud publica

Evaluacion regular del paciente por
una enfermera de salud publica, que
incluye:

o Discutir el progreso y los
problemas, incluidos los efectos
secundarios y el cumplimiento

o hacer conteos mensuales de
pastillas / blisteres o controles de
volumen de jarabe

¢ los medicamentos de control se
dispensan segun lo prescrito

e monitorear los cambios en los
factores de riesgo de
incumplimiento

Actividades clinicas y de
salud publica.

Buena comunicacion entre
trabajadores sociales,
médicos y pacientes.

Comunicacion rapida si
hay inquietudes sobre el
cumplimiento

Reuniones periddicas de
revision de casos

entre los servicios clinicos
y de salud publica .

Los puntos de activacidon que pueden conducir a una supervisién mas cercana (o DOT) incluyen:

. el paciente no asiste a una visita clinica sin una buena razén

. el paciente no se presenta a una visita de enfermeria de salud publica previamente programada

. la enfermera de salud publica o el personal del hospital estan preocupados por la no adherencia

. recuentos de pastillas o blisters o niveles de jarabe que indican dosis faltantes constantes (mas del

15 por ciento).

Contratos de tratamiento

Tratamiento contratos se pueden utilizar en todos los niveles de supervision, si el paciente ' adherencia s esta en
duda. Un contrato de tratamiento incluye:

. la hora y el lugar para entregar suministros de medicamentos (o entregar DOT)
. el paciente ' acuerdo s ponerse en contacto con el trabajador caso si el cambio planes
. el paciente ' intencion s para asistir a todas las citas.

Después de que el paciente haya fechado y firmado el contrato de tratamiento, la enfermera de salud publica o
el oficial médico de salud deben fechar y refrendar el contrato.

Adherencia al tratamiento de la infeccidn tuberculosa latente.

El tratamiento para LTBI requiere un tratamiento prolongado en una persona sana. La adherencia es ain mas
dificil que en los casos de tratamiento completo para la enfermedad de TB activa. Se han estudiado varios
enfoques para mejorar la adherencia al tratamiento para LTBI. Se ha encontrado que los cursos de tratamiento
mas cortos para LTBI estan asociados con una mejor adherencia (Trajman et al 2010) al igual que una variedad
de intervenciones sociales (Stuurman et al 2016) . Ofrecer al paciente la eleccion del régimen de medicacion para
LTBI también se asocia con una mejor adherencia (Rennie et al 2007) .
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El DOT se asocia con mayores tasas de finalizacién del tratamiento con LTBI (Gourevitch et al 1998;
White et al 2003) . Debe considerarse si el paciente tiene factores de riesgo de incumplimiento y se aplica uno o
mas de los siguientes:

e Eltratamiento DOT completo de la enfermedad de TB se administra al mismo tiempo a una persona en
el mismo hogar o vecindario

o el paciente tiene menos de cinco afios

e existen factores de riesgo para progresar de infeccion a enfermedad (ver A quién se le debe ofrecer

tratamiento para LTBI en Tratamiento en el Capitulo 7: Diagndstico y tratamiento de la infeccion
tuberculosa latente)
e el paciente es un contacto de un caso de TB resistente a multiples farmacos (MDR-TB) y se ha
recomendado tratamiento.

Tratamiento interrumpido

Las interrupciones al plan de tratamiento ocurren cuando un paciente omite una dosis de medicacién y son

comunes en el tratamiento de la TB. Cuando se producen, el médico responsable debe decidir si reinicia un curso

completo de tratamiento o simplemente para continuar como estaba previsto originalmente. Se cree que las

interrupciones que ocurren al principio del tratamiento y las interrupciones mas largas son mas graves, y es posible

gue sea necesario reiniciar el tratamiento desde el principio. No hay evidencia para guiar el manejo de las
interrupciones; Se han desarrollado enfoques basados en la opinién de expertos. En la Tabla 4.3 se muestra un
ejemplo, publicado por la American Thoracic Society (ATS), los Centros para el Control y la Prevencién de
Enfermedades de los Estados Unidos (CDC) y la Sociedad de Enfermedades Infecciosas de América (IDSA) .

Tabla 4 . 3 : Manejo del tratamiento interrumpido

Tiempo de
interrupcion

Durante la fase
intensiva

Durante la fase
de continuacion

Detalles de interrupcion

El lapso es < 14 dias de duracion

El lapso es > 14 dias de duracion

Recibié > 80 por ciento de las dosis
y el esputo fue un frotis de AFB
negativo en la prueba inicial

Recibié > 80 por ciento de las dosis
y el esputo fue un frotis de AFB
positivo en la prueba inicial

Recibié < 80 por ciento de dosis y el
lapso acumulado es < 3 meses de
duracion

Acercarse

Continuar el tratamiento para completar
el nUmero total planificado de dosis
(siempre que las dosis se completen
dentro de los tres meses)

Reiniciar el tratamiento desde el
principio

Es posible que no sea necesaria una
terapia adicional.

Continuar la terapia hasta completar
todas las dosis.

Continue la terapia hasta que se
completen todas las dosis (ciclo
completo), a menos que un lapso
consecutivo sea> 2 meses

Si el tratamiento no puede completarse
dentro del plazo recomendado para el
régimen, reinicie la terapia desde el
principio (es decir, reinicie la fase
intensiva seguida de la fase de
continuacion) *
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Recibié < 80 por ciento de las dosis  Reinicie la terapia desde el principio,

y el lapso es > 3 meses de duracion  nuevas fases intensivas y de continuacién
(es decir, reinicie la fase intensiva,
seguida de la fase de continuacion) *

AFB: bacilos acidorresistentes .

Nota: Segun la opinidn de expertos, los pacientes que se pierden durante el seguimiento (en el tratamiento) y vuelven a comprar la terapia,
con la interrupcién provisional del tratamiento, deben someterse a un esputo reenviado para el de frotis de AFB y las pruebas de
susceptibilidad a medicamentos.

* recomendo que el marco de tiempo para el régimen, en los programas de control de TB en los Estados Unidos de América 'y en
varios paises europeos , sea administrar todo el nimero especificado de dosis para la fase intensiva dentro de tres meses y las de la fase de
continuacion de cuatro meses dentro de seis meses para que el régimen de seis meses se complete dentro de los nueve meses.

Fuente: Nahid et al (2016) .

Se debe informar al médico tratante y al oficial médico de salud si el paciente omite una dosis de tratamiento. En
particular, las inquietudes deben plantearse sin demora si un paciente pierde:

. Mas de una dosis de DOT por semana (para el tratamiento diario)

. mas de una dosis DOT por mes (para tratamiento intermitente).

Uso de legislacion para apoyar la adherencia

Si el paciente omite una dosis, se debe informar al médico de la salud y al médico tratante. En los centros con
una gran cantidad de casos, este informe podria ocurrir semanalmente. El oficial médico de salud puede reunirse
con el paciente para discutir cualquier obstaculo para el cumplimiento del régimen DOT. Bajo la Parte 3A de la
Ley de Salud de 1956, se debe dar al paciente la oportunidad de adherirse voluntariamente a su programa de
tratamiento. Los casos que han omitido las dosis de medicamentos pueden recibir una direcciéon formal para
estar disponibles para el DOT en momentos y lugares especificos, ser examinados, mantenerse alejados del
trabajo, etc., durante un periodo especifico de hasta seis meses.

Bajo la Parte 3A, no se pueden dar instrucciones a los casos o contactos de tratamiento convincente. Si no se
puede lograr la adherencia mediante el uso de instrucciones, educacién, incentivos y apoyo y el paciente
presenta un riesgo para la salud publica (un riesgo sustancial de dafio para los demas), el oficial médico de salud
aun tiene otras opciones. Siempre que se cumplan las condiciones legales previas especificas para una medida
en particular, el oficial médico de salud puede organizar el rastreo de contactos, emitir una orden urgente de
salud publica para detener el caso durante 72 horas hasta que se pueda obtener una orden judicial o solicitar
una orden judicial para tratamiento. Se debe solicitar y otorgar una orden judicial para requerir tratamiento. El
caso tiene derecho a apelar instrucciones de salud publica y érdenes judiciales. El enjuiciamiento por
incumplimiento de instrucciones u érdenes es el Gltimo recurso.

Optimizar los servicios de salud de la
tuberculosis para mejorar la adherencia

Atencion centrada en la persona.

Hay muchos factores que pueden ayudar a los pacientes a seguir el tratamiento contra la tuberculosis,
incluyendo asegurar los servicios de TB estan persona- y WH A Nau centrado. La atencién centrada en la persona
es personalizada, habilitante y coordinada (The Health Foundation 2016), donde el clinico verdaderamente
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empatiza con el paciente, muestra un respeto positivo incondicional y es realmente respetuoso y honesto con el
paciente (Stewart et al 2014; Wilson y Cunningham 2014) .

Cuidado centrado en Whanau

Dentro de Nueva Zelanda, la TB ha sido una condicion desatendida dentro de las comunidades M a ori. Los
proveedores de servicios de TB deben trabajar duro para que M a ori aborde esta inequidad y permita una
atencidn personalizada, habilitadora y coordinada dentro del servicio de salud de TB. Se debe esperar que los
médicos trabajen con personas maories con tuberculosis de una manera culturalmente competente (MCNZ
2006; NCNZ 2011). Como todas las personas, M a ori tiene derecho a recibir servicios que son culturalmente
seguros para ellos (Ley de Salud Publica y Discapacidad de Nueva Zelanda 2000; MCNZ 2006; NCNZ

2011). Construir una relacién basada en la confianza y el respeto mutuo es fundamental cuando se trabaja con
personas y sus whanau (Lacey et al 2011). Los médicos que prestan servicios de TB deben considerar a la persona
completa, incluidas sus necesidades sociales, practicas y emocionales mas amplias.

Centrandose en los puntos fuertes y los procesos de trabajo para que whanau puede ayudar a identificar las
estrategias para la entrega de servicios de éxito a pesar de los desafios, tales como la ruralidad y el trabajo y
WH A nau compromisos. Las personas que prestan servicios de TB deben hacer todo lo posible para eliminar
todas las barreras para acceder a los servicios requeridos . Esto podria incluir considerar estrategias alternativas
para entregar DOT y resaltar la disponibilidad de servicios gratuitos, medicamentos y otros habilitadores e
incentivos que se describen a continuacion.

Factores del sistema de salud

Servicios de salud y discapacidad Derechos de los consumidores

El Codigo de Derechos de los Consumidores de Servicios de Salud y Discapacidad (el Coédigo de Derechos)

describe una serie de derechos para todos los usuarios de servicios de salud en Nueva Zelanda (incluido el

derecho a ser tratado con respeto, comunicacion efectiva, informacion completa y confidencialidad). ) Estos
derechos son parte de la mejor practica clinica.

Ademas, la Ley de Salud de 1956 establece una serie de derechos de los pacientes con respecto a las
instrucciones y 6rdenes de salud publica. En particular, debe haber respeto por las personas, se debe dar a los
pacientes la oportunidad de cumplir voluntariamente, se debe informar a las personas y se debe utilizar la
alternativa menos restrictiva. Si se dan instrucciones u érdenes de salud publica, el paciente tiene derecho a
apelar ante el Tribunal de Distrito.

Servicio gratuito s y la medicacion

Las personas que tienen o se sospecha que tienen una enfermedad infecciosa y / o en cuarentena son elegibles
para recibir servicios de salud financiados con fondos publicos para abordar los riesgos para otras personas. Esto
incluye la tuberculosis, que es una enfermedad de declaracion obligatoria en virtud de la Ley de Salud 1956. Esto
es cierto independientemente de una persona ' ciudadania o estatus migratorio s bajo B23 Criterios de la
Direccién de Salud y Discapacidad Servicios de Elegibilidad 2011 (Ministerio de Salud de 2011; 2012a) .

Estos servicios gratuitos incluyen investigaciones de diagndstico, visitas clinicas, ingresos hospitalarios,

medicamentos, pruebas de laboratorio para monitoreo, supervisién y localizacién de contactos. Esto significa
que el tratamiento de LTBI identificado en el curso del rastreo de contactos es gratuito.
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Gestion de casos

Idealmente, un médico designado y un asistente social individual (generalmente una enfermera de salud publica)
se comunicarian regularmente con el paciente y entre si (NICE 2016).

Se deben enviar recordatorios a los pacientes para el seguimiento de la no asistencia a las clinicas. Una copia de
la cita debe ser enviado a los servicios de salud publica ya que el personal de salud publica puede saber acerca
de los cambios que afectan al paciente ' capacidad de s para asistir.

TeleDOT

TeleDOT es una de una serie de tecnologias digitales que respaldan la adherencia a los medicamentos para la
tuberculosis (OMS 2017). El uso de la tecnologia de videoteléfono para observar directamente la medicacién
antituberculosa que se esta tomando se ha implementado con éxito en varios entornos (Chuck et al 2016;
DeMaio et al 2001; Mirsaeidi et al 2015), incluyendo Washington DC, lllinois, Nueva York, Adelaida y Auckland. Se
ha encontrado que es aceptable para los pacientes y que genera ahorros en los costos (Krueger et al 2010;
Mirsaeidi et al 2015) y, en un estudio, tiene una mayor adhesién que el DOT . TeleDOT no sera apropiado para
todos los pacientes, y la mejor practica para teleDOT aun se esta definiendo. Se requiere una conexién a Internet
para cargar videos.

Caso s tudy: TeleDOTS en Auckland Servicio Regional de Salud Publica

En diciembre de 2012, el Servicio Regional de Salud Publica de Auckland (ARPHS) obtuvo fondos para un
proyecto piloto de telesalud llamado TeleDOT. Este proyecto tuvo como objetivo aumentar la proporcién de
pacientes con TB que reciben DOT en el area metropolitana de Auckland, utilizando tecnologia de telesalud
mientras se mantienen dentro de los niveles actuales de personal y mejorando la rentabilidad.

TeleDOT es un sistema basado en la nube, donde los pacientes toman grabaciones de video de ellos mismos
tomando sus medicamentos diariamente, en un momento conveniente para ellos. La grabacion se almacena en
la nube y visto por el paciente ' enfermera s de salud publica, por lo general mas tarde, el mismo dia o al dia
siguiente. También existe la opcidn de tener teleconferencias en vivo para pacientes que requieren mas
informacién. En lugar de ser visitados hasta dos veces al dia en sus hogares, los pacientes solo necesitan ser
vistos en persona una vez al mes para reponer su suministro de antibioticos. Este nuevo enfoque esta centrado
en el paciente, brindando a los pacientes una mayor flexibilidad sobre el tiempo para tomar sus medicamentos y
mantener su privacidad, minimizando asi la interferencia en sus ocupadas vidas. Para mejorar el acceso a
TeleDOT, ARPHS tiene un conjunto de dispositivos de tableta que presta a pacientes que no tienen teléfonos
inteligentes.

El cambio a TeleDOT en ARPHS ha tenido beneficios tanto para los pacientes como para el sistema de salud
( Tabla 4.4 ). ARPHS continua invirtiendo en esta tecnologia, con futuras mejoras destinadas a apoyar la
continuacion del DOT en pacientes que estan fuera de la region de Auckland durante un periodo de su
programa de tratamiento.

Tabla 4 . 4 : Beneficios de ARPHS al expandir su programa de TB para incluir TeleDOT

Beneficios para los pacientes. Beneficios para el sistema de salud.

e El paciente tiene el control del tiempo * Las estimaciones de costo por paciente
que toma su medicamento muestran que TeleDOT redujo el costo del DOT
ajustandolo al trabajo, la escuela y los regular antes de que las sesiones grabadas se
compromisos sociales: puede decidir introdujeran en un 75 por ciento . Las sesiones

grabadas agregan rentabilidad ya que
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donde, cuando y cémo tomar su disminuyen la carga de trabajo del personal los

medicamento. fines de semana.

e  Flexibilidad: los pacientes pueden e  El sistema mejora el uso del tiempo y los
hacer TeleDOT en casa, en el recursos del personal de ARPHS. Aumenta el
trabajo o en cualquier lugar que porcentaje de pacientes que son capaces de
tenga conexién a Internet. proporcionar con DOT de 30 por ciento a

e latecnologia basada en teléfonos 60 por ciento de activos de TB
inteligentes se encuentra con pulmonar casos, mejorar el control global de
adolescentes y jovenes en su la enfermedad en Auckland.
espacio natural en linea. e las enfermeras de salud publica pueden

e  Elsistema disminuye el estigma entregar facilmente a los pacientes, lo que
de que un trabajador de la salud significa que hay menos interrupciones
venga a su casa todos los dias y cuando el personal esta fuera o cambia de
aumenta la privacidad del area geografica.
paciente en su propio hogar. e  El sistema utiliza todos los registros

electronicos: no se toman mas notas en
papel en la comunidad y se transcriben a la
computadora.

e Existe la posibilidad de que el sistema se
amplie y se comparta entre las juntas de
salud de distrito en toda Nueva Zelanda.

Habilitadores e incentivos

Adherirse a cualquier régimen de medicamentos puede ser dificil. La adherencia a los medicamentos
antituberculosos es particularmente dificil debido a la cantidad de medicamentos requeridos, el curso
prolongado, los posibles efectos secundarios y las interacciones con otros medicamentos, etc. Todos los
pacientes necesitaran algun nivel de apoyo para completar su plan de tratamiento con éxito. Los habilitadores
facilitan la participacién de un paciente en un programa de tratamiento, y los incentivos se utilizan para obligar o
recompensar la adherencia. A continuacion se encuentran los habilitadores e incentivos que se han encontrado
utiles en varios entornos (Bock et al 2001; Calder et al 2001; Chaulk y Pope 1997; Davidson et al 2000;

Fujiwara et al 1997; Nahid et al 2016; NICE 2016 ; San Sebastian y Bothamley 2000; Schecter 1997) . Pueden o no
aplicarse a entornos individuales en toda Nueva Zelanda.

Tabla 4 . 5 : Habilitadores e incentivos

Habilitadores Incentivos
e Asesoramiento sobre educacion sanitaria * Intervenciones para motivar al
e Consejos sobre los efectos secundarios. paciente, adaptadas a los deseos y
e Discusién de barreras e intentos de superarlas. necesidades individuales del paciente
e Vales de transporte (taxis, vales de gasolina, tarjetas Yi pgr lo tanto, significativas para el
de transporte publico) paciente.
e Horarios y ubicaciones convenientes de la clinica ¢ fgg‘?{;‘aess de comida o bocadillos y
idas.

e Personal de la clinica que habla los idiomas de las
poblaciones atendidas.

e Sistemas de recordatorio (p. Ej., Recordatorios por
teléfono y mensajes de texto) y seguimiento de citas
perdidas

e Asistencia de servicios sociales (por ejemplo, apoyo a
los ingresos, vivienda y otros servicios)

e Referencias al servicio de adicciones para el
tratamiento y asesoramiento sobre abuso de
sustancias

e Trabajadores de extension (bilingles / biculturales
seguin sea necesario; pueden proporcionar muchos
servicios relacionados con el mantenimiento de la

e  Otros incentivos monetarios, por
ejemplo, recargas de teléfonos
moviles

e Cupones de gasolina

e Acuerdos con el Paciente
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adherencia del paciente, incluida la provision de
DOT, seguimiento de citas perdidas, monitoreo
mensual, transporte, asistencia de servicios sociales y
refuerzo educativo)

e Integracién de la atencion de la tuberculosis con la
atencion de otras afecciones.

e Asesoramiento y apoyo a padres y cuidadores.

Asesoramiento sobre el uso de intérpretes.

La comunicacién efectiva, dada en una forma, lenguaje y manera que el paciente entiende, es uno de los
derechos en el Cédigo de Derechos. En el primer contacto con el servicio de salud, cualquier paciente cuyo
primer idioma no sea el inglés debe ser evaluado para determinar si se necesita o no un intérprete. Si hay alguna
duda, se debe utilizar un intérprete. Asegurese de que la informacién escrita esta disponible en el

paciente ' lenguaje para complementar la informacion verbal s.

Cuando se necesita un intérprete, se debe utilizar un intérprete profesional (es decir, un intérprete con
capacitacion especializada) siempre que sea posible. En general, los intérpretes no entrenados (por ejemplo,
miembros de la familia o amigos) no debe ser utilizado, salvo en situaciones de emergencia ya que esto pone en
peligro al paciente ' confidencialidad s y existe el riesgo de falta de comunicacion. Se puede utilizar un servicio
de interpretacion telefonica.

Consejos para comunicarse a través de un intérprete

Hable lenta y claramente, usando una o dos oraciones a la vez.

Centra tu atencion en el paciente, no en el intérprete.

Use un inglés simple : trate de evitar términos médicos y coloquialismos.

Evite conversaciones no relacionadas con el paciente con el intérprete frente al paciente. Si esto no se puede
evitar, intente incluir al paciente o explicar lo que esta sucediendo.

Fuente: Ministerio de Salud (2012b)
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Apeéendice 4.1: Ejemplo de registro de medicamentos para pacientes
en automedicacion

Coloque una etiqueta adhesiva aqui Registro de medicacion para pacientes en automedicacion
NOMBRE DEL PACIENTE / NHI /
FECHA DE NACIMIENTO / DIRECCION Medicamentos en blister:

Ndmero de Tabletas por Dosis

A B C D E F G Comentarios
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Capitulo 5: Tuberculosis en
ninos

Resumen Ejecutivo

La tuberculosis (TB) en nifios menores de 15 afios representa aproximadamente del

5 al 10 por ciento de todas las enfermedades de TB en Nueva Zelanda. Esto significa que muchos médicos en
Nueva Zelanda rara vez diagnosticaran un caso de TB en un nifio. Junto con esto, la enfermedad de TB
pediatrica tiene algunas caracteristicas distintas, particularmente en los bebés pequefios, lo que puede dificultar
el diagndstico y el tratamiento.

Como la TB en los nifios es un indicador de adquisicion reciente y un marcador de transmisién continua en una
comunidad, debe diagnosticarse temprano para identificar los casos de origen y evitar una mayor

transmision (Newton et al 2008; Perez-Velez y Marais 2012) . Por lo general, se encuentra un caso fuente dentro
de la familia o contactos cercanos. La infeccién por Mycobacterium tuberculosis progresa a enfermedad maés
rapidamente en niflos que en adultos.

Los niflos con TB intratoracica tienen sintomas y signos minimos, por lo tanto, un enfoque que incluya el
conocimiento del diagnéstico, la informacidn epidemioldgica, los hallazgos clinicos y las investigaciones
apropiadas ayudara a hacer un diagnostico temprano y preciso. Los nifios tienen un mayor riesgo de desarrollar
formas graves o diseminadas de tuberculosis que los adultos. El diagnoéstico de TB en nifios generalmente se
basa en la historia y el examen junto con una combinacién de una prueba cutanea de tuberculina (TST) positiva,
contacto conocido con un caso adulto de TB y caracteristicas clinicas o radioldgicas sugestivas de TB. Se debe
buscar la confirmacién microbioldgica, pero no siempre es posible debido al bajo niUmero de bacilos

presentes. Este capitulo incluye recomendaciones sobre diagndstico, dosificacién de medicamentos, entorno de
tratamiento, monitoreo y cudndo consultar a un pediatra experto en TB.

Otros capitulos de esta guia se incluyen los detalles de la gestion de un nifio ' exposicion s de un caso de
tuberculosis activa (ver Capitulo 6: Contacto de investigacion), la gestidn de la infeccidn tuberculosa latente (ITL)
en nifos (ver Capitulo 7: Diagnostico y tratamiento de la tuberculosis latente infeccion) y detalles sobre
toxicidades de medicamentos (ver Capitulo 3: Tratamiento de la enfermedad de tuberculosis en adultos ). La
vacunacion Bacille Calmette-Gu é rin (BCG) ahora esta cubierta en el Manual de Inmunizacién 2017 (Ministerio de
Salud 2018) .

Resumen de recomendaciones

e En la mayoria de los casos de agrandamiento de los ganglios linfaticos superficiales, se requiere una
biopsia de tejido para histologiay para excluir la tuberculosis.

e Cuando un nifio sospechoso de TB sin un caso de origen identificado no produce esputo, los médicos
aun deben buscar un diagndstico microbioldgico, utilizando una combinacion de tres aspirados géastricos
a primera hora de la mafiana en dias consecutivos, esputos inducidos o secreciones bronquiales de la
broncoscopia.
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e Los niflos menores de un afio con tuberculosis miliar deben someterse a una puncién lumbar para excluir
la meningitis.

e Todos los nifios hospitalizados con sospecha de tuberculosis y sus cuidadores y visitantes deben aislarse
inicialmente.

e Para los nifios con enfermedad paucibacilar sin factores de riesgo de resistencia a los medicamentos, se
recomienda una fase intensiva de tres medicamentos (2RHZ / 4RH). Todos los pacientes con TB deben
comenzar el tratamiento con terapia observada directamente (DOT) (ver Capitulo 4: Supervision 'y
cumplimiento del tratamiento).

e Ahora se recomienda una dosis mas alta de rifampicina (R) para bebés, nifios pequefios y nifios de
cualquier edad con meningitis tuberculosa.

e Serecomienda un cuarto farmaco en todos los casos de TB diseminada y meningea, enfermedad grave,
coinfeccion con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y tuberculosis pulmonar con baciloscopia
positiva si no se identifica un caso fuente.

e Considere consultar todos los casos de TB en un niflo pequefio con un especialista en enfermedades
infecciosas pediatricas. Se recomienda una discusién temprana con un experto en TB pediatrica para
recién nacidos y en casos de TB diseminada, resolucion clinica lenta, comorbilidades, especialmente
coinfeccion por VIH y resistencia a medicamentos sospechada o comprobada. Todos los casos de
tuberculosis multirresistente (MDR-TB) deben tratarse en consulta con la red clinica de tuberculosis de
Nueva Zelanda (TBCN).

e Las pruebas de funcién hepéatica (LFT) deben medirse al inicio del estudio y, si es normal, los niflos deben
ser seguidos clinicamente para detectar sintomas de disfuncién hepatica.

e El seguimiento clinico debe incluir una evaluacién del crecimiento, sintomas, adherencia y eventos
adversos, asi como ajustes de dosis para aumentar de peso.

e Siun neonato ' madre s se sabe o se sospecha tuberculosis multirresistente, un experto en el manejo de
la tuberculosis debe ser consultado.

Diferencias clinicas y diagnosticas de la
tuberculosis adulta.

Los mismos principios basicos que se aplican al diagndstico y manejo de la TB en adultos se aplican a los
nifios. Este capitulo debe leerse junto con el Capitulo 2: Diagndstico de la enfermedad de tuberculosis y el
Capitulo 3: Tratamiento de la enfermedad de tuberculosis en adultos. Sin embargo, hay algunas diferencias
clinicas y diagndsticas importantes.

e Los niflos menores de cinco afios tienen un mayor riesgo de progresar de infeccion a enfermedad que
los adultos. Esto puede ocurrir dentro de un afo después de la infeccion y puede ser de unas pocas
semanas (Starke 2004). Las razones para esto se relacionan con la relativa inmadurez de la funcién
inmune (Marais 2014; Newton et al 2008) .

e Los niflos menores de cinco afios tienen un mayor riesgo de desarrollar TB extrapulmonar (EPTB),
particularmente TB miliar o meningea. La proporcién de casos de TB con TB diseminada o meningitis
tuberculosa es del 10 al 20 por ciento en menores de un afio y del 0,5 por ciento en dos
anos (Newton et al 2008) .

e LaTBen los nifios suele ser una complicacion inmediata de la infeccion primaria con una lesion
paucibacilar caseosa cerrada. La TB cavitatoria es rara en nifios pequefios y es mas probable que ocurra
en nifios mayores de 10 afos (Hoskyns 2003; Newton et al 2008; Van Hest et al 2004) . La adenopatia
hiliar no complicada es la manifestacion de la enfermedad mas comun en los nifios.

e Antes del uso de la quimioterapia, los estudios encontraron que los nifios menores de dos afios con
infeccion primaria progresaron a enfermedad grave en los primeros 12-24 meses sin sintomas previos
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significativos. Esta progresion rara vez se produjo en las personas de 2 a 10 afos, pero cuando ocurrio,
por lo general tenian sintomas significativos (Marais et al 2004) .

Los nifios con infeccién por VIH u otras afecciones inmunocomprometidas pueden tener una progresién
similar a la de los nifios pequefos (Schaaf y Zumla 2009; Swaminathan y Rekha 2010) .

Poco mas de la mitad de la TB infantil ocurre en bebés y nifilos menores de cinco afios, con un segundo
pico nuevamente en la infancia tardia y la adolescencia. La TB es mucho menos comun en nifios de entre
5y 14 afos. La mayoria de los nifios estan infectados por un adulto infeccioso dentro de su propia
familia inmediata o extendida (Mufioz et al 2002; Sun et al 2002) .

Otros factores asociados con la progresién de LTBI a enfermedad en nifios incluyen infeccion reciente,
inmunodeficiencia, terapia inmunosupresora, ciertas enfermedades (p. Ej., Diabetes mellitus, insuficiencia
renal crénica y uso de farmacos modificadores de la respuesta bioldgica, p. Ej., Infliximab).

Signos y sintomas

La mayoria de los nifios con TB intratoracica tienen sintomas y signos minimos (Cruz y Starke 2007) . Mas
de la mitad de los nifios no tendran sintomas o signos, pero tendran cambios significativos en la
radiografia de térax (CXR). Cuanto mas joven es la edad, es mas probable que el nifio tenga

sintomas. Los sintomas mas comunes son tos no productiva, constante, disnea leve y fiebre, y los bebés
pequeios pueden no prosperar (Marais et al 2005) . Los hallazgos en el examen de térax son poco
frecuentes. El hallazgo caracteristico de CXR es la linfadenopatia con o sin afectaciéon parenquimatosa. Un
estudio de Sudéfrica encontro limitaciones significativas en la interpretacion de la adenopatia
mediastinica en CXR y sugiere precaucién al interpretar la linfadenopatia

radiografica (Swingler et al 2005) . Se pueden requerir mas imagenes.

La enfermedad miliar es el resultado de la diseminacion linfohematégena y ocurre temprano después de
la infeccién dentro de los primeros dos a seis meses. Las manifestaciones clinicas son variables con un
inicio que puede ser insidioso (malestar, anorexia, fiebre baja, pérdida de peso) y no especificas o rapidas
y abrumadoras. La meningitis por TB también puede tener un inicio insidioso durante varias semanas,
pero es universalmente mortal sin tratamiento, y el diagnéstico tardio puede provocar una morbilidad
significativa (Schaaf y Zumla 2009).

La sospecha y el diagndstico tempranos son una parte crucial de la deteccion de TB en nifios. Se han
notificado varios brotes importantes debido al retraso en el diagnéstico en el caso de origen. Algunos de
estos han involucrado escuelas (Calder et al 2008; Hoskyns 2003) .

El agrandamiento de los ganglios linfaticos superficiales se debe mas cominmente a micobacterias no
tuberculosas (NTM) en nifios de Nueva Zelanda, particularmente en los menores de cinco afios. Sin
embargo, es necesario excluir la tuberculosis, especialmente si el nifio naci6 en el extranjero o en una
familia de un pais de alta prevalencia. En la mayoria de los casos, se requiere una biopsia de tejido para
histologia y para confirmar el diagnostico.

Diagndstico

El diagnostico de TB en nifios generalmente se basa en la historia y el examen junto con la
epidemiologia, como el contacto con un caso de TB, los resultados de TST o la prueba de ensayo de
liberacién de interferon gamma (IGRA), junto con hallazgos radiol6gicos consistentes con TB. Los s
positivos son poco comunes en los nifos, y los factores anteriores son la base del diagnéstico a pesar de
la introduccién de nuevas pruebas de diagnostico (Lewinsohn et al 2017; Newton et al 2008; Starke
2004) . Las culturas negativas nunca excluyen la TB en un nifio (Starke 2004).

Las revisiones sistematicas sugieren que TST e IGRA tienen limitaciones similares para diagnosticar TB
latente o activa en nifios. Sin embargo, en nifios menores de cinco afos, es dificil obtener el volumen de
sangre requerido para un IGRA, y es por eso que se prefiere un TST. Cuando TST no esta disponible, se
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puede usar un IGRA en nifios mayores de dos afios (Starke 2014). Estas pruebas solo deben usarse como
una parte del diagnéstico clinico de TB (Machingaidze et al 2011; Mandalakas et al 2011) .

Como el esputo rara vez esta disponible en niflos pequefios, las alternativas son tres aspirados gastricos
a primera hora de la mafiana en dias consecutivos, tres esputos inducidos (Marais y Pai 2006; 2007) o
secreciones bronquiales por broncoscopia, si estan disponibles (ver Capitulo 2: Diagnostico de la
enfermedad de tuberculosis) . La broncoscopia es invasiva y debe usarse con precaucion en el nifio
enfermo con compromiso respiratorio, pero puede ser Util si se estan considerando otros

diagnodsticos. Una combinacion de muestras proporciona el mejor rendimiento (Nicol y Zar 2011).

Aunque Xpert MTB / RIF ha sido muy valioso para mejorar el diagnostico de TB en adultos, no ha
superado la dificultad de diagnosticar la enfermedad paucibacilar, con una sensibilidad reducida en nifios
de solo 60-70 por ciento (Detjen et al 2015) . Un resultado negativo no descarta la TB en nifios.

Si es posible, se debe realizar una biopsia de muestras de tejido apropiadas para microscopia, y reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR), por ejemplo, pleura, liquido cefalorraquideo (LCR) o ganglio

linfatico. La tuberculosis miliar tiene un alto riesgo de afectacién meningea en mas del 50 por ciento de
los casos.

Los niflos menores de 12 meses de edad sospechosos de tener tuberculosis pulmonar o extrapulmonar,
con o sin sintomas neuroldgicos, deben someterse a una puncién lumbar (OMS 2014). Los nifios de 12 a
24 meses deben considerarse para una puncién lumbar, pero solo se requiere una puncién lumbar de
mas de 24 meses si tienen signos y sintomas neuroldgicos (American Academy of Pediatrics 2018).

La PCR con frecuencia sera negativa en la TB pulmonar en nifios debido a la baja carga bacilar, pero
puede ser muy Util para diagnosticar EPTB (Marais y Pai 2007).

La confirmacién bacterioldgica es particularmente importante:

e siun aislamiento de un caso fuente no esta disponible

e sielnifio tiene VIH

e si hay sospecha de resistencia a los medicamentos o resistencia conocida a los medicamentos en
el caso fuente probable

e en enfermedad grave

e si el diagndstico no esté claro (OMS 2014).

Si la sospecha de enfermedad de TB no se ha confirmado microbiolégicamente, una decision de
tratamiento requiere una cuidadosa consideracion antes de iniciar el tratamiento. Se esperarian buenos
resultados de tratamiento siempre que el tratamiento se inicie de inmediato. El riesgo de desarrollar
resistencia a los medicamentos durante el tratamiento farmacolégico es bajo.

Requisitos de aislamiento

Se recomienda aislar a todos los nifios hospitalizados con sospecha de TB y sus cuidadores y visitantes

inicialmente, ya que aunque la TB pediatrica rara vez es infecciosa, un familiar no diagnosticado puede ser el

caso fuente (American Academy of Pediatrics 2018; Munoz et al 2002) .

La gran mayoria de los nifios menores de 10 afios con tuberculosis no son infecciosos. Las razones de esto son
que la mayoria de los nifios no tienen tos significativa, carecen de la fuerza de tension necesaria para propagar la

enfermedad, rara vez producen esputo y tienen una baja concentracidén de organismos en las secreciones

endobronquiales (Schaaf y Zumla 2009). Cualquier nifio que desarrolle TB de tipo adulto, incluidos los infiltrados
o cavidades del I6bulo superior, tiene una mayor carga de organismos y debe considerarse infeccioso hasta que

los resultados del esputo estén disponibles.
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Los niflos que requieren aislamiento incluyen niflos con: TB cavitatoria, frotis de esputo positivos para bacilos
acido-rapidos (AFB), compromiso laringeo, infeccidn pulmonar extensa, TB congénita que se someten a
procedimientos que involucran las vias respiratorias (American Academy of Pediatrics 2018).

Tratamiento de la tuberculosis en ninos.

Principios de la Gestion

Para la tuberculosis infantil paucibacilar, una fase intensiva de tres farmacos es suficiente si no se sospecha
resistencia (Donald y Schaaf 2007). Si no se dispone de aislamiento del caso de origen o para una enfermedad
complicada, incluida la enfermedad miliar y meningea, se deben iniciar cuatro farmacos.

Los principios basicos del tratamiento farmacologico en nifios son los mismos que para
adultos (Marais et al 2006) . Sin embargo:

. Debido a la farmacocinética del paciente, las dosis de los nifios se basan en mg / kg.

. las dosis de medicamentos deben ajustarse para que aumente de peso con el crecimiento para evitar la
subdosificacion

. en nifos mas pequefios, es mejor dosificar en el extremo superior de los rangos recomendados

. los nifios tienen un menor riesgo de efectos adversos

. formulaciones limitadas de medicamentos pediatricos pueden resultar en dificultades con la

administracion

. los nifios dependen de los cuidadores para su adherencia.

Vea el Capitulo 3 : Tratamiento de la enfermedad de tuberculosis en adultos, para una discusioén sobre
toxicidades e interacciones farmacoldgicas.

Manejo de la tuberculosis en nifios

Se debe iniciar una discusion temprana con un experto en TB pediatrica en casos de:

. TB diseminada

. mala o lenta resolucién de la TB a pesar del tratamiento adecuado
. presencia de comorbilidades, especialmente coinfeccién por VIH

. sospecha o resistencia comprobada a los medicamentos

. toxicidad de drogas

. TB neonatal.

Regimenes de tratamiento

No se conocen regimenes y dosis de tratamiento 6ptimos para los nifios, pero la mayoria de los nifios que usan
regimenes actuales tienen buenos resultados. Los regimenes de tratamiento estan disponibles en varias
organizaciones internacionales diferentes (ver Capitulo 3: Tratamiento de la enfermedad de tuberculosis en
adultos) (Shingadia y Novelli 2003). Muchos estudios han confirmado que el régimen de seis meses de isoniazida
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(H) y rifampicina (R), con pirazinamida (Z) en los primeros dos meses cura mas del 99 por ciento de los casos de
tuberculosis pulmonar susceptible a los medicamentos.

Como la mayoria de los casos de TB en nifios no tienen un aislamiento disponible, el régimen de tratamiento se
basa en las sensibilidades del caso fuente. Por lo general, se inician tres medicamentos solos, pero si se requiere
un cuarto medicamento, el etambutol (E) es mas comun pero penetra poco en el LCR, excepto en presencia de
meninges inflamadas (OMS 2014).

Se recomienda un cuarto f&rmaco en todos los casos de tuberculosis diseminada y meningea, enfermedad grave,
coinfeccion con VIH y tuberculosis pulmonar con baciloscopia positiva si no se identifica ningn caso

fuente. Considere un cuarto medicamento si existe un alto riesgo de resistencia a los medicamentos en funcion
de las caracteristicas epidemiolédgicas del nifio o del caso de origen (Starke 2004).

La protionamida tiene una mejor penetracién del LCR, tal vez considerada como una alternativa al etambutol en
la meningitis tuberculosa y generalmente se tolera bien. La rifampicina también penetra poco en el LCR. Algunos
expertos recomiendan una fase de continuacion mas larga (10 meses, es decir, 12 meses en total) para la TB
miliar y meningea (Marais et al 2006; OMS 2014) .

Se han utilizado regimenes de tratamiento intermitente en nifios, pero estos estudios han inscrito a nifios con
enfermedades menos graves (Donald y Schaaf 2007). Los regimenes de tratamiento intermitente ya no se

recomiendan en Nueva Zelanda.

Los problemas de adherencia son los mismos que para los adultos (ver Capitulo 4: Supervision y adherencia al
tratamiento).

Tabla 5. 1: regimenes de tratamiento para nifios

Enfermedad de la tuberculosis Fase intensiva Fase de continuacién
Enfermedad pulmonar o linfadenitis 2RHZ 4RH
periférica por tuberculosis (VIH negativo)

Enfermedad pulmonar extensa 2RHZE 4RH

TB meningitis * 2RHZE 10RH

TB miliar / diseminada * 2RHZE 10RH

TB osteoarticular * 2RHZE 10RH
MDR-TB Referir al pediatra experimentado en TB

2: 2 meses; 4: 4 meses; 10:10 meses; E: etambutol; H: isoniazida; R: rifampicina; Z: pirazinamida .
VIH: virus de inmunodeficiencia humana; MDR-TB: tuberculosis multirresistente; TB: tuberculosis

* La duracion del tratamiento puede variar y se recomienda discutir el régimen de manejo con un pediatra con experiencia en el manejo de la
TB. En el tratamiento de la meningitis por TB, a veces se usa una dosis mas alta de rifampicina (ver texto) y en algunas personas se puede
considerar una mayor duracién de la fase intensiva. Los médicos que recetan estos medicamentos deben estar familiarizados con el
contenido de la hoja de datos ( www.nzformularly.org ) .

Adaptado de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS 2010).

Se dispone de tabletas combinadas de dosis fija de isoniazida / rifampicina . La Academia Estadounidense de
Pediatria ha indicado que muchos expertos recomiendan una dosis diaria de rifampicina de 20 a 30 mg / kg / dia
basada en modelos farmacocinéticos / farmacodinamicos para bebés, nifios pequefos y nifios de todas las
edades con formas graves de tuberculosis, como meningitis o diseminada. enfermedad (Savic et al 2015;
American Academy of Pediatrics 2018).

La rifampicina es el Unico farmaco antituberculoso de primera linea con una suspension disponible
comercialmente. La isoniazida esta disponible en tabletas de 100 mg. No hay suspension comercial disponible, y
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no hay datos de estabilidad para liquidos compuestos de forma extemporanea. Las tabletas pueden triturarse y
mezclarse con agua inmediatamente antes de la administracién. El agente de mezcla no debe ser compota de
manzana o un producto que contenga vitamina C, ya que pueden alterar la biodisponibilidad del
medicamento. La pirazinamida solo esta disponible en tabletas de 500 mg, que se pueden reducir a la mitad y
triturar. Esto debe supervisarse de cerca hasta que se logre la tolerancia y la adherencia de manera consistente.

Los efectos adversos son poco frecuentes, pero la isoniazida, la rifampicina y la pirazinamida pueden causar
hepatotoxicidad. Si las funciones hepaticas basales son normales, no se requieren mas controles de laboratorio
de rutina, pero la sintomatologia clinica debe evaluarse regularmente. Si se presentan sintomas sugestivos de
toxicidad hepatica, como ictericia, nduseas, dolor abdominal, anorexia, orina oscura o heces palidas, se debe
suspender la medicacién y se debe realizar una evaluacién completa.

En casos con un evento adverso o intolerancia, se debe buscar el asesoramiento de un pediatra con experiencia
en el manejo de la tuberculosis.

Dosis de medicamentos antituberculosos

Tabla 5 . 2 : recomendaciones de dosificacion de agentes antituberculosos para niios

Medicacion Dosis diaria Dosis maxima / dia
mg / kg (rango)

Agentes de primera linea

Isoniazida (H) 10 (10-15) 300 mg
Rifampicina (R) 15 (10-20) 600 mg
Etambutol (E) 20 (15-25) 109
Pirazinamida (2) 35 (30-40) 20g
Protionamida 20 (15-20) 109

Agentes de segunda linea (Marais et al 2011)

Protionamida y etionamida 15-20 109
Rifabutina 10-20 300 mg
Moxifloxacina 7.5-10 400 mg
Estreptomicina (intramuscular, intravenosa) 20-40 109
Amikacina (intramuscular, intravenosa) 15-30 109
Kanamicina (intramuscular, intravenosa) 15-30 109
Capreomicina (intramuscular) 15-30 109
Cicloserina 10-20 109
Acido P-aminosalicilico (4 g sobres) 200-300 1049

Consulte las hojas de datos para obtener informacién adicional ( www.nzformulary.org ). El etambutol y la protionamida no son
medicamentos aprobados en Nueva Zelanda, y los médicos que los prescriben en la seccién 29 deben hacerlo con el consentimiento
informado del paciente.

El nifio ' necesidades peso s a controlar en frecuencia y ajustes de dosis efectuaran en consecuencia (Lewinsohn et al 2017; OMS 2010).

. El etambutol se ha asociado con neuritis éptica, y esto ha resultado en un uso limitado en nifios
pequefios debido a la dificultad para controlar los sintomas visuales. Una revision de la OMS ha concluido que
el etambutol es seguro de usar en nifios si se cumplen las dosis recomendadas. Los nifios que requieren
etambutol deben someterse a controles periddicos de la vista, utilizando la prueba de Ishihara y la revision
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oftalmoldgica al inicio y mensualmente mientras toman medicamentos. La funcién renal debe controlarse si el
nifo tiene o esta en riesgo de insuficiencia renal, ya que el etambutol se excreta por via renal (Schaaf y Zumla
2009).

. La protionamida causa molestias gastrointestinales y vomitos en 50 por ciento de los pacientes. Esto
puede modificarse comenzando con una dosis dos veces al dia.

. La funcién renal debera ser monitoreada de cerca cuando se use un aminoglucdsido. La audiologia se
debe realizar al inicio y mensualmente con un aminoglucdsido inyectable y seis meses después de su
finalizacion.

Piridoxina

La neuritis periférica por isoniazida es rara en los nifios, por lo que la mayoria no requiere suplementos de
piridoxina. Se debe administrar piridoxina (5-10 mg / dia) a:

. lactantes lactantes

. adolescentes (debido a su rapido crecimiento, usando dosis para adultos)

. nifos desnutridos o nifios con dietas inadecuadas (p. gj., dietas deficientes en carne o leche)
. lactantes lactantes cuyas madres estan tomando isoniacida

. Nifos infectados por el VIH

. niflos que desarrollan parestesias.

Para los nifios, la dosis se puede lograr reduciendo a la mitad una tableta o solicitando a la farmacia que
suspenda la tableta y proporcione instrucciones para la administracién oral medidas con una jeringa sin aguja.

Corticosteroides

Los corticosteroides estan indicados para nifios con meningitis tuberculosa. Puede haber algunas otras
situaciones en el manejo de la TB cuando se debe considerar el uso de corticosteroides, aunque hay evidencia
limitada disponible (Nahid et al 2016) . Estos incluyen casos de meningitis tuberculosa , obstruccién de las vias
respiratorias secundaria a ganglios linfaticos agrandados, enfermedad miliar severa y tuberculosis

pericardica (Prasad et al 2000) .

. Cuando se indique, se debe usar una dosis de prednisona de 2 mg / kg por dia (maximo 60 mg / dia)
disminuida durante cuatro a seis semanas.

. Los corticosteroides solo deben administrarse con un tratamiento antituberculoso adecuado (OMS 2014).

Supervision
Clinica y radioldgica de seguimiento se utilizan para evaluar a un nifio ' s respuesta al tratamiento.

. El seguimiento clinico debe incluir la evaluaciéon del crecimiento, la sintomatologia, el cumplimiento y los
eventos adversos, asi como los ajustes de dosis para el aumento de peso. Como guia, esto deberia ocurrir dos
semanas después del inicio del tratamiento, al final de la fase intensiva de ocho semanas y dos meses
después. Esto variara de acuerdo con varios factores, incluida la edad del nifio, la gravedad de la enfermedad y
la tolerancia a la medicacion.

. CXR: los cambios radioldgicos generalmente requieren mas de seis meses para una resolucién
completa. Un CXR normal no es necesario para suspender la medicacion antituberculosa.
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Las complicaciones a largo plazo, como el desarrollo de bronquiectasias, son poco frecuentes, pero es

necesario conocer este riesgo.

Manejo de neonatos

(Sociedad Australasia de Enfermedades Infecciosas 2014)

La TB en neonatos es poco comun y puede ocurrir como infeccion congénita o TB postnatal (Schaaf et al 2010) .

La tuberculosis congénita es rara (Connelly Smith 2002). Un recién nacido puede adquirir TB en el Utero por
diseminacion directa a través del corddn umbilical, diseminacion hematdgena o aspiracion de liquido amnidtico
infectado o secreciones vaginales. Las definiciones desarrolladas por Cantwell et al (1994) distinguen entre
transmision congénita y posnatal.

La transmisidn en el Utero es mas probable que ocurra en mujeres embarazadas con infeccion reciente de TB o
EPTB, como TB diseminada o derrame pleural, en lugar de enfermedad por cavitacion, que es mas probable que
cause infeccion posnatal.

La tuberculosis perinatal por propagacion aérea de un caso de adultos, incluso de trabajadores de la
salud, ha sido bien documentada a lo largo de los afos (Isaacs et al 2006) .

Los sintomas de TB en el recién nacido no son especificos: letargo, mala alimentacion, bajo peso al nacer,
neumonia recurrente o no resuelta y posible simulacion de otras infecciones virales congénitas o sepsis
bacteriana. Los sintomas mas comunes informados son hepatoesplenomegalia y dificultad respiratoria,
con menos frecuencia fiebre y linfadenopatia.

La presencia de un granuloma hepatico es compatible con la tuberculosis congénita.

La TB postnatal es mas probable que se presente con tos, taquipnea, sibilancias y estridor. El diagnostico
puede ser dificil, pero debe considerarse en el nifio que no responde a los antibioticos de amplio
espectro, las pruebas negativas para otras infecciones congénitas y en OMSes se sospecha tuberculosis
en la madre.

La expresién manifiesta de la enfermedad a menudo no ocurre hasta la segunda o tercera semana de
vida.

Se debe mantener un alto indice de sospecha al evaluar a un bebé enfermo con sintomas que no pueden
explicarse por otras causas y que nace de una madre con alto riesgo de tuberculosis.

Si se sospecha un diagnostico de TB, se debe realizar una TST, CXR, puncion lumbar y s apropiados. El
diagnostico generalmente se realiza con sospecha clinica y microscopiay de aspirados gastricos, tejido
de biopsia (ganglios linfaticos, médula 6sea, higado) o tejido placentario. La TST suele ser negativa en los
recién nacidos, por lo que no descarta el diagndstico de la enfermedad de TB.

El tratamiento debe iniciarse de inmediato si los hallazgos del examen y la CXR respaldan el diagnéstico
de TB.

Manejo de neonatos expuestos a tuberculosis materna

El manejo dependera de la etapa de la enfermedad materna (Sociedad Australasiana de Enfermedades
Infecciosas 2014; Ormerod 2001). El manejo de casos puede ser complejo y debe discutirse con un experto en TB
pediatrica.
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Madre con enfermedad activa.

Si el recién nacido presenta sintomas, el bebé debe ser evaluado para detectar TB congénita. Para el lactante
asintomatico (cuando se ha excluido la TB congénita):

e tratar con isoniazida (10 mg / kg) durante tres a cuatro meses (si se sabe que el aislado materno es
sensible)

e cuando el bebé tenga entre tres y cuatro meses, realice una TST (si la TST y la CXR son normales y el
bebé estad asintomatico, suspenda la isoniazida y considere la vacuna BCG).

e Siel TST es positivo, vuelva a evaluar la enfermedad de TB. Si el bebé ' examen y radiologia s es tratar
normal con isoniazida durante seis meses.

Se recomienda la lactancia independientemente de la madre ' estado de TB s. Los medicamentos
antituberculosos de primera linea se cruzan en la leche materna en cantidades variables, aunque a un nivel
inadecuado para tratar al bebé y se consideran seguros.

Raramente se requiere el aislamiento del recién nacido de la madre si la madre que tiene TB susceptible a los
medicamentos usa una maéscara y sigue las medidas de control de infeccion (Isaacs et al 2006) . Una vez que el
bebé recibe isoniazida, ya no es necesaria una mascara.

El aislamiento del recién nacido de la madre puede ser necesario si la madre tiene MDR-TB o tiene una
adherencia deficiente (American Academy of Pediatrics 2018; Ormerod 2001) .

Madre con infeccion tuberculosa latente pero sin enfermedad

El recién nacido de una madre con infeccion tuberculosa latente (LTBI) pero sin enfermedad no esta en riesgo y
no requiere evaluacion o tratamiento especial (American Academy of Pediatrics 2018).

Los contactos domésticos deben ser evaluados para un caso de origen infeccioso.

Madre con MDR-TB o sospecha de MDR-TB

Si la madre tiene TB MDR conocida o sospechada, se debe consultar a un experto en el tratamiento de la TB.
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Capitulo 6: Investigacion de
contacto

Resumen Ejecutivo

El capitulo es una guia para el personal de salud publica que puede estar involucrado en el rastreo de contactos
de tuberculosis (TB), incluido el personal de control de infecciones y salud ocupacional de la junta de salud del
distrito (DHB). Este capitulo proporciona orientacion sobre cémo llevar a cabo una investigacién de contactos,
incluida la identificacion de contactos, priorizar su deteccion y organizar su gestidon médica. Situaciones
especiales que incluyen la gestion de contactos de casos de resistencia a multiples farmacos (MDR), contactos de
embarazadas y contactos en aeronaves. Las investigaciones de contacto entre la escuela y el centro de salud
también estan cubiertas.

Resumen de recomendaciones

e Lasinvestigaciones de contacto de casos deben ser supervisadas por el oficial médico de salud de la
regién en la que se notifica el caso indice.

e Los contactos deben ser priorizados para la evaluacion de acuerdo con su exposicion a Mycobacterium
tuberculosis y su riesgo de progresar a TB activa si estan infectados.

e En primera instancia, se deben rastrear todos los contactos de primer circulo (cercanos), al igual que los
contactos de segundo circulo con riesgos de progresién a TB ( Figura 6.1).

e Los contactos de alta prioridad menores de cinco afios deben realizarse una radiografia de térax (CXR),
una prueba cutanea de tuberculina (TST) o un ensayo de liberacién de interferon gamma (IGRA) y una
evaluacion clinica especializada por parte de un pediatra.

e Los contactos mayores de cinco afos, con sintomas de TB pulmonar o un TST o IGRA positivo requieren un
CXR. También se puede considerar un CXR después de un TST o IGRA negativo en una persona mayor de
60 afios o con otro factor de riesgo para un TST o IGRA falso negativo.

e Los contactos de casos de tuberculosis infecciosa que son TST o IGRA positivos y con un CXR normal
deben considerarse para el tratamiento de la infeccion tuberculosa latente (LTBI).

e Los contactos de casos de tuberculosis multirresistente (TB-MDR) deben ser manejados por, o en consulta
con, profesionales con experiencia en esta area que cambia rapidamente.

e Lavacuna Bacille Calmette-Guérin (BCG) debe ofrecerse a los contactos negativos de TST no vacunados
menores de cinco anos.

e Paralos casos de TB en aviones, solo se deben rastrear los contactos sentados dentro de dos filas de un
caso infeccioso en vuelos que duran mas de ocho horas.

e El oficial médico de salud en el area de DHB en el que se notifica un caso debe coordinar y finalizar la
investigacion de contacto.

e Los oficiales médicos de salud deben asegurarse de que los médicos generales (GP) en sus distritos
conozcan las politicas y procedimientos de TB y les aconsejen sobre la investigacion y el manejo de la
salud publica de sus pacientes.
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La actividad de seguimiento de contactos debe auditarse periédicamente para garantizar la calidad y la
coherencia con las directrices y para informar el trabajo futuro.

Investigacion de contacto

Objetivos

Los objetivos de la investigacién de contactos son:

reducir la morbilidad y mortalidad por TB mediante la identificacion temprana y el tratamiento adecuado
de los contactos con TB

detener la transmisidn posterior mediante la deteccidén temprana de casos de tuberculosis posiblemente
infecciosos

contribuir a la eliminaciéon de la TB al prevenir futuros casos de TB en la poblacidon mediante la deteccion
y el tratamiento preventivo de contactos infectados en riesgo de desarrollar TB.

En algunas situaciones, otro objetivo de la investigacion de contactos es identificar el caso fuente donde
se sospecha una transmision reciente (en particular, si el caso indice es un nifio).

Vision general

El material de este capitulo se basa en los marcos proporcionados por los Centros para el Control y la Prevencién
de Enfermedades de los Estados Unidos (CDC) y por Erkens et al (CDC 2005; Erkens et al 2010) . Los pasos
principales en la investigacion de contacto de un caso indice potencialmente infeccioso son:

evaluar el riesgo, lo que incluye considerar:

e el caso indice ' es infectividad relativa
e el casoindice's periodo infeccioso

e ubicaciones de posible transmisién

e susceptibilidad de los contactos

Identificar y priorizar contactos para la investigacion
desarrollar un plan de deteccién

Investigacién de contacto.

La infecciosidad relativa del caso indice

(Riley et al 1962; Sultan et al 1960)

Sitio anatémico de la infeccidn: con pocas excepciones, solo los pacientes con TB del parénquima
pulmonar o de las vias respiratorias transmiten bacilos tuberculosos. La tuberculosis pulmonar debe
buscarse y excluirse en pacientes con enfermedad pleural (Conde et al 2003) . La TB

extrapulmonar (EPTB) puede ser transmisible si las lesiones estan sujetas a procedimientos que liberan
aerosol (p. Ej., Cambio de ap6sito del absceso tuberculoso) (Keijman et al 2001) .

Produccion de esputo: aquellos que no pudieron expectorar el esputo (y por lo tanto requirieron
induccién de esputo o lavado broncoalveolar (BAL) para la recoleccion de muestras) probablemente sean
menos infecciosos que otros.
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e Capacidad para aerosolizar bacilos (Jones-Lépez et al 2016) : los aerosoles se producen por acciones
respiratorias, como toser, hablar, cantar y estornudar; cuanto mayor es la fuerza fisica de la accién, mayor
es el nimero de pequefias gotas expulsadas que se evaporan en nucleos de gotas. La presencia y
frecuencia de la tos es, por lo tanto, relevante para la infecciosidad (Jones-Lépez et al 2014) .

e Resultados del examen de frotis de esputo: los pacientes con bacilos acido-resistentes detectables (AFB)
en sus frotis de esputo (positivo de frotis de esputo) son més infecciosos que aquellos que son frotis de
esputo negativos pero positivos en (Barnes et al 1988) . De aquellos que son frotis positivos, los grados
mas altos de frotis estan asociados con una mayor transmision a los contactos (Rutherford et al 2012) .

e Hallazgos radiograficos de térax: entre aquellos con enfermedad parenquimatosa pulmonar, los que
tienen caries son mas infecciosos que los que no tienen (Bailey et al 2002) .

e Como los niflos pequeios y aquellos con inmunidad comprometida, especificamente el virus de
inmunodeficiencia humana (VIH), tienden a tener una enfermedad paucibacilar no cavitante,
generalmente son menos infecciosos.

Periodo infeccioso

e En general, no es posible determinar objetivamente el inicio de la infectividad. Sin embargo, el inicio de
la tos se usa cominmente como un proxy. Para fines de investigacidon de contacto, se han sugerido las
siguientes reglas :

e Los casos pulmonares con frotis positivo deben considerarse como potencialmente infecciosos durante
el periodo conocido de tos o con sintomas respiratorios inicialmente hasta un maximo de tres meses.

e El cultivo positivo puede considerarse potencialmente infeccioso durante un mes antes del diagndstico
(Erkens et al 2010).

e En ausencia de sospecha o prueba de MDR-TB, se debe considerar que la infecciosidad continta hasta
que la persona haya completado al menos dos semanas de tratamiento apropiado si los sintomas han
mejorado. Se puede encontrar mas informacion sobre el efecto del tratamiento sobre la infecciosidad en
el Capitulo 11: Control de infecciones y salud laboral en la enfermedad de tuberculosis.

Lugares de posible transmision

La transmisidn al aire libre es altamente improbable a menos que la fuente y la persona susceptible estén a poca
distancia: los bacilos se dispersan de inmediato y la luz del dia los mata rapidamente.

En un ambiente interior, los bacilos pueden permanecer viables y suspendidos por un periodo prolongado de
tiempo; La proximidad es por lo tanto menos importante. El tamafio de la habitacién, la circulacion de aire y la
ventilacion afectan la dispersion y la dilucion de los bacilos en el aire ambiente.

Se debe recopilar informacion sobre los lugares donde puede haberse producido la transmision, idealmente,
esto incluira visitas a los sitios.

Susceptibilidad de contactos

Los contactos con mayor riesgo de TB después de la infeccion son aquellos con afecciones o

caracteristicas enumeradas en la Tabla 6.1 a continuacién. A estos contactos se les debe dar una mayor prioridad
para la evaluacion. Tenga en cuenta que las pruebas TST o IGRA pueden ser falsamente negativas en contactos
inmunocomprometidos.
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La presencia de resistencia a los medicamentos en el caso indice no aumenta la infectividad. Sin embargo, la
prioridad para la identificacion y evaluacion rapidas de los contactos aumenta, particularmente si son jovenes
(menores de cinco afios) o estdn inmunocomprometidos.

|dentificando contactos

La informacion sobre contactos potencialmente expuestos se debe recopilar del caso indice u otros informantes
durante la evaluacién inicial. La pregunta debe hacerse nuevamente en las semanas siguientes, ya que un
paciente puede no recordar todos los contactos en la primera entrevista o inicialmente puede ser reacio a
divulgar nombres y detalles.

Tenga en cuenta que no todos los contactos identificados en esta recopilacion de informacidn necesariamente
requeriran evaluacion; el objetivo en esta etapa es obtener el maximo reconocimiento del caso ' s actividad
durante el periodo infeccioso estimado.

Estructurar la entrevista para que se realice una verificacion completa de los posibles contactos, que incluyen:

e contactos en el paciente ' s entorno del hogar y otros entornos en los que el paciente ha permanecido
durante la noche

e contactos en el lugar de trabajo o lugar de aprendizaje del paciente , incluidos los centros de educacion
temprana

e contactos sociales en el paciente ' actividades de s de tiempo libre y no laborales

e las personas expuestas durante el paciente ' s asistencias para el cuidado de la salud

e personas expuestas al paciente durante el viaje, particularmente en ambientes cerrados (p. €j., vehiculo
compartido).

Priorizar contactos para la evaluacion

Los contactos se priorizan para la evaluacion en funcion de dos factores (CDC 2005):

1) grado de exposicién a M. tuberculosis (una combinacion de duracion y proximidad de la exposicién al caso
indice y la infectividad de ese caso)
2) riesgo de progresion a TB si estd infectado, como se sugiere en la Tabla 6.1 .

Es posible que este rango de contactos deba ampliarse en ciertas circunstancias, por ejemplo, en espacios
confinados.

Grado de exposicion

Un sistema de uso frecuente clasifica los contactos en tres circulos relacionados con su grado aproximado de
exposicion al caso indice (Etkind y Veen 2006; Veen 1992) . Como se muestra en la Figura 6.1, las exposiciones
pueden ocurrir en diferentes contextos: hogares o residencias, entornos de trabajo o estudio y entornos de ocio.

El riesgo de infeccién es mayor para los contactos que han estado mas cerca del caso de origen durante mas
tiempo.

Por lo general, se requieren muchas horas o dias para transmitir una dosis infecciosa, pero las exposiciones

ocasionales pueden conducir a la transmision si el caso es lo suficientemente infeccioso y las condiciones
ambientales del aire son favorables (Golub et al 2001) .
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La Figura 6 . 1 : enfoque de circulo concéntrico para el rastreo de contactos

Household/residence

environment

Leisure World/study

“n -
environment e " environment

[ Household and non-household close contacts ~* = = =4 === ==~

O Casual contacts v

O Community contacts

Fuente: Adaptado de: Etkind y Veen (2006) , cortesia de Marcel Dekker Inc.

Primer circulo de contactos (circulo interno)
Contactos cercanos en el hogar: personas que viven en el mismo hogar y comparten el espacio para respirar con

el caso de origen diariamente.

Contactos cercanos no familiares, que incluyen:

e aquellos con exposicion intensa de corta duracion, cara a cara, a densidades particularmente altas de
nucleos de gotas, como durante procedimientos médicos que involucran el tracto respiratorio

e amigos cercanos o colegas que han tenido contacto regular y prolongado con el caso fuente,
particularmente si esto ha ocurrido en espacios confinados con poca ventilacion.

Segundo circulo de contactos (circulo medio)

Contactos casuales: aquellos que han pasado menos tiempo con el caso infeccioso. Estos pueden incluir visitas
frecuentes a la casa, amigos, parientes, compafieros de escuela o clase, colegas en el trabajo o contactos de ocio.

Tercer circulo de contactos (circulo exterior)

Contactos de la comunidad: Aquellos que viven en la misma comunidad o que asisten a la misma escuela, club
deportivo o lugar de trabajo que pueden haber tenido contacto esporadico.
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Determinando prioridades

Contactos de alta prioridad

i.  Cualquier contacto de primer circulo
i. Contactos de segundo circulo con factores de riesgo de progresion a TB.

Contactos de prioridad media

i. Contactos de segundo circulo
ii. Contactos del tercer circulo con factores de riesgo de progresién a TB.

Contactos de baja prioridad

i. Contactos del tercer circulo.

Tabla 6 . 1 : Caracteristicas que aumentan el riesgo de progresion a tuberculosis, con odds ratio (OR) o riesgo
relativo (RR)

Condicién o caracteristica O RR
Edad < 5 afios 2-5

Inmunosupresion

VIH positivo y TST positivo 50-110
SIDA 110-170
Trasplante de érgano sélido relacionado con la terapia inmunosupresora 20-74
Recibiendo tratamiento anti-TNF-a 1.5-17
Corticosteroides equivalentes a> 15 mg de prednisolona al dia durante > dos a 4.9

cuatro semanas *

Malignidad 4-8
Hematolégicos (leucemias, linfomas) dieciséis
Carcinoma de cabeza, cuello o pulmén. 2.5-6.3

Gastrectomia 2.5

Bypass jujenoileal 27-63

Silicosis 30

Insuficiencia renal crénica / hemodiélisis 10-25

Diabetes mellitus 2-3.6

De fumar 2-3

Uso excesivo de alcohol. 3

Bajo peso 2.0-2.6

SIDA: sindrome de inmunodeficiencia adquirida; VIH: virus de inmunodeficiencia humana; TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa; TST:
prueba cuténea de tuberculina .

* E estimo .
Adaptado de: Erkens et al (2010) .
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Desarrollar un plan de evaluacion.

El foco de la investigacion de contactos debe estar en los contactos de alta prioridad. Se puede considerar la
expansién de la investigacion para detectar contactos de prioridad media si hay indicios de que se ha producido
una transmision reciente de TB a contactos de alta prioridad. Las sefiales de que esto puede ser necesario

incluyen:

. tasas inesperadamente altas de LTBl o TB

Enfermedad de TB en cualquier contacto que no se considero6 de alta prioridad
. infeccion de contactos menores de cinco afos

contactos con conversiéon de prueba TST o IGRA.

Es poco probable que sea necesario el cribado de contactos de prioridad media de pacientes con tuberculosis
con esputo negativo.

Los contactos de baja prioridad no se seleccionan a menos que la transmision parezca haberse producido a
contactos de prioridad media.

Revise periddicamente los resultados para determinar si detener o extender la investigacion.

Oportunidad

La deteccion de contactos por parte del servicio de salud publica debe comenzar lo antes posible después de la
notificacién. Los plazos recomendados para st Arting la evaluacion de contacto estan dentro:

. tres dias para contactos de un caso pulmonar con baciloscopia positiva

. tres dias para contactos infantiles (menores de cinco afos) de cualquier caso pulmonar
. siete dias para contactos de un caso pulmonar con baciloscopia negativa

. siete dias para todos los demas casos.

Evaluacion y gestion de alta - contactos de
prioridad

Evaluacion y gestion de contactos prioritarios menores de cinco
anos.

En nifios pequefios (menores de cinco afios), el riesgo de desarrollar enfermedad de TB dentro de los cinco afios
posteriores a la infeccion podria ser mayor al 50 por ciento (Trauer et al 2016) , y los bebés son especialmente
vulnerables. La enfermedad en niflos pequefios puede desarrollarse a las pocas semanas de la

infeccion (Comstock et al 1974) .

Aquellos con sintomas de TB requeriran una revisién clinica urgente.

Todos los niflos menores de cinco afos deben ser vistos por un especialista para una revision clinica y de CXR,
independientemente del resultado de TST o IGRA para descartar una enfermedad activa. Para estos nifios, se
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recomienda TST en lugar de IGRA, especialmente para los menores de dos afios (si e Capitulo 7: Diagnostico y
tratamiento de la infeccion tuberculosa latente).

e Aquellos que son TST o IGRA positivos deben recibir tratamiento para la presunta LTBI si se ha excluido
la enfermedad activa.

e Aquellos que son negativos para TST o IGRA deben ser considerados para la terapia preventiva con
isoniazida (H) hasta que se realice una prueba repetida a las ocho semanas desde la Gltima exposicion al
caso infeccioso.

Evaluacion y gestion de contactos de alta prioridad mayores
de cinco anos.

Paso 1: pantalla de sintomas

El primer paso en la deteccion de contactos de alta prioridad es indagar sobre los sintomas de la tuberculosis:
tos, hemoptisis, fiebre, sudores nocturnos o pérdida de peso inexplicable.

Las personas con sintomas requieren investigacién para la TB activa, ver Capitulo 2: Diagnostico de la
enfermedad de tuberculosis. Tenga en cuenta que las pruebas de TST o IGRA en aquellos con TB activa pueden
dar un resultado falso negativo.

Paso 2: deteccion de contactos sin sintomas de TB

En la Figura 6.2 se muestra una descripcién general del algoritmo de deteccion para contactos de alto
riesgo . Los detalles sobre las pruebas TST e IGRA se proporcionan en el Capitulo 7: Diagndstico y tratamiento de
la infeccion tuberculosa latente.

La Figura 6 . 2 : Algoritmo para investigar contactos de alta prioridad de edad = 5 afios sin sintomas de
enfermedad de TB
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CXR: radiografia de térax; IGRA: ensayo de liberacion de interferén gamma; LTBI: infeccion tuberculosa latente; TB: tuberculosis, TST: prueba
cutanea de tuberculina.

* Considere la CXR como precaucion si el contacto es mayor de 60 afios o si existe la posibilidad de que la TST / IGRA sea falsamente negativa
(consulte el Capitulo 7: Diagnostico y tratamiento de la infeccidn tuberculosa latente).

Evaluacion y gestion de medio - contactos de
prioridad

Los contactos de prioridad media normalmente no requieren deteccion a menos que parezca haberse producido
la transmision a contactos de alta prioridad.

Contactos de prioridad media menores de cinco ainos

Los niflos menores de cinco afios no clasificados como de alta prioridad después de la exposicidn a un caso
pulmonar deben ser referidos a un pediatra solo si el TST o IGRA es positivo o se vuelve positivo en una segunda
prueba.

Contactos de prioridad media mayores de cinco anos

En caso de que se requiera la deteccion de contactos de prioridad media, se deben verificar los sintomas de TB
en cuanto a los contactos de alta prioridad. Se requiere mas investigacién para aquellos con sintomas.

Para aquellos que son asintomaticos, la deteccién con pruebas de TST o IGRA debe ocurrir solo después del
periodo de ventana: tipicamente ocho semanas desde la Ultima exposicidon al caso infeccioso.

Mas pruebas y gestion

Radiografias de torax iniciales

Los contactos requieren un CXR si:

e tienen sintomas de tuberculosis

e tienen un TST o IGRA positivo 0 una conversion

e son un niflo menor de cinco afos que es contacto de un caso pulmonar

e se sospecha un TST falso negativo o IGRA, especialmente en pacientes con inmunodepresion o mayores
de 60 afios (ver Capitulo 7: Diagndstico y tratamiento de la infeccidn tuberculosa latente).
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Tratamiento de la infeccidn tuberculosa latente

Las personas con TST o IGRA positivas deben ser evaluadas para el tratamiento de LTBI (ver Capitulo 7:
Diagnostico y tratamiento de la infeccidn tuberculosa latente).

Monitoreo de personas que no estan siendo tratadas

Las personas con mayor riesgo de desarrollar enfermedad de TB, que han rechazado el tratamiento o para
OMSes se ha tomado la decisién de no tratar el LTBI, deben ser monitoreadas con CXR cada seis meses hasta 24
meses después de la exposicion. Este grupo incluye:

. nifos menores de cinco afios que son contactos cercanos de casos con frotis o positivo
. Contactos VIH positivos

. contactos de casos de origen de TB-MDR

. personas con cicatrices fibréticas inactivas en CXR.

No se recomienda el monitoreo CXR de otras personas que no reciben tratamiento para LTBI.

Investigaciones de contacto de tuberculosis en
situaciones especiales.

Individuo positivo TST o IGRA en una casa que contiene un bebé

Si se encuentra un individuo TST o IGRA positivo en una casa que contiene un bebé (menor de un afo), pregunte
sobre los sintomas de TB en todos los adultos y adolescentes en el hogar en caso de que haya un caso fuente
gue pueda infectar al bebé.

El embarazo

e La prueba TST es segura en el embarazo. Los contactos positivos TST o IGRA necesitan investigacion, con
las siguientes modificaciones si el contacto estd embarazada:

e Sino hay sintomas de la enfermedad de TB, la CXR generalmente puede diferirse hasta después del
embarazo, o al menos hasta después del primer trimestre. CXR debe hacerse con blindaje.

e Hable con un especialista en TB si le preocupan los sintomas o el perfil del factor de riesgo en aquellos
con una prueba de TST mayor de 15 mm o IGRA positiva. Los especialistas en salud publica y clinica de la
tuberculosis deben discutir con el cuidador principal de maternidad y la mujer para determinar si el
riesgo justifica la investigacion de la enfermedad de la tuberculosis o el tratamiento de LTBI.
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Contactos de casos de TB-MDR

El balance de beneficios y dafios asociados con el tratamiento de LTBI en personas expuestas a MDR-TB no esta
claro. Los contactos de los casos de TB-MDR deben ser manejados por, o en consulta con especialistas con
experiencia en el tratamiento de contactos de TB-MDR. Independientemente de si reciben tratamiento para LTBI
o no, todos los contactos de los casos de TB-MDR deben ser informados sobre la necesidad de una conciencia
permanente de los sintomas y signos de la enfermedad de TB activa y deben controlarse con deteccién de
sintomas y CXR cada seis meses durante al menos dos afios.

Contactos sospechosos de tener tuberculosis que rechazan el
seguimiento

Alerte al oficial médico de salud si una persona tiene sintomasy / o signos de TB activa pero se niega a ser
investigada mas a fondo. Esta situacién puede aplicarse si los contactos de casos de TB activa se niegan a ser
investigados o seguidos.

Parte 3A de la Ley de Salud 1956 proporciona al médico de la salud con una legis | marco ativa para gestionar la
salud publica corre el riesgo asociado a las personas con enfermedades infecciosas y sus contactos. Este marco
incluye la capacidad de proporcionar instrucciones a los contactos para que se realicen examenes médicos y
cumplir con las instrucciones para evitar la propagacién de la enfermedad infecciosa hasta que dichos examenes
se hayan completado. El documento Orientacion sobre el manejo de enfermedades infecciosas en virtud de la Ley
de salud de 1956 proporciona asistencia sobre las medidas de localizacién de contactos incorporadas en la Ley
de salud en 2017 (Ministerio de Salud de 2017) .

Vacuna BCG

Se debe ofrecer una vacuna BCG a los contactos no vacunados TST o IGRA-negativos ( < 5 mm) menores de
cinco afos.

Si se necesitan dos pruebas de TST para evaluar la conversion, no se debe administrar una vacuna BCG hasta
después de que la segunda prueba haya sido confirmada como negativa.

Micobacterias no tuberculosas

Los pacientes con micobacterias no tuberculosas (NTM), como Mycobacterium avium-intracellulare , tienen una
infectividad insignificante y no representan una amenaza de enfermedad para los contactos sanos. No necesitan
seguimiento de salud publica.

Si el médico notificante sospecha que el diagnostico podria ser NTM, se le debe informar al servicio de salud

publica al momento de la notificacion para que el rastreo de contactos se pueda restringir hasta que se
confirme el diagnostico .
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Investigaciones de contacto en hospitales y otros centros de
atencion medica.

Si un caso de enfermedad pulmonar ha estado en un hospital u otro centro de atencién médica antes del
diagnostico de TB y aislamiento, el personal y los pacientes pueden necesitar evaluacién. Se necesita una buena
comunicacion entre el servicio de salud publica y el control de infecciones y los servicios de salud ocupacional en
la instalacion. Estas investigaciones de contacto son supervisadas por el oficial médico de salud de la region en la
que se notifica el caso indice.

Se debe realizar una evaluacion de riesgos que tenga en cuenta:

. El grado de infectividad del caso indice

. el tiempo transcurrido antes de que la persona infecciosa fuera aislada
. si otros pacientes son inusualmente susceptibles a la infeccion

. La proximidad del contacto.

En general, los pacientes deben considerarse en riesgo de infeccién si han pasado mas de ocho horas en la
misma bahia o habitacidén que un paciente hospitalizado con tuberculosis con baciloscopia positiva que tuvo tos.

Las pautas del Instituto Nacional de Excelencia en Salud y Atencién del Reino Unido ( NICE, por sus siglas en
inglés) (NICE 2016) aconsejan que el personal debe ' informar y asesorar ' a dichos pacientes y se debe informar
a su médico de cabecera. Si los pacientes estuvieron expuestos a un paciente con TB con baciloscopia positiva
durante el tiempo suficiente como para ser equivalente a un contacto en el hogar o se sabe que un paciente
expuesto es particularmente vulnerable a la infeccién, deben ser tratados como contactos de alta prioridad.

Los pacientes expuestos pueden haber sido dados de alta en el momento en que comienza la investigacién del
contacto, y la salud publica debe hacer un seguimiento de estos contactos.

Los trabajadores de la salud pueden ser menos propensos a cumplir con las recomendaciones de deteccién que
los no profesionales de la salud (Stuart y Grayson 2000) , por lo que puede ser necesario el apoyo
administrativo. Si un trabajador de la salud, que tiene un resultado de prueba TST o IGRA documentado en los
ultimos 12 meses, esta expuesto a TB infecciosa, solo se necesita una prueba para detectar la conversién. Esta
prueba debe realizarse ocho semanas después de la fecha de la Ultima exposicion.

El oficial médico de salud debe mantener una vision general de la investigacion, tanto de los pacientes como del
personal. Los datos sobre el resultado de la investigacidon de contacto en los hospitales deben proporcionarse al
oficial médico de salud, OMS también debe brindar retroalimentacion al control de infecciones del hospital y al
personal de salud ocupacional sobre el resultado de las investigaciones de contacto, para que todas las partes
tengan la misma imagen de la infectividad. del caso fuente.

Investigaciones de contacto en escuelas , centros de educacion
infantil y guarderias

La tuberculosis en las escuelas, los centros de educacion de la primera infancia y las guarderias requiere una
atencidn particular debido a la posibilidad de propagacién de la infeccion y el nivel probable de ansiedad entre
los padres y el personal. Una revisién de la transmision de la TB en las escuelas sugiere que las tasas de
transmision a los contactos cercanos en los brotes escolares son mas altas si el caso indice es un nifio en lugar
de un adulto (Roberts et al 2012) . Después del diagndstico de TB en un alumno o miembro del personal de la
escuela, y después de una discusion con el paciente y la familia, el servicio de salud publica debe comunicarse
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con el director de la escuela. Las actividades de prevencion y control deberan explicarse claramente al personal,
los padres y, si es necesario, los medios de comunicacion.

Si un alumno tiene TB con baciloscopia positiva, realice una evaluacion de riesgo de la necesidad de evaluar al
resto de su clase (si hay un solo grupo de clase) o al grupo del resto del afio que comparte clases, como parte

del contacto seguimiento (NICE 2016).

Si un maestro tiene TB con baciloscopia positiva, los alumnos en sus clases en los Ultimos tres meses deben ser
evaluados.

Considere extender el rastreo de contactos sobre la base de:

. alta infectividad del caso indice

. el tiempo de contacto

. si los contactos son inusualmente susceptibles a la infeccién
. La proximidad del contacto.

Si un caso indice no se puede encontrar entre el caso ' s casa u otros contactos cercanos, considerar la
ampliacion del cribado a todo el personal para buscar un caso fuente.

Investigaciones de contacto en correccionales

Ver también el Capitulo 8: Control de la tuberculosis en prisién.

Cuando se descubre un caso de tuberculosis infecciosa en la prisién , el médico debe alertar al Departamento de
Correcciones y a los equipos de salud publica sobre el potencial infeccioso y el plan de tratamiento. El servicio
médico de la prision y el servicio de salud publica deben establecer una relacion estrecha durante todo el
periodo de tratamiento y seguimiento, y las comunicaciones deben estar bien documentadas.

El personal de salud publica es responsable de llevar a cabo la educacién y la investigacion de contactos entre el
personal y las personas en prision. Los contactos de la prision a menudo se liberaran antes de que se complete
su investigacién y gestion. Un buen enlace entre los servicios penitenciarios y la salud publica permitira la
identificacién y educacién de las familias en riesgo de exposicion a la tuberculosis.

Investigaciones de contacto de aeronaves

La transmision de TB en aviones ha sido documentada, pero el riesgo es muy bajo.

Después de la notificacién, el oficial médico de salud debe realizar una evaluaciéon de riesgos para determinar si
se necesita una investigacion de contacto. El riesgo de transmision de M. tuberculosis debe evaluarse antes de
decidir si es necesario informar a los viajeros que pueden haber estado en contacto cercano con el caso indice
de la posible exposicion. La evaluacion de riesgos debe considerar la infecciosidad de la persona con TB en el
momento del viaje; examen de esputo; presencia de cavitaciones en CXR; transmision documentada a contactos
cercanos; presencia de sintomas (p. €j., tos, hemoptisis) en el momento del vuelo; y las consecuencias de la
transmision (es decir, si el caso tiene MDR-TB).

Como regla general, la exposicion a un caso infeccioso como se definié anteriormente solo debe dar lugar al
rastreo del contacto si el tiempo transcurrido entre el vuelo y la notificacion del caso es inferior a tres
meses . Solo deben rastrearse los contactos sentados dentro de dos filas de un caso infeccioso, en vuelos que
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duran mas de ocho horas. Aunque una revision reciente sugiere que el riesgo de transmision de TB en los
aviones parece ser muy bajo (Kotila et al 2016) , esta sigue siendo la recomendacion actual de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) (OMS 2008).

La informacion del pasajero se puede divulgar al oficial médico de salud bajo el Principio 11 de la Ley de
Privacidad de 1993. El diagrama del asiento de la aeronave y los nimeros de asiento de los pasajeros se pueden
obtener de la aerolinea. Las tarjetas de llegada de pasajeros (a menudo con informacién de direccion limitada) se
pueden obtener del Servicio de Aduanas de Nueva Zelanda. Los detalles de los pasajeros expuestos que ya no se
encuentran en Nueva Zelanda pueden remitirse a un servicio de salud publica en el extranjero para su
seguimiento (ver Comunicacion: Notificacién a las autoridades de salud en el extranjero mas adelante en este
capitulo).

Si el caso del indice de TB es un miembro de la tripulacion, el rastreo de contactos de los pasajeros no debe
realizarse de manera rutinaria. El personal debe rastrearse siguiendo los principios habituales para los colegas en
el lugar de trabajo.

Brotes

Un brote de TB se define como dos o més casos que se sabe que estan vinculados por la investigacion
epidemiolégica o las huellas dactilares de ADN respaldadas por elementos comunes de tiempo, lugar o persona:
un grupo de casos que viven en un solo hogar no se considera un brote. Las actividades de control de brotes
que deben considerarse incluyen:

. planificacion de la fuerza laboral

. comunicaciones con el grupo afectado
. comunicacion entre distritos

. comunicacion con el Ministerio de Salud
. administracion de medios

. notificacion del brote en EpiSurv.

Aspectos practicos de la investigacion de
contactos.

Documentacion

Recopile datos sobre cada contacto en un formulario estandarizado y compile un resumen de la investigacion
completa del contacto, preferiblemente por via electrénica.

Educacion

Los contactos deben recibir informacién sobre:

e Procedimientos de investigacion de contacto y papel de la salud publica en la supervision del
tratamiento comunitario.
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e sintomas de la enfermedad de TB

e transmision de TB

o diferencia entre la enfermedad de TB y LTBI

e éxito del tratamiento para la infeccién y la enfermedad de TB

e importancia de la evaluacion médica temprana de los sintomas de TB

e principios de privacidad, confidencialidad y sus derechos como consumidores de atencion médica.

Al final del examen, los contactos con hallazgos anormales deben recibir un resumen de sus resultados, y se
debe enviar una copia a su médico de cabecera. Haga hincapié en la importancia de la conciencia de por vida de
los sintomas de la tuberculosis para los contactos infectados (incluso si se trata por LTBI) y la necesidad de
buscar atencion médica de inmediato si se presentan sintomas.

Comunicacion transcultural

Los trabajadores de salud publica que realizan investigaciones de contactos deben estar capacitados y
preparados para abordar problemas interculturales en sus interacciones con los contactos. Si es necesario, use
un intérprete capacitado. Los asesores interculturales también pueden ser Utiles en situaciones complejas.

Seguimiento de la salud publica de la tuberculosis no infecciosa.

Durante el seguimiento de la salud publica de casos de TB no infecciosas, es importante considerar si es
necesaria la busqueda de la persona que es la fuente de esta TB caso ' infeccidn s. Esto es particularmente
importante si el caso es un nifio pequefo.

Se aconseja un seguimiento diferente de la salud publica en los siguientes tres escenarios.

Escenario 1: caso de un adulto, radiografia de térax normal, tuberculosis no respiratoria
(como huesos o rinones)

Es improbable que se encuentre un caso fuente porque la infeccién que condujo a la enfermedad

de TB probablemente ocurrié hace muchos afios. La busqueda de un caso fuente se limita a preguntar si alguno
de los contactos cercanos actuales del caso tiene sintomas de TB, como fiebre, sudoracion, tos crénica, pérdida
de peso. A cualquiera que responda ' si ' a cualquiera de estos sintomas se le debe ofrecer una prueba TST o
IGRA y CXR. De lo contrario, TST o IGRA pruebas y RT para el caso ' s circulo social no son necesarios.

El rastreo de contactos no es necesario porque el caso no es infeccioso.

Escenario 2: caso pediatrico, con o sin enfermedad pulmonar
Es probable que el nifio haya sido infectado recientemente por un adulto, por lo que es esencial una busqueda
urgente de un caso de origen. Todo el circulo social del nifio, inmediato deben ser examinados. Es eficiente
enfocar la deteccion de la fuente para adultos en adultos con antecedentes de TB o sintomas de TB (Eckhoff
2000).
El rastreo de contactos rara vez es necesario. Los niflos menores de 12 afios con enfermedad pulmonar rara vez
infectan a otros porque:

e La historia natural de la tuberculosis primaria significa que los nifios rara vez forman caries

e los niflos generalmente son diagnosticados relativamente temprano

e los niflos mas pequefios no generan una tos lo suficientemente potente como para diseminar muchos

AFB.

Sin embargo, es incorrecto suponer que un niflo nunca puede transmitir la enfermedad (Cardona et al 1999). El
pediatra debe evaluar el potencial infeccioso de los nifios con enfermedad pulmonar y discutir el caso con
el servicio de salud publica.
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Escenario 3: Persona colocada en tratamiento preventivo para tuberculosis inactiva con

hasta cuatro medicamentos.

Una persona que recibe tratamiento preventivo por TB inactiva puede haber tenido una enfermedad pulmonar
activa en el pasado. El tratamiento se administra de manera preventiva porque el médico que prescribe esta
preocupado por la posibilidad de una recaida.

No es necesario buscar un caso original o realizar una investigacién de contacto porque es probable que el caso
no haya sido infeccioso durante mucho tiempo. Como precaucién, se debe preguntar a los contactos cercanos
actuales sobre los sintomas de la tuberculosis, como fiebre, sudoracion, tos cronica y pérdida de peso. A los
contactos con estos sintomas se les debe ofrecer una prueba TST o IGRA y CXR. Los contactos sin sintomas no
necesitan ser investigados.

Repita el rastreo de contactos para contactos reexpuestos

Es posible desarrollar enfermedad después de la reinfeccién con TB (Bandera et al 2001; du Plessis et al 2001;
Sonnenberg et al 2001) . Por lo tanto, las personas reexpuestas a la tuberculosis infecciosa deben ser
reevaluadas, incluso si han sido tratadas por LTBI en el pasado (ver Capitulo 7: Diagnostico y tratamiento de la
infeccion tuberculosa latente).

Tipificacion molecular

El proposito de la tipificacion molecular es detectar aislados agrupados de TB. El laboratorio de referencia
molecular debe informar al servicio de salud publica pertinente si un nuevo aislado se agrupa con un aislado
presentado previamente. Esto deberia ocurrir dentro de las cuatro semanas posteriores a la presentacion de un
aislamiento positivo al laboratorio de referencia. En el momento de la publicacion, este analisis utilizd

la tipificacion automatizada de 24 loci unidades repetitivas intercaladas micobacterianas (24-MIRU). Las técnicas
mas nuevas, como la secuenciacion del genoma completo, tienen una mayor resolucién y pueden definir grupos
con mayor especificidad. Los aislamientos agrupados pueden surgir de enlaces entre casos que no se detectaron
en la investigacion de rastreo de contacto inicial y pueden requerir mas investigacion y accion.

Contactos recién expuestos a casos aislados

Todos los contactos recién expuestos a un caso que todavia esta aislado deben ser identificados y recibir dos
pruebas TST o IGRA con ocho semanas de diferencia. Cualquier conversion debe ser sefialada a la atencion del
oficial médico de salud, OMS debe discutir con el médico que trata el caso la necesidad de una revision de la
eficacia del tratamiento y de la prueba de esputo inducida.

Comunicacion

Comunicacion entre las juntas de salud del distrito.

El servicio de salud publica en el area de DHB en el que se notifica un caso debe coordinar y finalizar la
investigacién de contacto e ingresar todos los datos en EpiSurv.
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Deben garantizar:

e los contactos son seguidos si se mueven a otra area de DHB
e Se obtiene informacién de evaluacidén completa sobre el resultado de la deteccion en todas las areas de
DHB.

Al solicitar que un servicio de salud publica en otro DHB investigue los contactos en su area, proporcione un
formulario de informe de caso de TB completamente completado en el caso indice y comunique los resultados
de cultivo y sensibilidad tan pronto como estén disponibles.

Cuando otro servicio de salud publica le solicite que investigue los contactos que residen en su propia area de
DHB, proporcione informacion provisional y de resultados finales al DHB solicitante. No ingrese estos casos o
contactos en EpiSurv en su area.

Médicos generales

La investigacion de contactos y la evaluacién médica son tareas especializadas y deben ser provistas por la salud
publica. Los médicos generales que son consultados por los contactos deben remitir esos contactos
al servicio local de salud publica.

Los oficiales médicos de salud necesitan:

e Asegurar que los médicos de cabecera en sus areas de DHB conozcan la politica y los procedimientos
locales de TB

e Brindar informacion y apoyo a los médicos generales para garantizar una prestacion de servicios fluida y
efectiva

e avisar a un médico de cabecera si sus pacientes tienen LTBI después del rastreo de contactos de TB y
comunicar cualquier resultado anormal, derivaciones al hospital y problemas

e alertar al médico de cabecera sobre la posibilidad de una futura TB en todos los contactos positivos para
TST o IGRA, particularmente aquellos que no reciben tratamiento para LTBI, y la necesidad de repetir la
RX si la persona desarrolla sintomas.

Los médicos deben:

e Comprender el proceso que sigue el servicio de salud publica para la investigacion de contactos

e derivar contactos de acuerdo con las vias de derivacion locales, ya sea al oficial médico de salud o a un
médico experimentado para la evaluacién del tratamiento LTBI

e Conozca las indicaciones para la vacuna BCG y los arreglos locales para las vacunas BCG.

DHB y especialistas privados

Todos los especialistas que tratan casos de enfermedad de TB deben comunicarse con el servicio de salud
publica local para notificar el caso y permitir una investigacion de contacto adecuada.

Notificacion a las autoridades sanitarias extranjeras.

Los funcionarios médicos de salud deben notificar a las autoridades de salud en el extranjero sobre:

e Casos de tuberculosis diagnosticados en Nueva Zelanda que viajan temporal o permanentemente al
extranjero

e contactos en el extranjero de casos diagnosticados con TB después de llegar a Nueva Zelanda

e casos de TB en el extranjero diagnosticados en Nueva Zelanda.
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Esto se realiza a través del Punto Focal del Ministerio de Salud y es un requisito del Reglamento Sanitario
Internacional 2005 (OMS 2016) .

Administracion de medios

La responsabilidad de los comentarios de los medios debe ser acordada entre los involucrados y generalmente
debe ser realizada por el oficial médico de salud, a menos que esté involucrado un centro de salud.

Revision de hallazgos locales

Las auditorias periddicas son importantes para garantizar que las actividades de deteccion sean éptimas y para
evitar pruebas innecesarias. Los funcionarios médicos de salud deben recopilar y analizar peridédicamente los
datos de la investigacién de contactos, incluidos los datos de tipificacion molecular, para evaluar las actividades
de detecciodn locales.

Cascada de cuidado

Un marco importante en el que basar las auditorias de la investigacion y gestidon de contactos es el modelo

de ' cascada de atencién ' (Alsdurf et al 2016) . La cascada de atencion describe los pasos en los que se pueden
perder los contactos durante el seguimiento o de lo contrario no se puede proceder a la finalizacién del
tratamiento LTBI. Una revision sistematica de estudios internacionales indica que de aquellos destinados al
cribado, solo el 71.9 por ciento completé el cribado, el 43.7 por ciento de evaluacidén médica completa, el

35.0 por ciento se recomienda para el tratamiento y el 18.8 por ciento completo.

Los servicios de salud publica deben auditar sus procedimientos de investigacion de contactos a intervalos
regulares. Los indicadores potenciales para evaluar las investigaciones de contactos incluyen:

e La proporcion de casos de indice pulmonar que tenian al menos un contacto identificado

e la proporcién de contactos identificados de casos de indice pulmonar que fueron evaluados por
enfermedad de TBy LTBI

e la proporcién de todos los contactos evaluados que tenian TB activa (" Rendimiento de la enfermedad
activa por contacto " ). El promedio esperado es aproximadamente del 2 por ciento (Jackson-Sillah et al ,
2007)

e la proporcién de todos los contactos infantiles evaluados que tenian LTBI (' Rendimiento de LTBI por
contacto infantil ')

e la proporcion de contactos infectados que comienzan el tratamiento para LTBI

e la proporcién de contactos tratados con LTBI que completan el tratamiento.
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Capitulo 7: Diagnostico y
tratamiento de la infeccidon
tuberculosa latente.

Resumen Ejecutivo

Este capitulo trata sobre el diagnéstico y el tratamiento de la infeccidn tuberculosa latente (LTBI). Esta destinado
principalmente a médicos especialistas y personal de servicios de salud publica que tratan a personas con LTBI.

LTBI estad " latente " porque la bacteria Mycobacterium tuberculosis estd secuestrada en los tejidos pero no es
clinicamente aparente. El propdsito de las pruebas de LTBI es identificar a las personas que tienen un alto riesgo
de desarrollar enfermedad activa de tuberculosis (TB) y que, por lo tanto, se beneficiarian del tratamiento de
LTBI. El diagndstico de LTBI depende de encontrar evidencia de infeccion latente de TB en ausencia de
enfermedad de TB activa o inactiva. En LTBI, la radiografia de térax (CXR) es normal o muestra evidencia trivial y
estable de TB pasada (por ejemplo, una pequefa cicatriz o parche de calcificacion). El nUmero de bacterias M.
tuberculosis es bajo, y menos del 10 por ciento de las personas con LTBI alguna vez desarrollan la enfermedad de
TB activa. Las personas con LTBI no son infecciosas. Una descripciéon detallada de la historia natural de la
tuberculosis, incluido LTBI, se encuentra en el Capitulo 2: Diagnéstico de la enfermedad de tuberculosis, que
también describe el enfoque de los cambios de tipo inactivo / fibrotico en la RXC.

Las pruebas utilizadas para diagnosticar LTBI son pruebas cutaneas de tuberculina (TST), como la prueba de
Mantoux y las pruebas de liberacién de interferén gamma (IGRA), como la prueba QuantiFERON ©-TB Gold In-
Tube (QFT-GIT).

Se cree que alrededor de una cuarta parte de la poblacion mundial tiene LTBI (Houben y Dodd 2016). Se
desconoce la prevalencia de LTBI en Nueva Zelanda. Sin embargo, la prevalencia probablemente varia en
diferentes subgrupos dentro de la poblacién. El riesgo de progresion es mayor en algunos grupos de personas
con LTBI, incluidas las personas recientemente infectadas y las personas con factores de riesgo de progresion a
la enfermedad de TB activa (incluidos los nifios menores de cinco afios, las personas que viven con el virus de
inmunodeficiencia humana (VIH) y ciertos inmunocomprometidos personas con otras condiciones médicas
predisponentes y / o en tratamientos inmunosupresores).

Las personas de paises con alta carga de TB son un grupo importante para extender las pruebas y el tratamiento
de LTBI, ya que la residencia en un pais con alta carga de TB es el factor de riesgo predominante para la TB activa
en Nueva Zelanda. Los profesionales deben alinear cualquier actividad con las vias locales junto con su
laboratorio local de microbiologia de diagndstico, el servicio de salud publica y el servicio de enfermedades
respiratorias o infecciosas para garantizar que el uso del servicio tenga prioridad para maximizar la ganancia
clinica y de salud publica.

El tratamiento de la infeccién tuberculosa latente en un individuo con alto riesgo de desarrollar la enfermedad
activa es eficaz en la reduccion del individuo ' s el riesgo futuro de desarrollar la enfermedad. Existen varios
regimenes farmacolégicos recomendados para el tratamiento de LTBI en personas VIH negativas y VIH
positivas. En Nueva Zelanda, donde una gran proporcion de la poblacién no tiene LTBI, se adopté un enfoque
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especifico para las pruebas y el tratamiento de LTBI, similar al utilizado en los Estados Unidos de América (CDC
2000).

El tratamiento de LTBI debe ser realizado por profesionales médicos especialistas con conocimiento y
experiencia en el drea (incluido el personal médico y de enfermeria apropiado en los servicios de salud publica).

Resumen de recomendaciones

Las pruebas de LTBI no deben realizarse en personas que no serian consideradas para el tratamiento. Los
siguientes grupos de personas pueden ser considerados para la prueba de LTBI:

. h contactos de alta prioridad de casos de TB pulmonar

. inmigrantes de un pais con alta prevalencia de tuberculosis

. personas con VIH

. personas que inician el tratamiento con inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa (TNF- o) o se

someten a un trasplante de 6rganos sélidos

. personas que potencialmente han estado expuestas a un caso de TB y tienen un mayor riesgo de
desarrollar una enfermedad de TB activa, debido a una inmunidad deteriorada (p. €j., personas con altas dosis
de esteroides o con insuficiencia renal o hemodialisis)

. trabajadores de la salud (PS) con antecedentes de exposicidn (ver Capitulo 11: Control de infecciones y
salud laboral en la enfermedad de tuberculosis).

En la mayoria de las situaciones, es adecuado un IGRA o un TST. En nifios menores de cinco afos, se prefiere un
TST.

Las personas con evidencia clinica, radioldgica o de laboratorio de enfermedad tuberculosa activa o inactiva que
requieren un tratamiento multidrogas completo no deben recibir tratamiento para LTBI.

Esta surgiendo evidencia para el tratamiento con LTBI en personas que son contactos cercanos de una TB
resistente a multiples farmacos (MDR-TB). Los médicos que manejan los contactos de resistencia a multiples
farmacos (MDR) deben tener experiencia en el drea o remitir el caso a un especialista para obtener
asesoramiento sobre las opciones de tratamiento de ' segunda linea ' .

En las personas que reciben tratamiento para LTBI, el monitoreo de las pruebas de funcién hepatica (LFT)
generalmente se debe realizar al inicio del estudio, un mes después de comenzar el tratamiento y luego cada
dos meses en los mayores de 15 afios. Para los nifios, los LFT deben realizarse al inicio del estudio. Si no hay
factores de riesgo de hepatotoxicidad identificados al inicio del estudio, entonces se puede realizar un
seguimiento adicional mediante una deteccién periddica de los sintomas de hepatotoxicidad.

Diagnostico

;Quién debe hacerse la prueba de LTBI?

El propdsito de las pruebas de LTBI es principalmente identificar a las personas que tienen un alto riesgo de
desarrollar la enfermedad de TB activa y que, por lo tanto, se beneficiarian del tratamiento de LTBI. Esto incluye a
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las personas que se infectaron recientemente y otras con LTBI con factores de riesgo para la progresion. Los
trabajadores de la salud también son blanco, ya que tienen cierto riesgo de infeccidon ocupacional y trabajan con
una poblacién vulnerable.

Personas que han sido infectadas recientemente. Existe una asociacién inversa entre el tiempo
transcurrido desde la infeccion y la incidencia de la enfermedad (Ferebee 1970). Los contactos de alta
prioridad (como se define en el Capitulo 6: Investigacién de contactos) de pacientes con TB pulmonar
recientemente diagnosticados deben someterse a prueba de LTBI.

Migrantes recientes de paises de alta carga. Ser de un pais de alta incidencia es el factor de riesgo
predominante para la tuberculosis en Nueva Zelanda. Si bien la mayoria de estos casos se diagnostican
después de residir en Nueva Zelanda durante mas de dos afios, el riesgo de tuberculosis para los
inmigrantes de paises de alta incidencia se atenta gradualmente con el tiempo mientras se mantiene
elevado en relacion con la poblacion durante toda su vida (Maclntyre y Plant 1999; Wilcke et al 1998) (ver
Capitulo 9: Migracién y deteccién y su impacto en la tuberculosis en Nueva Zelanda, Figura 9.1). Esto
sugiere que muchos de los casos que surgen después de la deteccién resultan de la reactivacién de
LTBI. Antes de ofrecer rutinariamente pruebas de LTBI a este grupo, los profesionales deben consultar a
su laboratorio local de microbiologia de diagndstico y al servicio local de respiracion / identificacion para
garantizar que las vias de diagndstico y derivaciéon tengan la capacidad adecuada para hacer frente a
cualquier aumento de la demanda resultante.

Inmunocompromiso e inmunosupresién. Una serie de condiciones inmunes comprometedoras y
medicamentos inmunosupresores aumentan el riesgo de TB (CDC 2000). En Nueva Zelanda, en 2014, se
identificd una condicion inmunocomprometida como un riesgo en el 15 por ciento de las notificaciones
de TB. En general, un pufiado de afecciones estan asociadas con un riesgo profundamente mayor, a
saber: infeccién por VIH, uso de inhibidores de TNF- o, insuficiencia renal y hemodialisis, uso de
corticosteroides y trasplante de érganos sélidos. Los médicos que tratan a estas poblaciones o usan
estos medicamentos deben tener un enfoque sistematico para el diagndstico de LTBI.

Las recomendaciones especificas para estos grupos son las siguientes:

O Las personas con infeccién por VIH deben hacerse la prueba de LTBI cuando se les diagnostica el
VIH (Antonucci et al 1995; Guelar et al 1993; Ministry of Health 2014; Selwyn et al 1989;

Selwyn et al 1992) .

O Las personas que se someten a un trasplante de 6rganos sélidos y, cuando sea posible, a sus donantes
(Subramanian y Morris 2013) deben hacerse la prueba antes del trasplante (Singh y Paterson 1998).

O Los pacientes que comienzan la terapia anti-TNF- o deben someterse a pruebas de LTBI antes de
comenzar el tratamiento anti-TNF- a . El tratamiento esta indicado en todos los pacientes con una
prueba positiva. Los pacientes con una prueba negativa y factores de riesgo también pueden
beneficiarse del tratamiento y deben discutirse con un especialista en TB (Byun et al 2015;

Solovic et al 2010) .

O Pacientes con insuficiencia renal (Chia et al 1998; Verrall et al 2010) canceres hematolégicos, de
cabeza y cuello y pulmén (Cheng et al 2017) o que usan corticosteroides (equivalente a 15 mg de
prednisona por dia o0 mas), (Jick et al 2006) debe evaluarse para determinar el riesgo de exposicién
potencial a la tuberculosis y, si hay alguno presente, probarse. Los factores de riesgo incluyen la
exposicion a un caso de tuberculosis, la residencia en un pais de alta carga, el encarcelamiento y las
ocupaciones de alto riesgo.

O Los pacientes en hemodialisis también deben hacerse la prueba si tienen una posible exposicién a
la tuberculosis .

Trabajadores de la salud. Debido a su riesgo de exposicion ocupacional (ver Capitulo 11: Control de
infecciones y salud ocupacional en la enfermedad de tuberculosis).

Las pruebas o el tratamiento de LTBI en situaciones diferentes a las descritas anteriormente deben consultarse
con un especialista con experiencia en LTBI. Por lo general, no recomendariamos el tratamiento, pero es una
cuestién de juicio clinico equilibrado y discusion con el paciente. Debe recordarse que las pruebas para LTBI
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tienen un valor predictivo positivo bajo en ausencia de antecedentes de exposicién potencial a la TB (ver
Capitulo 10: Métodos y estandares de laboratorio).

Brechas de investigacion

Se necesitan estudios de prevalencia de LTBI y factores de riesgo en M & ori, inmigrantes y poblaciones clinicas
seleccionadas para informar futuros ajustes al enfoque dirigido.

Pruebas utilizadas para diagnosticar LTBI

No existe una prueba estandar de oro para el diagnéstico de LTBI.

Los TST, como la prueba de Mantoux, se han utilizado durante muchas décadas. La prueba de Mantoux es una
TST que utiliza una inyeccion intradérmica de cinco unidades de tuberculina (TU) de derivado de proteina
purificada (PPD), que se deriva de s de M. tuberculosis . En una persona previamente infectada con M.
tuberculosis , se produce una reaccién de hipersensibilidad de tipo retardado en el sitio de inyeccion. La prueba
de Mantoux es el Unico TST que se usa actualmente en Nueva Zelanda. Consulte el Apéndice 7.1:
Consideraciones especiales sobre la administracion, lectura y administracion de TST maés adelante en este
capitulo para obtener mas informacién sobre el TST, incluida la forma de administrar y leer la prueba.

Las fortalezas de la TST son la larga historia y la base de evidencia asociada (Comstock et al 1974) y su alta
sensibilidad, especialmente en individuos inmunocompetentes. Las limitaciones incluyen el potencial de
confusion del resultado de la prueba por la vacunacién previa con Bacille Calmette-Gu é rin (BCG) y el hecho de
que la inyeccion de antigenos de M. tuberculosis puede aumentar la inmunidad previa a M. tuberculosis y
micobacterias no tuberculosas (NTM ) (ver Interpretacion de prueba mas adelante en este capitulo).

Un desarrollo reciente (aun no disponible en Nueva Zelanda) es la prueba C-Tb, que es una prueba cutanea
basada en los mismos antigenos centrales (ESAT-6 y CFP-10) que se usan en las pruebas IGRA. La evaluacién
formal sugiere una especificidad similar en un corte de 5 mm al TST a 15 mm y una sensibilidad

razonable (Ruhwald et al 2017) .

Los IGRA se han desarrollado como una alternativa al TST para diagnosticar LTBI. Trabajo IGRAs en el principio
de que si una persona esta infectada con M. tuberculosis , T - linfocitos circulantes en la sangre se producen
interferon-gamma (IFN-gamma) si re - expuestos a TB antigenos in vitro. Utilizan antigenos que no estan
presentes en BCG o en la mayoria de NTM, por lo que al menos en teoria son mas especificos que el

TST. Requieren solo una visita del paciente para la prueba y no estan sujetos a estimulacién ni sensibilizacion,
aunque sus resultados pueden verse ligeramente afectados por un TST en los Ultimos meses (van Zyl-

Smit et al 2009) .

Las desventajas de los IGRA en comparacion con los TST son que tienen costos iniciales mas altos, requieren
experiencia en laboratorio y experimentan reversiones inexplicables de un resultado positivo a negativo. Tales
reversiones pueden deberse a pequefios cambios alrededor del limite de la prueba, pero muchos otros
permanecen sin explicacién y no parecen relacionarse de manera confiable con la eliminacién de M.
tuberculosis . Ademas, hay pocos estudios que comparen la capacidad de los TST y los IGRA para predecir quién
progresara para desarrollar la enfermedad de TB (Auguste et al 2017) .

La guia de los Centros para el Control y la Prevencién de Enfermedades (CDC) de los Estados Unidos recomienda
que el ensayo QuantiFERON ©-TB Gold (QFT - Gold) se pueda usar en todas las circunstancias en las que se usan
TST (CDC 2005). Las pautas de TB del Instituto Nacional del Reino Unido para la Excelencia en Salud y Atencidn
(NICE) recomiendan previamente que se realice un TST y que, en personas con TST positivas, se consideren los
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IGRA (si estan disponibles) (Centro Colaborador Nacional para Condiciones Crdnicas 2006). Este enfoque tiende
a reducir la sensibilidad del proceso de deteccidon en general, con una pequeiia ganancia en especificidad. La
guia actualizada solo recomienda dos pruebas de compromiso inmunitario grave (NICE 2016a) .

Hay algunas situaciones en las que se prefiere una prueba sobre la otra. Una mejor especificidad en algunos
grupos que han recibido la vacuna BCG, especialmente cuando se administran mas alla de la

infancia (Farhat et al 2006) , o que tienen una alta exposicion a NTM sugiere que los IGRA son preferidos en tales
individuos (Pai et al 2008) . Hay algunas situaciones en las que se necesita mas evidencia para aclarar qué prueba
se prefiere. Estos incluyen aquellos que viven con el VIH y otros que estan inmunocomprometidos. En tales
individuos, todas las pruebas para LTBI tienen una caida en el rendimiento de sensibilidad. Una prueba también
podria preferirse por razones précticas.

Prueba e INTERPRETACION

Definicion de una prueba positiva de TST

El valor predictivo de las lecturas de TST en diferentes situaciones clinicas permite el establecimiento de " puntos
de corte " . Las lecturas en los puntos de corte o superiores se definen como positivas. Los puntos de corte se
resumen en la Tabla 7.1 . Los nifios corren un mayor riesgo de enfermedad tuberculosa grave y potencialmente
mortal que los adultos, por lo que los puntos de corte que se muestran en la Tabla 7.1 son

conservadores (Starke et al 1992; Sutherland 1966; Veening 1968) .

La tabla 7.1 muestra que la vacunacién previa con BCG afecta el punto de corte en los neozelandeses que no han
residido en paises de alta incidencia. Sin embargo, la vacunacién previa con BCG no afecta el punto de corte de
una persona que ha residido en un pais de alta incidencia.

Tabla 7 . 1 : Definicion de una prueba de TST positiva en Nueva Zelanda (puntos de corte)

Categoria Adultos Nifos Nifhos mas
mayores pequeiios
(>M5 afios) (5-14 anos) ( < 5 anos)
Nacido en Nueva Zelanda
. No hay vacuna BCG >[010 mm >[010 mm >05 mm

. Vacunacién previa de BCG >015 mm >010 mm >010 mm

Después de la residencia en un pais de alta

incidencia *
. No hay vacuna BCG >010 mm >010 mm >05 mm
. Vacunacién previa de BCG >010 mm >010 mm >010 mm
Con enfermedad inmunosupresora o tomando 5-10 mm+ >[5 mm >[5 mm
medicamentos inmunosupresores (con o sin vacuna
BCG)
VIH / SIDA (con o sin vacuna BCG) >[5 mm >[5 mm >[5 mm
Contactos cercanos de casos con baciloscopia >010 mm >010 mm >[5 mm

positiva (cualquier origen) (con o sin vacuna BCG)
Vacunacién BCG: vacuna Bacille Calmette-Gu é rin, VIH: virus de inmunodeficiencia humana, SIDA: sindrome de inmunodeficiencia
adquirida

* De acuerdo con el capitulo de BCG del Ministerio de Salud ' s Manual de Vacunacién 2017 (Ministerio de Salud 2018a) .

t Vea la discusion que sigue a la tabla. En adultos con enfermedad inmunosupresora o que toman medicamentos inmunosupresores, se debe
documentar el grado y la duracion de la inmunosupresion y seleccionar el punto de corte apropiado como se describe aqui.
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El punto de corte de 5 mm es apropiado con:

e tratamiento inmunosupresor para trasplante de 6rganos

« tratamiento agresivo del cancer inmunosupresor

e agentes inmunosupresores citotoxicos como ciclofosfamida o metotrexato

« tratamiento sistémico con corticosteroides que se prolonga (por ejemplo, durante mas de seis semanas)
y en una dosis de prednisona de 15 mg o mas por dia (o equivalente con otro esteroide); cuanto mayor
es la dosis, mayor es el riesgo de reactivacion de la tuberculosis

« combinaciones de afecciones inmunosupresoras (p. €j., prednisona de menos de 15 mg por dia mas
diabetes mellitus (en tratamiento), malignidad moderada o severamente avanzada o desnutricion (este
consejo es empirico y no estd basado en evidencia)

« insuficiencia renal terminal.

® El punto de corte de 10 mm es apropiado con:

e dosis de prednisona menos de 15 mg por dia a largo plazo
e diabetes mellitus (incluso insulinodependiente)

e alcoholismo

o desnutricién

o malignidad diseminada.

No existe una correlacion entre el tamafo de la reaccién y la probabilidad de la enfermedad de TB activa actual ,
es decir, la prueba TST tiene un valor predictivo positivo pobre para la enfermedad de TB activa actual (Al
Zahrani et al 2000) . Sin embargo, el tamafio de la reaccion TST se correlaciona positivamente con el riesgo
futuro de desarrollar enfermedad de TB activa (Jeyakumar 1999; Marks et al 2000; Watkins et al 2000) .

Definicion de una prueba IGRA positiva

Las pruebas IGRA, como el TST, producen una lectura cuantitativa. Los fabricantes han establecido los puntos de
corte para un resultado positivo o negativo sobre la base de sus propias pruebas internas y una cantidad
limitada de evidencia de investigacion independiente.

El resultado cuantitativo de la prueba IGRA esta disponible, aunque hay poca evidencia que sugiera que se
correlaciona con la probabilidad cambiante de enfermedad verdadera por TB o LTBI. Intuitivamente, un resultado
muy positivo de la prueba IGRA es tranquilizador con respecto a hacer un diagnéstico firme de LTBI. Un
resultado positivo o negativo cercano al punto de corte es mas probable que cambie en una prueba posterior
(Felber y Graninger 2013) pero, debido a que el segundo resultado no es mas valido que el primero, una prueba
repetida cuando el resultado esta cerca de No se recomienda el corte. Ademas, los cambios en los resultados
cuantitativos de IGRA no se correlacionan bien con la eficacia del tratamiento en LTBI (Adetifa et al 2013) .

Repita las pruebas, conversiones y reversiones.

Una persona debe repetir la prueba TST o IGRA si tiene contacto con un caso de TB, su prueba inicial es dentro
de las ocho semanas de su primera exposicién al caso indice y el resultado inicial de la prueba fue negativo. Los
trabajadores de la salud no deben realizarse pruebas de rutina de repeticién a menos que tengan una nueva
exposicion conocida (ver Capitulo 11: Control de infecciones y salud ocupacional en la enfermedad de
tuberculosis).

TST prueba de impulso, conversion y reversion

A diferencia de la prueba IGRA, la TST expone el sistema inmune a los antigenos de M. tuberculosis , que pueden
influir en los resultados de las pruebas posteriores.
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Puede ocurrir un ' fenémeno de refuerzo ', por el cual la prueba puede estimular la memoria inmune de la
exposicién micobacteriana previa, afectando la préxima prueba. El efecto es maximo si se realiza una segunda
prueba una a cinco semanas después de la prueba inicial, y puede continuar observandose hasta por dos
anos (Menzies y Doherty 2006) . Esta es una razdn importante por la que se recomienda una prueba IGRA para
aquellos que requieren una prueba en serie.

La conversion de TST cuando se realiza una segunda prueba se define como un aumento en la reaccién de TST
de 10 mm o mas (ATS 2000) . Se ha asociado con una incidencia anual de enfermedad de TB del 4 al 6 por
ciento (Sutherland 1966; Veening 1968) . Es improbable que un aumento de 10 mm o mas se deba al fendbmeno
de refuerzo. Ademas, un segundo resultado de prueba de 15 mm o mas, independientemente del tamafio de
una reaccion previa, debe considerarse positivo.

La reversién de TST es el cambio a un resultado de TST negativo después de un resultado positivo anterior. Este
fendmeno ocurre en menos del 10 por ciento de las personas (Hill et al 2007) . No hay informacién clinica o
epidemiolégica disponible para interpretar la importancia de una reaccion TST que vuelve a ser negativa y luego
se vuelve positiva nuevamente (Menzies y Doherty 2006) . Debe considerarse como un resultado positivo para la
reinfeccion con M. tuberculosis.

Prueba IGRA de impulso, conversion y reversion

Si bien una prueba IGRA repetida no puede estar sujeta a un aumento de una prueba IGRA anterior, existe
evidencia de que una prueba TST previa puede influir en la prueba IGRA. Este efecto parece estar limitado en el
tiempo a alrededor de cuatro semanas. Por lo tanto, una prueba IGRA no debe realizarse dentro de las cuatro
semanas de una prueba TST. Y si se realizan las dos pruebas el mismo dia, se debe extraer sangre para la prueba
IGRA antes de administrar la prueba TST. Existe un debate en la literatura internacional sobre el punto de corte
mas valido para definir una verdadera conversion IGRA en el contexto de las pruebas en serie (Pai et al 2006;
Veerapathran et al 2008) . En linea con las pautas de los CDC (CDC 2005), un cambio de un resultado negativo a
positivo de IGRA debe considerarse una conversién de prueba. Del mismo modo, un cambio de un resultado
positivo a uno negativo de la prueba IGRA debe considerarse una reversion de la prueba.

Enfoques especificos por grupo objetivo

Investigacion de contacto para LTBI

Puntos de practica
Todos los contactos de alta prioridad deben ser probados, incluso si han tenido enfermedad LTBI o TB
previamente. Las personas con un IGRA o TST positivo previo conocido deben hacerse la prueba con IGRA.
Contactos de cinco afios o menos: use TST, especialmente si es menor de dos afios.
Contactos mayores de cinco afos: use TST o IGRA.
Un IGRA se recomienda particularmente:

e en personas vacunadas con BCG

e cuando se considera un alto riesgo de que la persona no regrese para la lectura de su TST

e cuando no es practico para la persona hacer visitas repetidas para pruebas secuenciales

e cuando el contacto ha tenido enfermedad LTBI o TB previamente y ha sido probado con el TST.

Razén fundamental

La recomendacion de usar la TST en nifios menores de cinco afios es pragmatica, ya que la flebotomia es
relativamente invasiva para los nifios y los estudios han demostrado una tasa relativamente alta de resultados
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indeterminados con IGRA en nifilos menores de cinco afios (Bergamini et al 2009; Ferrara et al 2006;
Haustein et al 2009) . Cuando no sea posible la TST, IGRA se puede usar en niflos mayores de dos aflos (Starke y
el Comité de Enfermedades Infecciosas 2014) .

La especificidad de los IGRA es mayor que la de los TST en personas que han recibido la vacuna

BCG (Pai et al 2008) . La edad a la que se realizé la vacuna BCG afecta la reactividad TST

posterior (Farhat et al 2006; Menzies y Vissandjee 1992; Oficina de Investigacion de Tuberculosis de la OMS
1955) . Entre las personas que recibieron BCG en la infancia, del 3 al 5 por ciento tienen una reaccioén TST positiva
posterior, mientras que del 30 al 35 por ciento de las personas que recibieron BCG a una edad mas avanzada
pueden tener una reaccion TST positiva posterior (Menzies y Doherty 2006) . Una reaccion TST mayor de 15 mm
de induracién no debe atribuirse a la vacuna BCG.

Las personas con antecedentes de LTBI o enfermedad de TB contintian en riesgo de reinfeccién y enfermedad
de TB en el futuro, aunque es menos probable que desarrollen la enfermedad de TB rapidamente después de la
exposicién a un caso de TB que si estuvieran expuestas por primera vez (Bandera et al. 2001; du

Plessis et al 2001; Schwander y Ellner 2006; Sonnenberg et al 2001) -Si previamente han tenido un TST, es
probable que sea positivo nuevamente, mientras que una prueba IGRA anterior puede haber sufrido una
reversion de la prueba. Por lo tanto, un IGRA positivo en un contacto expuesto recientemente que fue tratado
hace més de dos afos es una indicacion para un nuevo tratamiento.

Deteccion de trabajadores de la salud para LTBI

Punto de practica
Utilice IGRA para detectar HCW para LTBI.

Razdén fundamental

Los trabajadores sanitarios corren el riesgo de exposicion ocupacional a la tuberculosis, por lo que pueden
necesitar multiples pruebas de LTBI durante su vida laboral. El uso de IGRA evita la necesidad de una prueba de
referencia en dos pasos, asi como la aparicién de estimulos y sensibilizacion que pueden tener complicaciones
de TST en serie. Las recomendaciones para las pruebas de HCW basadas en el riesgo de exposicion se describen
en el Capitulo 11: Control de infecciones y salud laboral en la enfermedad de tuberculosis.

Interpretacion de resultados en trabajadores sanitarios

Si un IGRA es positivo, el HCW debe ser derivado para una investigacién adicional para excluir la enfermedad de
TB y ofrecer tratamiento para LTBI si estan libres de enfermedad.

Si un IGRA es negativo, no necesitan mas investigacion, a menos que tengan sintomas de enfermedad de TB.

Si un IGRA es indeterminado, debe repetirse. Si permanece indeterminado, se le debe ofrecer una prueba TST al
HCW.

Refugiados y otros inmigrantes de paises de alta incidencia que realizan pruebas de
LTBI

Puntos de practica
® Nifos de cinco aflos y menores: use TST.
® Nifos de 6 a 15 afios y adultos: use TST o IGRA.

145|Page



® Un IGRA se recomienda particularmente en:
e Nifos vacunados con BCG
e nifos inmunocomprometidos.

El Ministerio de Salud enumera los paises con alta incidencia (> 40 / 100,000) en su sitio web (Ministerio de
Salud 2018b).

Razdén fundamental

En cuanto a la investigacién de contacto para LTBI (ver anteriormente en este capitulo).

Interpretacion de resultados en refugiados o inmigrantes de paises de alta carga.

Si una prueba de IGRA o TST es positiva, la persona debe ser derivada para una investigacién adicional y
evaluada para detectar la tuberculosis activa. Si no tienen la enfermedad de TB activa, se les debe ofrecer
tratamiento LTBI.

Si se realiza un IGRA pero es indeterminado, debe repetirse. Si es indeterminado nuevamente, se le debe ofrecer
a la persona una prueba TST.

Deteccion de LTBI en personas inmunocomprometidas

Puntos de practica

Use TST o IGRA para examinar a las personas inmunocomprometidas donde se indique, por ejemplo, antes de
comenzar la terapia anti-TNF- a.

En algunas situaciones, un médico puede optar por utilizar una prueba TST y un IGRA para detectar LTBI en una
persona inmunocomprometida.

Razon fundamental

Hay resultados mixtos de estudios que comparan IGRA con pruebas de TST en personas
inmunocomprometidas (Bocchino et al 2008; Kobashi et al 2007; Nagai et al 2007;

Stephan et al 2008) -Esencialmente, ambas pruebas han reducido la sensibilidad en personas
inmunocomprometidas (Pai et al 2014) .

Interpretacion de resultados en personas inmunocomprometidas
Si una prueba de IGRA o TST es positiva (es decir, solo se realizd una prueba), la persona inmunocomprometida
debe ser tratada por LTBI, después de que se le haya autorizado la enfermedad de TB.

Si los resultados de IGRA y TST son discordantes en una persona inmunocomprometida (es decir, se realizaron
ambas pruebas y la TST es positiva pero la IGRA es negativa o la IGRA es positiva pero la TST es negativa), la
persona debe ser tratada por LTBI.

Si un IGRA es indeterminado, debe repetirse. Si es indeterminado nuevamente, se le debe ofrecer un TST a la
persona.
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Tratamiento

¢A quién se debe ofrecer tratamiento para LTBI?

El tratamiento debe ofrecerse a los pacientes que se dirigen a la prueba que tengan una prueba positiva, sujeto a
las contraindicaciones y precauciones a continuacion. El paciente debe estar completamente informado de lo
que implica el tratamiento con LTBI, junto con una discusién sobre los riesgos y beneficios del tratamiento
efectivo de LTBI. Los pacientes a los que se les ofrecié tratamiento con LTBI segun las indicaciones de estas
Pautas deben comprender que el tratamiento se recomienda pero no es obligatorio, tienen el tratamiento
correcto para el rechazo de LTBI.

Radiografia de torax antes de comenzar el tratamiento.

El diagndstico final de LTBI depende de la ausencia de signos radiolégicos u otros signos de TB activa o
inactiva. Por lo tanto, un CXR es esencial antes de comenzar el tratamiento con LTBI. En personas con LTBI, el
CXR puede mostrar evidencia de un procesamiento anterior de la infeccidn inicial de M. tuberculosis (por
ejemplo, una pequefa cicatriz o parche de calcio).

Tratamiento contraindicaciones y precauciones de LTBI

Puntos de practica
Las personas con evidencia clinica, radioldgica o de laboratorio de enfermedad tuberculosa activa o inactiva que
requieren un tratamiento multidrogas completo no deben recibir tratamiento para LTBI.
Se necesita precaucidn, y los riesgos frente a los beneficios del tratamiento con LTBI deben evaluarse
cuidadosamente al decidir si tratar o no:
e una mujer embarazada
e una mujer que esta amamantando
e una persona que tiene enfermedad hepatica aguda o crénica
e una persona que estd tomando medicamentos concurrentes que pueden causar hepatotoxicidad
e una persona con un alto consumo de alcohol o abuso de alcohol, especialmente si no esta dispuesta / no
puede detener o reducir su consumo.

La edad ya no se considera una contraindicacion para el tratamiento. Los datos modelados de los metanalisis
muestran que los dafios de la toxicidad del tratamiento son claramente superados por los beneficios en cada
grupo de edad (NICE 2016b) .

Evidencia clinica, radioldgica o de laboratorio de la enfermedad tuberculosa.

El tratamiento para LTBI esta contraindicado si hay evidencia clinica, radioldgica o bacterioldgica de enfermedad
tuberculosa activa o inactiva (antigua, curada). Cuando se cumplen estas condiciones, el riesgo de TB resistente a
los medicamentos después de los tratamientos con LTBI es muy bajo (Balcells 2006; den Boon et al 2016a). Se
necesita una investigacién inmediata para evaluar si la enfermedad esta activa o inactiva (ver Capitulo 2:
Diagnostico de la enfermedad de tuberculosis, Tabla 2.1) .
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Contactos cercanos de casos de TB-MDR

No se pudo hacer una recomendacion definitiva sobre el mejor manejo para los contactos de casos de MDR al
momento de la publicacion. Sin embargo, varios estudios internacionales actuales sobre esta cuestion
informaran en un futuro proximo. Los contactos de casos de MDR-TB deben ser administrados por un médico de
salud publica o médico con experiencia en el area o co - caso manejado con un hospital especializado con
experiencia en el tratamiento de los casos de MDR-TB y sus contactos. Los contactos que no reciben tratamiento
deben ser monitoreados para el desarrollo de TB con CXR cada seis meses durante dos afios.

Embarazo y lactancia.

Las pruebas y el tratamiento de LTBI en mujeres embarazadas generalmente se retrasan hasta después del
nacimiento del bebé, excepto en mujeres embarazadas VIH positivas o aquellas que se identifican como
contactos de alta prioridad de un caso de TB. Los riesgos y beneficios del tratamiento eficaz de LTBI para la
madre, los beneficios de la lactancia materna y el riesgo para el recién nacido de los medicamentos
antituberculosos deben discutirse con el paciente, especialmente si su uso durante el embarazo o la lactancia no
es compatible con el medicamento. ' s hoja de datos ( www.nzformulary.org ). También es importante tener en
cuenta que los medicamentos antituberculosos en la leche materna no proporcionan un tratamiento eficaz para
LTBI en un lactante amamantado.

La seleccién de un régimen de tratamiento LTBI es una decision clinica que debe considerar los riesgos
potenciales y la seguridad y debe realizarse en consulta con la mujer. El régimen estandar de primera linea para
LTBI se ha utilizado eficazmente durante el embarazo y en mujeres en periodo de lactancia, pero no esta exento
de riesgos. Las mujeres embarazadas o en periodo de lactancia que toman isoniazida también deben recibir
piridoxina (vitamina B6). Los lactantes exclusivamente amamantados menores de seis meses también deben
recibir piridoxina.

Enfermedad hepatica aguda y cronica

El tratamiento de LTBI no esta contraindicado en los portadores de antigeno de superficie de hepatitis B
positivos que no tienen evidencia de enfermedad hepatica activa o en personas con hepatitis C. Sin embargo,
estos sujetos pueden tener mas probabilidades de desarrollar hepatotoxicidad, y la positividad del antigeno de
hepatitis B (HBeAg) representa un factor de riesgo importante para la hepatitis isoniacida

severa (Grzybowski et al 1975; Patel y Voigt 2002) . Esta indicada la monitorizacion frecuente de la funcién
hepatica (ver Monitorizacion en el Capitulo 3: Tratamiento de la enfermedad tuberculosa en adultos).

Es posible que se deba considerar el tratamiento de LTBI en una persona que tiene una enfermedad hepatica
aguda y un alto riesgo de que la infeccion de TB progrese a enfermedad después de haber tenido contacto
cercano y prolongado con un caso de TB altamente infeccioso.

Quién debe recetar tratamiento y seguimiento para LTBI

Prescribiendo

En Nueva Zelanda, los medicamentos para la tuberculosis solo pueden ser recetados por médicos especialistas
(p. Ej., Médicos respiratorios, médicos de enfermedades infecciosas, médicos renales, pediatras, médicos de salud
ocupacional, médicos de salud publica).
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Seguimiento

Investigacién y seguimiento de los contactos de los casos de TB notificados al oficial médico de la salud es
responsabilidad de los servicios de salud publica local ' s personal de enfermeria médica y de salud publica. En
algunas unidades de salud publica, el servicio de salud publica remite contactos a especialistas para el
diagnodstico y manejo de LTBI. El seguimiento del tratamiento LTBI prescrito sin contacto es responsabilidad del
médico que prescribe, a menos que esa responsabilidad haya sido transferida y aceptada por otro profesional.

Regimenes de tratamiento con LTBI

Una nota sobre las abreviaturas en esta seccién: se utilizan las abreviaturas cominmente aceptadas para los
medicamentos contra la tuberculosis, es decir, isoniazida (H), rifampicina (R), rifapentina (RPT), pirazinamida (Z) y
etambutol (E). Un niUmero antes de una letra mayuscula se refiere a la cantidad de meses de tratamiento diario
en ese régimen, por ejemplo, 3RPT H significa tres meses de rifapentina e isoniacida diariamente.

Puntos de practica

La eleccion del régimen farmacoldgico para tratar el LTBI en un individuo depende de:

e la presencia o ausencia de factores de riesgo para progresar a la enfermedad de TB (ver: ;Quién debe
hacerse la prueba de LTBI? anteriormente en este capitulo)

e evaluacién del individuo " es probable que el nivel de adherencia al tratamiento

e si hay limitaciones de tiempo (es decir, la necesidad de un curso corto)

e Lasusceptibilidad a los antibidticos del supuesto caso fuente (si se conoce)

e sies probable que el individuo tolere el (los) medicamento (s) y la probabilidad de interacciones
farmacoldgicas.

Los regimenes farmacoldgicos recomendados para tratar LTBI se enumeran en la Tabla 7.2 para adultos y

la Tabla 7.3 para nifos. La evidencia actual sugiere que los regimenes que contienen rifamicina no son inferiores
a los regimenes basados en isoniazida (Menzies et al 2018). Para los pacientes inmunocompetentes que se
adhieren y toleran el tratamiento con isoniazida, es probable que haya un beneficio adicional al extender el
tratamiento de seis a nueve meses (Comstock 1999).

Las consideraciones farmacoldgicas y los efectos secundarios se analizan en el Capitulo 3: Tratamiento de la
enfermedad tuberculosa en adultos.

Tabla 7 . 2 : Regimenes farmacolégicos para tratar LTBI en adultos

Situacion clinica Farmaco Administracion Duracion (meses)

Régimen de corta duracién para R Self, diario 44
pacientes adherentes.

Régimen de corta duracién para RPT-+ H Self, semanal 3
pacientes adherentes.

Régimen de corta duracién para R+H Self, diario 3
pacientes adherentes.

Fuente fuente resistente a H R Self, diario 44
Régimen establecido para pacientes H Self, diario 6¢
adherentes.

Régimen establecido para pacientes no H DOT, tres veces 6«
adherentes. por semana
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Paciente VIH positivo u otro H Self, diario 99
inmunocompromiso
Fuente fuente resistente a Adaptados Self, diario 6 (si es

individualmente
(p.-Ej,Z+Eo0Z+
quinolona)

multiples medicamentos »(ver
nota importante a continuacién)

inmunocompetente) o
alternativamente sin
tratamiento
12 (si esta
inmunodeprimido)

DOT: terapia observada directamente; E: etambutol; H: isoniazida; R: rifampicina; Z: pirazinamida; RPT: rifapentina .

a En el momento de la publicacion, RPT no tenia licencia ni estaba disponible en Nueva Zelanda. Los médicos que prescriben ningun
medicamento no aprobado o un medicamento para un ' off-label ' uso conforme a la seccion 29 de la Ley del Medicamento de 1981 deben
hacerlo con el consentimiento informado del paciente.

b La consulta y el manejo de casos conjuntos con un especialista del hospital con experiencia en el tratamiento de MDR - TB / contactos de
MDR-TB es esencial.

¢ Para los pacientes inmunocompetentes que se adhieren y toleran el tratamiento con H, es probable que haya un beneficio adicional al
extender el tratamiento de seis a nueve meses.

Tabla 7 . 3 : Manejo de nifios con exposicion a TB o infeccién

Situacion Farmaco Administracion Dosis mg / Indicaciones Duracion
clinica kg (max mg) de uso
Exposicion H Diario 10 - 15 (300) Hasta que se
coloque el
segundo TST
(generalmente
8 semanas
después del
ultimo
contacto) =
H 3 veces por 20 - 30(900) La terapia Si es negativo,
semana intermitente requiere  pare
DOT
R Diario 10 - 20 (600) H monoresistencia en  Si es positivo,
el caso complete el
fuente, intoleranciaH  curso completo
para LTBI
Infeccidon H Diario 10 - 15 (300) 6 meses
(LTBI) » .
3 veces por 20 -30(900) La terapia 6 meses
semana intermitente requiere
DOT
R Diario 10 - 20 (600) H monoresistenciaen 4 meses
el caso
fuente, intolerancia H
R+H Diario R10 - 15 (600) Un régimen de curso 3 meses

H: isoniazida; R: rifampicina; DOT: terapia observada directamente; TST: prueba cutanea de tuberculina; LTBI: infeccion tuberculosa latente .

H 10 - 15
(300)

un ser Puede mas de ocho semanas en los nifios pequefios.

b Se ha demostrado la equivalencia entre la monoterapia 6H y la terapia combinada 3RH. La monoterapia con H deberia usarse en nifios que

mas corto puede
mejorar la adherencia

toman medicamentos concurrentes que pueden interactuar con R (Ena y Valls 2005) .

Adaptado de: Cruz y Martinez (2015)
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Regimenes de tratamiento con LTBI en personas VIH negativas

Isoniazida

Una revision Cochrane del tratamiento de LTBI en personas VIH negativas incluydé 11 ensayos aleatorios (con un
total de 73,375 participantes) que comparaban isoniazida versus placebo (Smieja et al 2000) . Esta revision
mostré que en individuos VIH negativos, el tratamiento de LTBI con isoniazida durante 6-12 meses previene el
desarrollo de la enfermedad de TB (RR 0.40, IC del 95 por ciento 0.31 a 0.52) y reduce las muertes por
enfermedad de TB pero no reduce todas las causas mortalidad. El nimero necesario para tratar (NNT) para
prevenir un caso de enfermedad de TB fue de 100 en total. Eficacia y NNT varian, dependiendo de un

individuo ' riesgo de s de progresion a la enfermedad de la tuberculosis. En esta revision, las duraciones de
isoniazida de mas de seis meses (RR 0,38; IC del 95 %: 0,28 a 0,50 durante 12 meses) tuvieron pocos beneficios
adicionales, en comparacion con una duracién de seis meses (RR 0,44; IC del 95 %: 0,27 a 0,73).

La hepatotoxicidad por isoniazida ocurre mas frecuentemente con el aumento de la edad (Fountain et al 2005;
Saukkonen et al 2006) . Las transaminasas basales elevadas y el consumo excesivo de alcohol son otros factores
de riesgo de hepatotoxicidad (Fountain et al 2005; Saukkonen et al 2006) . Una revision de la literatura encontré
datos limitados que sugieren una asociacién entre la infeccidn de hepatitis viral cronica (hepatitis B y hepatitis C)
y la hepatotoxicidad asociada a isoniazida durante el tratamiento con LTBI (aunque hay evidencia sustancial que
sugiere una asociacion en personas tratadas por enfermedad de TB con regimenes de multiples farmacos que
contienen isoniazida ) (Bliven y Podewils 2009).

Para prevenir los sintomas y signos de neuropatia periférica en pacientes con isoniazida o regimenes LTBI que
contienen isoniazida, se deben recetar 25 mg de piridoxina al dia para todos los adultos, incluidas las mujeres
embarazadas y las madres de bebés completamente amamantados. Los lactantes que toman isoniazida deben
recibir piridoxina, incluso si su madre también la estd tomando. Los siguientes grupos de niflos también pueden
necesitar tomar piridoxina: nifos y adolescentes mayores (es decir, adultos); aquellos que desarrollan

parestesia; aquellos con mal estado nutricional y aquellos con comorbilidades que pueden aumentar el riesgo de
deficiencia de piridoxina (trastornos convulsivos, diabetes, uremia, VIH).

Las pautas de NICE TB recomiendan 6H (o 3RH) para adultos y nifios VIH negativos (Centro Colaborador
Nacional para Condiciones Crdnicas 2006). El régimen de tratamiento estdndar recomendado para LTBI en
personas VIH negativas en los Estados Unidos de América y Canada es 9H (CDC 2000; Long y Ellis 2007) .

Contactos de casos resistentes a isoniacida

Para los contactos de casos de tuberculosis resistente a la isoniazida, la rifampicina generalmente se usa para
tratar LTBI (Cohn y El-Sadr 2006) . Sin embargo, la evidencia es escasa en esta area. En los Estados Unidos de
América y Canada, el régimen recomendado para los contactos de casos de tuberculosis resistente a isoniazida
es 4R (CDC 2000; Long y Ellis 2007) .

Rifampicina (4R)

Un reciente ensayo controlado aleatorio (ECA) encontré que 4R no es inferior a 9H (Menzies et al 2018). El
régimen tiene una serie de ventajas practicas sobre los regimenes basados en isoniacida que significan que sera
el régimen preferido para muchos pacientes. Un metaanalisis reciente de 4R versus 9H incluyd cuatro estudios
(incluidos dos ECA y dos estudios no aleatorios) con datos agrupados de un total de 3.586 pacientes (Ziakas y
Mylonakis 2009). En comparacion con 9H, el tratamiento con 4R se asocié con un mejor cumplimiento,
mostrando una reduccién significativa en el riesgo de incumplimiento (RR 0.53, IC 95 por ciento 0.44 a

0.64). En 2017 se completd un gran ensayo para definir los riesgos de la enfermedad de TB entre las personas
que recibieron 4R , y se esperan los resultados.

151 |Page



Un metaanalisis encontré que 4R se asocié con significativamente menos hepatotoxicidad que 9H (Ziakas y
Mylonakis 2009).

La rifampicina mas isoniacida (3- 4 RH)

Un meta-analisis de cinco ECA en adultos encontrd que la terapia a diario con isoniazida mas rifampicina durante
tres meses (3RH) y la terapia estandar con isoniazida 6 - 12 meses (6 - 12H) fueron equivalentes con respecto a
la eficacia, los efectos secundarios graves y la mortalidad (Ena y Valls 2005) . Un ECA en niflos menores de 15
anos encontré que cuatro meses de isoniacida mas rifampicina (4RH) era al menos equivalente a

9H (Spyridis et al 2007) . Sin embargo, es probable que 4R haga que 3-4RH quede obsoleto, sobre la base de
una eficacia equivalente y la probabilidad de menos efectos secundarios.

Rifapentina mas isoniazida (3RPT H)

Se ha demostrado que doce dosis de rifapentina mas isoniazida observadas semanalmente de forma directa
equivalen a nueve meses de isoniazida sola para prevenir la progresion de la enfermedad (Sterling et al 2011),
mientras que la finalizacion del tratamiento fue sustancialmente mayor y la toxicidad menor. También se ha
demostrado que el régimen es equivalente a la isoniacida entre los niflos de dos a 18 afios (Villarino et al 2015) y
entre las personas que viven con el VIH (Sterling et al 2016) . Un estudio de cohorte retrospectivo encontrd una
mayor finalizacion del tratamiento con rifapentina / isoniazida que los que tomaron

isoniazida (Simkins et al 2017) . Ahora hay una historia significativa de practica rutinaria de rifapentina /
isoniazida en los Estados Unidos de América. En el momento de la publicacion, la rifapentina no tenia licencia en
Nueva Zelanda.

Regimenes de tratamiento con LTBI en personas que viven con VIH

La eficacia contra el desarrollo de la enfermedad de TB en adultos con VIH y LTBI es similar para todos los
regimenes, independientemente del tipo de medicamento, la frecuencia o la duracion del
tratamiento (Akolo et al 2010) . La isoniazida no tiene interacciones significativas con la terapia antirretroviral.

El régimen de tratamiento preferido para LTBI en personas VIH positivas en los Estados Unidos de América y
Canada es 9H (Departamento de Salud y Servicios Humanos de EE. UU. (DHHS) 2017) y la rifapentina mas
isoniazida con DOT también se incluye en las pautas de DHHS como un efectivo opcién . La British HIV
Association recomienda 6H, en base a los resultados de la revision Cochrane (Akolo et al 2010) o 3HR. En los
paises con tuberculosis endémica, la duracion recomendada del tratamiento preventivo es de al menos 36
meses, debido al riesgo continuo de reinfeccién con M. tuberculosis (den Boon et al 2016b) . No se ha
establecido la necesidad de una mayor duracion del tratamiento preventivo para las personas VIH positivas en
paises como Nueva Zelanda.

El tratamiento recomendado para un nifio infectado con VIH es isoniazida durante seis meses.

Deben considerarse las interacciones con medicamentos antirretrovirales antes de comenzar un régimen que
contenga rifamicina.

Susceptibilidad antibiotica del caso fuente

Se debe establecer la susceptibilidad a los antibidticos del supuesto caso fuente (cuando sea posible). Si la
persona con LTBI ha comenzado el tratamiento antes de que se conozca la susceptibilidad a los antibioticos del
caso fuente, es posible que sea necesario cambiar su régimen. Si es asi, debe comenzar desde cero (es decir, no
debe contarse el periodo durante el cual el contacto tomo el medicamento ineficaz).
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El escenario mas comun que requiere un cambio en el régimen de LTBI es un caso fuente que es resistente a la
isoniazida, en cuyo caso la isoniazida debe suspenderse y debe iniciarse 4R. En los Estados Unidos de América,
para los contactos de casos de tuberculosis resistente a la isoniazida (tanto VIH positivo como VIH negativo), el
régimen recomendado es 4R (CDC 2000). Las pautas de NICE TB recomiendan 6R para contactos de 35 afios o
menos de casos de TB resistentes a isoniacida (Centro Colaborador Nacional para Condiciones Cronicas 2006).

La evidencia para apoyar las pautas con respecto a los regimenes de tratamiento para los contactos de pacientes
con TB-MDR se limita a estudios observacionales. Los regimenes personalizados, que incluyen una
fluoroquinolona diaria (moxifloxacina o levofloxacina) con etambutol o etionamida, segun las pruebas de
susceptibilidad a medicamentos (DST) del caso fuente, mostraron resultados alentadores en los Estados
Federados de Micronesia (Bamrah et al 2014) . Del mismo modo, un régimen de seis meses de ofloxacina,
etambutol e dosis altas de isoniazida parecié ser altamente efectivo en un estudio de cohorte no controlado en
Sudéfrica (Seddon et al 2013) . Se esperan los resultados de ensayos clinicos controlados aleatorios.

Consideraciones practicas en el tratamiento de LTBI

Reportando LTBI bajo tratamiento al oficial médico de salud

A pesar de la ITL no es obligatoria, si se toma una decision clinica para ofrecer tratamiento a una persona con
infeccion latente de TB, el médico tratante debe buscar la persona ' consentimiento s de informar sobre ellos
como un caso de ' infeccién latente de TB en tratamiento ' al oficial médico de salud local . No se requiere
ninguna accion de salud publica, pero los detalles del caso se ingresan en la base de datos de vigilancia nacional
para poder monitorear las tendencias de LTBI.

Comunicacion con el médico habitual del paciente .

Cuando se prescribe tratamiento para la infeccién latente de TB, el médico prescribe debe aconsejar al

paciente ' s médico (por lo general el médico general, médico de cabecera) por escrito de las indicaciones, las
drogas (s), la dosis y la duracion del tratamiento y el manejo de las reacciones adversas y farmaco potencial
interacciones, incluido el potencial de hepatotoxicidad. Consulte el Capitulo 3: Tratamiento de la enfermedad de
tuberculosis en adultos para obtener mas detalles sobre las reacciones adversas asociadas con los medicamentos
para la tuberculosis.

Investigaciones de referencia

Los adultos (y los niflos que se consideran en riesgo de contraer el VIH) deben hacerse la prueba del VIH cuando
se haya tomado la decisién de comenzar el tratamiento con LTBI.

Otras pruebas iniciales recomendadas antes del tratamiento en adultos incluyen hematologia, creatinina, alanina
aminotransferasa (ALT) seguidas de LFT completos si son elevados, serologia de hepatitis B y hepatitis C. Los
nifos tienen un menor riesgo de hepatotoxicidad por medicamentos antituberculosos que los adultos, por lo
tanto, es posible que no siempre requieran pruebas de referencia.

Educacion

La educacion del paciente (utilizando intérpretes y traducciones escritas si es necesario) debe incluir :

« La diferencia entre la enfermedad de TB y LTBI
e el hecho de que LTBI no es infeccioso para otros
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e Los posibles efectos adversos del tratamiento (incluida la informacion escrita sobre los sintomas de
hepatotoxicidad y otros efectos adversos)

e tiempo para monitorear visitas y analisis de sangre

« la persona de contacto / datos de contacto si el paciente necesita mas consejos.

Alcohol

Se debe informar a los pacientes que beber alcohol es un factor de riesgo importante para la hepatotoxicidad y
que deben abstenerse de tomar alcohol mientras toman drogas para LTBI.

Seguimiento y Monitoreo de efectos adversos y de adherencia

En las personas que reciben tratamiento para LTBI, el monitoreo de las LFT generalmente debe realizarse al inicio
del estudio, un mes después de comenzar el tratamiento y luego cada dos meses para los mayores de 15 afios
sin factores de riesgo de hepatotoxicidad. En las personas con factores de riesgo de hepatotoxicidad, las LFT
deben realizarse mensualmente (o con mayor frecuencia si es necesario; ver el Capitulo 3: Tratamiento de la
enfermedad tuberculosa en adultos). Para los nifios, los LFT deben realizarse al inicio del estudio. Si no hay
factores de riesgo de hepatotoxicidad identificados al inicio del estudio, entonces se puede realizar un
seguimiento adicional mediante una deteccion periddica de los sintomas de hepatotoxicidad.

El seguimiento debe realizarse a intervalos mensuales (o con mayor frecuencia si es necesario, por ejemplo, si
hay efectos adversos). El seguimiento mensual de los contactos con LTBI tratados por los servicios de salud
publica generalmente lo realizan enfermeras de salud publica. El seguimiento del tratamiento LTBI prescrito sin
contacto es responsabilidad del médico que prescribe.

Las recetas se pueden escribir tres veces al mes, pero se despachan mensualmente.

Los sintomas y signos de posible hepatotoxicidad para los cuales los pacientes deben estar alertas incluyen
pérdida de apetito, nduseas, vomitos, molestias o dolor abdominal y fatiga o sensacién de malestar inexplicable
en general mal (sintomas), ictericia y orina oscura (signos). Se debe recordar a los pacientes que es esencial
suspender su (s) medicamento (s) LTBI ante el primer sintoma o signo de un posible efecto adverso y
luego contactar a su médico o médico de cabecera de inmediato para obtener mas asesoramiento, ya que
se indican LFT urgentes .

Umbral para suspender el tratamiento con LTBI debido a hepatotoxicidad

Si la aspartato transaminasa (AST) o ALT alcanzan tres veces el limite superior de lo normal, consulte con un
experto clinico en TB. Si el paciente no tiene sintomas, el tratamiento generalmente puede continuarse, pero el
paciente debe ser monitoreado de cerca. Vuelva a verificar los sintomas y repita las LFT tres o cuatro dias
después.

En una persona asintomatica, con una monitorizacién muy estrecha, se puede permitir que AST o ALT se eleven
hasta cinco veces el limite superior de lo normal. Si AST o ALT alcanzan tres veces el limite superior de lo normal
y el paciente tiene sintomas, se debe suspender el tratamiento. Cuando las LFT se han normalizado, se puede
considerar el tratamiento con un medicamento diferente, con un control muy estricto.

Cambio de regimenes debido a efectos adversos

Si un paciente ' se cambia régimen s debido a efectos secundarios o efectos adversos de la primera agente dado,
se necesita todo el periodo de tratamiento en los primeros recuentos de agente hacia la erradicacién de la

154 | Page



infeccion latente de TB y un periodo menor en el segundo régimen. Es razonable adoptar un enfoque
proporcional; por ejemplo, si se ha completado la mitad de un curso del primer régimen, entonces se debe
completar la mitad del curso recomendado del segundo régimen.

Finalizando tratamiento

El paciente debe recibir un registro escrito de su resultado de TST o IGRA, el tratamiento LTBI que recibi6é y un
recordatorio de la necesidad de una conciencia de por vida de los sintomas y signos de TB.

Si no se da tratamiento

Si el tratamiento esta contraindicado, se rechaza o se considera inapropiado (por ejemplo, debido a una posible
falta de adherencia), se debe alertar al paciente y a su médico de cabecera sobre el riesgo de una futura
enfermedad de tuberculosis.

Impacto del tratamiento con LTBI sobre la susceptibilidad a los antibioticos de la
tuberculosis

La preocupacién de que el tratamiento farmacoldgico para LTBI pueda generar cepas resistentes a los
medicamentos no parece haberse concretado, pero este problema requiere mas estudio (Cohn y El-Sadr
2006). En Nueva Zelanda, los regimenes de tratamiento con isoniazida LTBI se han utilizado durante mas de
30 afos, pero la tasa de resistencia a la isoniazida entre los casos de TB nacidos en Nueva Zelanda no ha
aumentado (ver Capitulo 1: Introduccion).

Apéndice

Apéndice 7.1: Consideraciones especiales con respecto a la
administracion y lectura de TST

Administrar y leer la prueba cutanea de tuberculina

OMSes administran y leen el TST deben estar capacitados en la técnica y deben seguir estas Pautas. Los
funcionarios médicos de salud deben trabajar con organizaciones que ofrecen TST para facilitar la capacitacion
inicial y continua de aquellos que realizan TST.

La prueba de Mantoux debe ser realizada por una persona que sea competente con el procedimiento y que
tenga experiencia en la lectura de los resultados. Solo los vacunadores autorizados con el respaldo de BCG
pueden administrar la vacuna BCG.

El TST generalmente se coloca en el brazo derecho (segundo paso, si es necesario, en el brazo opuesto).

Almacenamiento de solucion de tuberculina.
. Almacenar entre 2 °0OC y 8 °0C.

. Proteger de la luz.

. Una vez abierto, feche el vial y deséchelo después de un mes.
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Administracion de la prueba: consulte la Figura 7.1

El Mantoux (TST) se coloca inyectando 0.1 mL de 5TU PPD (derivado de proteina purificada de 5 unidades de
tuberculina) por via intradérmica en la superficie flexora del antebrazo medio.

Use una jeringa de insulina o una jeringa de tuberculina con una aguja de calibre 20 (G). Si el vial se ha abierto
previamente, frote el vial con un algodén con alcohol y deje que se seque antes de usarlo.

e Con una jeringa de insulina, no hay necesidad de cambiar la aguja. La aguja es muy fina y no se
desprende ni se desprende.

e Con lajeringa de tuberculina, es necesario cambiar la aguja a una nueva aguja 26G o 27G, porque:

- son del tamafo correcto para la administracion
- penetrar el tapdn puede desprender la aguja.

Dibuje 0.1 ml de tuberculina en la jeringa y elimine las burbujas de aire.

Inserte la aguja en las capas mas superficiales de la piel con el bisel de la aguja hacia arriba, hasta que el bisel
guede cubierto e inyecte lentamente la solucion.

Si la inyeccion intradérmica se realiza correctamente, aparecera una cicatriz blanca definida de al menos 6 mm
de didmetro en el punto de la aguja. Esto pronto desaparecera. No se requiere vestir ni usar hisopos con alcohol
en el sitio.

Si la cicatrizacion tiene menos de 6 mm de didmetro, entonces la prueba debe administrarse nuevamente. El
bisel de la aguja puede haberse insertado demasiado profundamente o se ha administrado una dosis

inadecuada.

Si se producen fugas en el sitio de insercion, es posible que el bisel de la aguja no se haya insertado lo suficiente
como para que el bisel quede cubierto por la piel.

Si se debe repetir el TST, use otro sitio al menos a 50 mm del sitio original.

La Figura 7 . 1 : Administrar la prueba de Mantoux

i —
1 A
1. Draw 0.1 mL of tuberculin into the syringe and 2. Insert the needle into the most superficial layers of
remove any air bubbles. Hold the skin taut the skin with the bevel of the needle upward, until
the bevel is just covered, and slowly inject the
salution.

e i

3. A definite white weal will appear at the needle point. This will soon disappear.

Fuente: Servicio Regional de Salud Publica de Auckland.

Si no es posible leer una prueba TST a las 72 horas, una lectura a las 48 horas es aceptable (CDC 2000; Menzies y
Doherty 2006) . Si esto no es posible, las lecturas pueden realizarse entre 72 horas y siete dias. Sin embargo,
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como toda la literatura sobre el riesgo de desarrollar TB se basa en la lectura de las pruebas de TST a las 48-72
horas, la interpretacidn de las pruebas de TST que se leen entre 72 horas y siete dias es incierta (Menzies y
Doherty 2006) .

La excepcion a esto es cuando el Mantoux de dos pasos se realiza para identificar el efecto de refuerzo, que
debe leerse a las 48 horas.

EI TST se lee observando la presencia o ausencia de induracion (el area de tejido elevado que se puede sentir y
ver) y no enrojecimiento. La induracién puede determinarse mediante inspeccién y palpacion. Es importante que
las lecturas se realicen con buena luz.

Use una regla transparente, marcada en milimetros, para medir la induracion (y solo la induracion, no toda el
area de enrojecimiento). Mida transversalmente al eje largo del antebrazo (es decir, a través del ancho del
antebrazo) y registre el resultado en milimetros. Este es el método recomendado por la American Thoracic
Society y permite la comparabilidad internacional de los datos (ver Figura 7.2) .

La Figura 7 . 2 : Lectura de la prueba de Mantoux

Fuente: Fotos del Servicio Regional de Salud Publica de Auckland que muestran reacciones de Mantoux: a) 15 mm yb) 9 mm.

Puntos de practica

Lea un TST lo mas cerca posible a las 72 horas después de la colocacién.

Un TST se lee midiendo la presencia o ausencia de induracion (no enrojecimiento). El resultado debe registrarse
en milimetros (mm).

Situaciones en las que las personas no deberian recibir una prueba TST

Las siguientes personas no deberian recibir una prueba TST (que incorpora la orientacion de los Estandares de
Tuberculosis de Canada) ( Long y Ellis 2007).

e Aquellos con TB activa documentada o un historial documentado de tratamiento adecuado para LTBI o
enfermedad de TB (porque la prueba no es de utilidad clinica y es probable que se presenten molestias).

e Aquellos con reacciones TST documentadas de 15 mm o mas (porque no se obtendra nueva informacion
de diagnostico y es probable que se sientan incomodos).

e Aquellos con reacciones de TST severas y ampollas en el pasado o con quemaduras extensas o eccema
presente en los sitios de prueba de TST (debido a la mayor probabilidad de reacciones adversas o
reacciones graves).

e Aquellos con infecciones virales mayores.

e Aquellos que han recibido la vacuna contra el sarampién en las Ultimas cuatro semanas, porque se ha
demostrado que esto aumenta la probabilidad de resultados de TST falsos negativos. No hay datos
disponibles sobre el efecto sobre los resultados de TST de otras vacunas de virus vivos, por ejemplo,
paperas, rubéola, varicela y fiebre amarilla, pero parece prudente seguir la misma guia. Sin embargo, si se
pierde la oportunidad de realizar la prueba TST, la prueba no debe retrasarse para las vacunas de virus
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vivos, ya que estas son consideraciones tedricas. Tenga en cuenta que una prueba de TST se puede
administrar antes o el mismo dia que las vacunas con virus vivos, pero en un sitio diferente (CDC 2006).

Reacciones adversas después de TST

Las reacciones adversas son inusuales. En raras ocasiones, las personas pueden experimentar dolor en el brazo y
sintomas leves parecidos a la gripe durante unos dias. Las reacciones de hipersensibilidad sistémica severa
después de la administracion de la TST también son raras. Cuando se ha producido hipersensibilidad, las
reacciones han dado lugar a angioedema, estridor de las vias respiratorias superiores, disnea, erupcién cutanea,
erupciéon generalizada y / o urticaria dentro de las 24 horas posteriores a la colocacion de la TST.

Las reacciones adversas se deben informar al Centro de Monitoreo de Reacciones Adversas (CARM) NZPhvC, en
la Facultad de Medicina de la Universidad de Otago: https://nzphvc.otago.ac.nz .
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Capitulo 8: Control de la
tuberculosis en las carceles.

Resumen Ejecutivo

Las carceles son una fuente importante de infeccién de tuberculosis (TB) en la mayoria de las partes del
mundo. En muchos paises, hay informes de tasas desproporcionadamente altas de enfermedad de TB en las
carceles.

Resumen de recomendaciones

e Consulte el Ministerio de Salud ' s Tuberculosis Administracidn de casos para las personas en las
instituciones correccionales para mas informacion (Ministerio de Salud 2018).

e La terapia observada directamente (DOT) es esencial para tratar la infeccion tuberculosa latente (LTBI) o
la enfermedad de TB en las cérceles.

Tasas de tuberculosis y factores de riesgo

Las carceles son un sitio importante de transmision de TB en la mayoria de las partes del mundo,
independientemente de la situacion econdmica o la carga de TB en ese pais (OMS 2000). Una revision
sistematica estimo6 que el 8.5 por ciento de la incidencia nacional de TB en los paises de altos ingresos es
atribuible a la exposicion en las carceles (Baussano et al 2010) . En los Estados Unidos de América, hasta el 40 por
ciento de los casos de tuberculosis tienen antecedentes de encarcelamiento (Hayden et al 2004) . En Europa del
Este y Asia Central, la tasa de encarcelamiento asociada con la tuberculosis y la prevalencia de la tuberculosis
multirresistente (MDR-TB) se encuentra a nivel nacional (Stuckler et al 2008) . La profilaxis con LTBI estéa
infrautilizada en las carceles a nivel internacional (Al - Darraji et al 2012) . El hacinamiento, las medidas de control
de infeccidn inadecuadas y la baja prioridad para la atencién médica en las carceles generalmente pueden
contribuir a la propagacion de la infeccién (Dara et al 2015) .

El encarcelamiento en prision se relacion6 con un brote de tuberculosis en la Isla Norte entre 1996 y 2000 (De
Zoysa et al 2001) . El brote incluyé al menos 61 casos de TB que se dispersaron en los siete distritos de la Isla
Norte después de la repatriacién de las personas que han estado en prisién. El brote requirio la localizacion de
762 contactos, incluidos 206 en las carceles. El brote destaca las consecuencias para la salud publica de la
tuberculosis en este entorno. No se han reportado casos de TB-MDR en prisién en este pais, pero contribuyen
con una gran proporcién de casos en otros paises (Coninx et al 1998; Valway et al 1994) .

Los factores que pueden predisponer a la poblacion carcelaria a la infeccion y enfermedad de TB incluyen:

. alta representacién de personas de bajos niveles socioeconémicos
. altas tasas de abuso de sustancias
. mala salud o nutricion
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. sobre - representacion de los pueblos maories y del Pacifico, que tienen mayores tasas de TB (ESR 2015).

Tratamiento de los casos de tuberculosis en los
establecimientos penitenciarios

A nivel internacional, hay una mayor tasa de fracaso del tratamiento en los casos de tuberculosis en los centros
correccionales (White et al 2002) . La corta duracién del encarcelamiento y las altas tasas de rotacion en las
instituciones son factores importantes.

Consulte el Ministerio de Salud ' s Tuberculosis Administracién de casos para las personas en las instituciones
correccionales (Ministerio de Salud de 2018) , que es un protocolo conjunto entre el Departamento de Correcciones
(Servicios de Salud) y los servicios de tratamiento de la supervisién de tuberculosis (por lo general el servicio de
salud publica en la mayoria regiones de Nueva Zelanda, pero ocasionalmente el servicio clinico de TB).

El tratamiento exitoso requiere:

e DOT para todos los casos de TB

e estrecha relacion entre el personal médico y de enfermeria del centro correccional, especialistas y
autoridades de salud publica

o finalizacién del tratamiento.

Cuando las personas que han estado en centros correccionales son liberadas en la comunidad, se debe realizar la
transferencia de responsabilidad adecuada al oficial médico de la salud y a la junta de salud del distrito (DHB) en
el area donde residira el paciente.

Un oficial de libertad condicional puede ayudar con el seguimiento y la finalizacion del tratamiento.

Investigacion de contacto en prision

Los Servicios de Salud del Departamento de Correcciones deben buscar orientacién temprana del servicio de
salud publica local si se diagnostica un caso de tuberculosis o donde se sospecha. Debido a que los contactos
dentro del centro correccional a menudo se liberaran antes de que se complete su investigacion y tratamiento, el
servicio de salud publica local mantendra la responsabilidad general de administrar los contactos que se
encuentran bajo custodia. El protocolo conjunto, Gestidon de casos de tuberculosis para personas en
establecimientos correccionales (Ministerio de Salud 2018) , proporciona informacién especifica sobre las
funciones de la enfermera de salud publica y las enfermeras del Departamento de Correccion.
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Capitulo 9: Migracion y
deteccion y su impacto en la
tuberculosis en Nueva Zelanda

Resumen Ejecutivo

La mayoria de los desafios planteados por la tuberculosis (TB) para paises de baja incidencia como Nueva
Zelanda se deben a la migracién transfronteriza (Lonnroth et al 2015) . La epidemiologia de la tuberculosis en la
mayoria de estos paises se caracteriza por una baja tasa de transmision en la poblacién general y un mayor
riesgo entre las personas de paises de alta carga o sus contactos cercanos. El setenta y ocho por ciento de los
casos de tuberculosis en Nueva Zelanda ocurren en personas que han nacido en el extranjero. Este es un
problema de salud importante para estas personas y las personas con las que estan en contacto cercano. Las
medidas de control existentes significan que la TB en personas nacidas en el extranjero no actia como una
fuente importante de TB para las personas nacidas en Nueva Zelanda.

En este capitulo se resumen los requisitos de inmigracién de cribado para la tuberculosis y la infeccion
tuberculosa latente (ITL) de deteccion y gestidn de personas de paises de alta prevalencia, incluyendo la gestion
de un anormal en el pecho de inmigracién X - ray (RXT). También se hace una declaracién sobre los viajeros que
planean pasar mas tiempo en paises de alta incidencia.

Resumen de recomendaciones

Los médicos generales (GP), particularmente aquellos con pacientes de paises de alta incidencia, deben ser
conscientes de la necesidad de detectar la TB temprano para mejorar los resultados clinicos y limitar la
propagacioén a otros. El Ministerio de Salud enumera los paises con alta incidencia ( > 40 / 100,000) en su sitio
web (Ministerio de Salud 2018b) y la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) publica estadisticas mas
detalladas. Los médicos de cabecera deben informar a los nuevos pacientes de paises de alta incidencia sobre la
tuberculosis, que incluyen:

. La necesidad de una investigacién temprana de los signos y sintomas de la tuberculosis.
. el hecho de que la tuberculosis es una enfermedad tratable
. El hecho de que el tratamiento de la tuberculosis en Nueva Zelanda es gratuito.

Este capitulo pretende ser una referencia para médicos, profesionales de la salud publica y funcionarios de
inmigracion que trabajan con personas de paises de alta incidencia.
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Los objetivos de la OMS para la incidencia
mundial de tuberculosis

La OMS ha propuesto recientemente un ambicioso conjunto de objetivos con el objetivo de " poner fin a la
epidemia mundial de tuberculosis " . La OMS pide una reduccién en la incidencia global de TB del

90 por ciento para 2035, lo que daria como resultado una tasa de menos de 10 casos por cada 100,000 personas
en todo el mundo (OMS 2014a). Para lograr esto, los paises de baja incidencia deben avanzar ain mas al centrar
el control en los grupos de riesgo, incluidos los migrantes (Lonnroth et al 2015) . Después de haber aprobado las
Naciones Unidas ' s internacionales Objetivos de Desarrollo Sostenible (ODS), [7] Nueva Zelanda también tiene
la responsabilidad de contribuir al control global de la TB, pero esto no esta cubierto en este capitulo.

Influencia de la inmigracion en la tuberculosis
en Nueva Zelanda

Tuberculosis en personas nacidas en el extranjero en Nueva
Zelanda

El setenta y ocho por ciento de las personas diagnosticadas con TB entre 2011 y 2015, en Nueva Zelanda,
nacieron en el extranjero, y esta cifra ha seguido aumentando (ESR 2015). Sin embargo, es importante tener en
cuenta que el porcentaje de la poblacidn residente de Nueva Zelanda que naci6 en el extranjero también ha
seguido aumentando: del 22,9 por ciento de la poblacién en 2006 al 25,2 por ciento en 2013 (Estadisticas NZ
2013).

El examen de inmigracién estéa dirigido a identificar enfermedades activas, y Nueva Zelanda actualmente no tiene
un programa de deteccion de LTBI. Una revisién de los datos del Instituto de Ciencia e Investigacién Ambiental
(ESR) indica que la mayoria de las personas diagnosticadas con TB han estado en Nueva Zelanda durante mas de
dos afios ( Figura 9.1). Esto sugiere que muchos de los casos que surgen después de la deteccidn resultan de la
reactivacion de LTBI.

Immigration New Zealand (INZ) examina anualmente a alrededor de 200,000 personas que ingresan o se quedan
en Nueva Zelanda para garantizar que los solicitantes de visa tengan un nivel de salud aceptable. Alrededor del
60 por ciento de esas personas son examinadas antes de llegar a Nueva Zelanda. En 2016, se detectaron 77
casos de tuberculosis como parte de un examen médico de inmigracion, lo que corresponde a una tasa de 37.3
por 100,000.
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La Figura 9. 1 : Porcentaje de individuos nacidos en el extranjero, con fecha de llegada conocida a Nueva
Zelanda, cuya tuberculosis fue diagnosticada dentro o después de dos afos, 2011-2015
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En promedio, la fecha de llegada era desconocida para el 18 por ciento de los casos (2011: 26 por ciento, 2012: 11 por ciento, 2013: 22 por
ciento, 2014: 20 por ciento, 2015: 13 por ciento ) .

Fuente de datos: ESR.

Tuberculosis resistente a multiples farmacos

En los ultimos 10 afos, la proporcidn de casos (tanto enfermedades nuevas como recaidas / reactivaciones) con
tuberculosis multirresistente (MDR-TB) fue de 1.3 por ciento o 31 casos de MDR - TB. De estos, 29 nacieron en el
extranjero, y se supone que adquirieron sus organismos resistentes en el extranjero (ESR 2015). Aunque la
incidencia de MDR-TB se ha mantenido baja en Nueva Zelanda, es fundamental que Nueva Zelanda se mantenga
alerta ante el creciente movimiento global de personas y el riesgo que este movimiento representa para Nueva
Zelanda.

Examen de inmigracion para tuberculosis

Propdsito del examen de tuberculosis

El objetivo de INZ ' requisitos de salud s cribado es asegurar que los solicitantes de visa tienen un nivel aceptable
de salud. Una persona tiene un nivel aceptable de salud si, entre otros requisitos, que son poco probable que sea
un peligro para la salud publica (A4.5 de INZ ' manual operativo s, de Inmigracién de Nueva Zelanda 2017).

Las personas con factores de riesgo de TB que pretenden permanecer en Nueva Zelanda durante mas de seis
meses, o todas las personas que pretenden permanecer en Nueva Zelanda durante méas de 12 meses son
examinadas para detectar la enfermedad de TB activa (Immigration New Zealand 2017). Esto proporciona un
beneficio para la salud publica al mejorar el control de la tuberculosis. La solicitud de una visa o residencia
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temporal brinda una oportunidad Unica para la evaluacién y puede representar uno de los pocos puntos de
contacto confiables para los recién llegados a Nueva Zelanda (Verver y Veen 2006).

Inmigracion de Nueva Zelanda requisitos de deteccion de
tuberculosis

INZ requiere que las personas que tengan la intencion de permanecer en Nueva Zelanda durante mas de 12
meses se realicen un examen médico y un CXR antes de llegar a Nueva Zelanda (consulte la Tabla 9.1). Siya
estan en Nueva Zelanda cuando deciden extender su estadia, este proceso se realiza en Nueva Zelanda.

El examen médico de inmigracion y la radiografia de térax debe ser completado por un INZ - médico autorizado
(médico panel) en los paises con los médicos del panel. INZ cuenta con un panel de médicos en Nueva Zelanda y
en la mayoria de los demas paises del mundo (Immigration New Zealand nd). En la mayoria de los paises, el
examen se registra electronicamente en eMedical (un sistema de procesamiento de salud en linea) y no debe
tener mas de tres meses de edad cuando la persona presenta su solicitud de visa. Si el examen se completd maés
de tres meses antes, generalmente se requiere que el solicitante se someta a otro examen y CXR. Sin embargo,
una vez que se haya presentado una solicitud de visa temporal, el examen médico de inmigracién se puede usar
para otras solicitudes dentro de los proximos 36 meses si se determina que el solicitante tiene un nivel de salud
aceptable. Todos los CXR son revisados por un radidlogo designado para la red de médicos del panel y luego, si
es necesario, son revisados por un asesor médico de INZ, que proporciona comentarios sobre si la persona tiene
un nivel de salud aceptable para ingresar o permanecer en Nueva Zelanda.

Si un individuo tiene la intencién de permanecer mas de seis meses pero menos de 12 meses, las personas
evaluadas como que tienen factores de riesgo de TB deben tener un CXR. El CXR es revisado por un radidlogo
con cualquier anomalia observada. Los factores de riesgo para la tuberculosis son:

e Tener un pasaporte de un pais que no esta en la lista INZ de paises con baja prevalencia de TB
e haber pasado un total de tres meses 0 mas en los Ultimos cinco aiflos en un pais que no esta en la lista
INZ de paises con baja prevalencia de TB (Immigration New Zealand 2018) .

Un solicitante de visa que haya proporcionado un CXR dentro de los 36 meses anteriores pero haya pasado seis
meses consecutivos en uno o mas paises que no figuran en la lista INZ de paises con baja prevalencia de TB
también debe proporcionar un CXR que tenga menos de tres meses.

INZ no puede requerir detecciéon de TB para:

e personas con pasaportes de Nueva Zelanda o Australia

e personas de las Islas Cook, Tokelau y Niue (que poseen pasaportes de Nueva Zelanda)

e nifos involucrados en adopciones en el extranjero (a OMSes se les ha otorgado la ciudadania de Nueva
Zelanda antes de su llegada).

Las personas que viajan con pasaportes de Nueva Zelanda tienen un derecho ilimitado de entrada a Nueva
Zelanda y no pueden ser sometidas a controles o controles de inmigracién. Las personas que viajan con
pasaportes australianos no estan sujetas a los controles normales de inmigracion, ya que tienen el derecho de
viajar a Nueva Zelanda sin una visa y permanecer en Nueva Zelanda por tiempo indefinido. Del mismo modo, las
personas que tienen una visa temporal vélida son libres de ingresar y salir de Nueva Zelanda durante la vigencia
de su visa, que puede ser de hasta tres aflos (aunque, en algunos casos, puede ser de cinco afios) y no se volvera
a evaluar durante La validez de esa visa.

INZ no requiere deteccién de TB para:
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personas que tienen residencia permanente en Australia (que son tratados con fines de inmigracién como si
tuvieran residencia permanente en Nueva Zelanda)

solicitantes de asilo (a OMSes sin embargo se les recomienda encarecidamente que realicen una evaluacion
(gratuita), a través de la informacion proporcionada con la carta enviada en la que se informa que se ha
recibido su solicitud de asilo)

ninos menores de 11 aflos y mujeres embarazadas (a menos que INZ solicite especificamente un CXR).

Los refugiados de cuota son examinados para detectar TB en alta mar y nuevamente después de su llegada a
Nueva Zelanda (ver Tabla 9.2 bajo los requisitos de deteccién de salud de Nueva Zelanda mas adelante en este
capitulo).

Herramientas de deteccion de tuberculosis de inmigracion en
Nueva Zelanda

Los resultados de los examenes de inmigracién de los solicitantes se capturan predominantemente en eMedical,
sin embargo, una proporcién todavia se registra en un formato en papel.

Los registros de exdmenes en papel se denominan " certificados médicos " . En eMedical, los exdmenes se

registran con un titulo diferente. Las preguntas con respecto a cualquier historial o evidencia de TB se enumeran
en la Tabla 9.1 bajo el nombre de los certificados en papel y el titulo del examen eMedical relevante.

Tabla 9. 1 : Preguntas sobre tuberculosis en el examen médico de inmigracion

Certificado Seccion Pregunta formulada
Certificado médico Seccién B: B1: ;Alguna vez le han diagnosticado tuberculosis
general (INZ 1007) historial médico (TB)? sAlguna vez ha tenido que tomar tratamiento para la
(El equivalente de tuberculosis?
eMedical es un examen B2: ;Alguna vez ha estado en contacto cercano en casa con
médico 501) una persona que se sabe que tiene TB?
Seccién D: D10: sistema respiratorio (normal / anormal)
examen fisico D21: piel y ganglios linfaticos (normal / anormal)
Seccién F: Tenga en cuenta la informacién que ha registrado sobre este
Examen g rading solicitante, teniendo en cuenta las Instrucciones para

miembros del Panel de Inmigracién de Nueva Zelanda
(INZ1216), y proporcione una calificacién en su examen
médico a continuacion.

Los comentarios de respaldo son obligatorios si proporciona
una calificacién B. Si proporciona una calificacion A, los
comentarios son opcionales.

Certificado médico Seccién B: B4: ;Tiene algun historial personal de tuberculosis (TB), o
limitado (INZ 1201) historial médico algun contacto doméstico u ocupacional con alguien que
( para ser completado por tiene TB, o alguna vez ha necesitado medicamentos para la
socios / hijos de TB?
residentes / ciudadanos o S, . .

Seccion D: D5: jHay algun sintoma o signo de TB previa o actual, de
de Nueva Zelanda y o

examen fisico alguna forma?

refugiados)
Ejemplos: tiene antecedentes de tos que persisten por mas

de tres semanas, sudores nocturnos, hemoptisis, dolor en el
pecho, pérdida de peso inexplicable, VIH, contacto cercano
con TB; o antecedentes de CXR anormal, esputo anormal,
analisis de piel o sangre?

(El equivalente de
eMedical es un examen
médico limitado 512)
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Certificado Seccion Pregunta formulada

Seccién F: Tenga en cuenta la informacién que ha registrado sobre este

calificacion del examen solicitante, teniendo en cuenta las Instrucciones para
miembros del Panel de Inmigracién de Nueva Zelanda
(INZ1216), y proporcione una calificacién en su examen
médico a continuacion.

Los comentarios de respaldo son obligatorios si proporciona
una calificacién B. Si proporciona una calificacion A, los
comentarios son opcionales.

Certificado de rayos X de Seccién C: C4: Glandulas hiliares y linfaticas (Normal / Anormal)
torax (INZ 1096) resultados dfel examen de C5: Hemidiafragmas y angulos costofrénicos.
(El equivalente de rayos X de torax C6: campos pulmonares

eMedical es un examen

de radiografia de torax C7: evidencia de tuberculosis

502) C8: Evidencia sospechosa de TB activa
Seccién D: Considere la informacién que ha registrado sobre este
calificacion del examen solicitante y proporcione una calificacion en su examen de

radiologia a continuacion. Los comentarios de respaldo son
obligatorios si proporciona una calificacion B. Si proporciona
una calificacion A, los comentarios son opcionales.

A - No hay evidencia de TB activa, o cambios consistentes
con TB vieja o inactiva, o cambios que sugieran otras
enfermedades significativas identificadas.

B - Evidencia de TB activa, o cambios consistentes con TB
antigua o inactiva, o cambios sugestivos de otras
enfermedades significativas identificadas.

Por favor enumere los hallazgos anormales.

VIH: virus de inmunodeficiencia humana; INZ: Inmigracién Nueva Zelanda; TB: tuberculosis .

Fuente: INZ.

Requisitos de evaluacion de salud de Nueva Zelanda

La Tabla 9.2 resume los requisitos de evaluacién de salud para los diversos tipos de visa que pueden tener las
personas que ingresan o se encuentran en Nueva Zelanda. INZ también se reserva el derecho de solicitar a
cualquier persona que solicite una visa para estar en Nueva Zelanda que realice un examen médico y un CXR
antes de que se emita la visa, incluso si su estadia es inferior a 12 meses.
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Tabla 9. 2 : Visas actuales de inmigraciéon de Nueva Zelanda y requisitos de examenes de salud

Tipo de visa

Visa de turista

Visa de trabajo

Visa de
estudiante

Visa de propésito
limitado

Visa de
empleador
estacional
reconocida de
proposito
limitado

Visa de residente

Solicitante de
asilo

Cuota de
refugiados
(residencia)

Cuota de Samoa
y categoria de
acceso al Pacifico
(residencia)

Descripcion

Requerido para visitas a
Nueva Zelanda a menos
que sea de un pais de
exencién de visa

Requerido para aquellos
que se ofrecen empleo en
Nueva Zelanda

Requerido para estudiar en
Nueva Zelanda de mas de
tres meses de duracion

Se requiere si se ingresa a
Nueva Zelanda para un
propdsito especifico

Se requiere si se ingresa a
Nueva Zelanda bajo el
esquema de empleador
estacional reconocido

Requerido si quiere vivir en
Nueva Zelanda
indefinidamente

Una persona que ha
presentado una solicitud
de asilo o estado de
proteccion mientras estaba
en Nueva Zelanda

Un refugiado fuera de
Nueva Zelanda
seleccionada para Nueva
Zelanda ' programa anual
cuota de refugiados s

Los esquemas que
permiten a los ciudadanos
de las Islas del Pacifico
ingresar a una boleta para
ser considerados para una
concesién de residencia

TB: tuberculosis; CXR: radiografia de térax .

Duracion permitida de Examen médico y X - ray =

la estadia

Nueve meses en un
18 - periodo de un
mes (se puede
extender por tres
meses adicionales)

Generalmente hasta
tres aflos (aunque
puede ser hasta cinco
anos)

Sin méaximo aplicado:
depende de la
duracion del curso que
se esta estudiando

No se aplica el
maximo: depende del
proposito de la visita,
pero generalmente es
breve

Hasta nueve meses

Indefinido

Depende del tiempo
requerido para
determinar el reclamo

Indefinido

Indefinido

Se requiere si el solicitante
tiene la intencion de
permanecer en Nueva
Zelanda por mas de 12 meses
(examen médico y CXR) o
tiene la intencion de quedarse
entre seis y 12 meses si el
solicitante tiene factores de
riesgo de TB (CXR)

Nota: La necesidad de que
los estudiantes presenten un
examen médicoy /o un
CXR varia segiin una
combinacion de factores,
incluido si se los considera
estudiantes nacionales o
extranjeros que pagan tasas.

Se requiere,
independientemente de la
duracion prevista de la
estadia en Nueva Zelanda, si
el solicitante tiene factores
de riesgo de TB (CXR) ®

Requerido »

Requerido en la solicitud de
residencia (se recomienda
de antemano)

Cribado antes del viaje y al
llegar

Requerido antes de la
llegada®

a Debe completarse antes de llegar a Nueva Zelanda si la estadia tiene una duracién de al menos 12 meses, y debe completarse en
Nueva Zelanda si la estadia se extiende a mas de 12 meses.

b Los solicitantes deben:
® no es probable que sea un peligro para la salud publica
® no es probable que imponga costos o demandas importantes a los servicios de salud o educacién especial

e estar en forma a los efectos de la entrada.

Fuente: INZ (Inmigraciéon Nueva Zelanda 2017)
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Deteccion de refugiados en cuotas en alta mar

El objetivo del cribado en alta mar es diagnosticar y tratar a los refugiados antes de que viajen y se reubiquen en
otro pais. Se acepta una cuota anual de refugiados para el reasentamiento permanente en Nueva Zelanda, por
mandato del Alto Comisionado de las Naciones Unidas para los Refugiados (ACNUR). Desde 2005, INZ ha
examinado a los refugiados de cuota para TB y VIH en instalaciones aprobadas en alta mar. Si se descubre que
tiene TB infecciosa, la entrada a Nueva Zelanda se retrasa mientras se proporciona el tratamiento, de acuerdo
con las pautas de la OMS. Los refugiados de cuota también se someten a un examen médico (incluido un CXR
adicional) a su llegada al Servicio Nacional de Evaluacion de Salud de Refugiados (RHSS) en el Centro de
Reasentamiento de Refugiados de Mangere.

Comunicacion entre paises

La comunicacién entre las autoridades nacionales de salud y los proveedores de atencién médica en diferentes
paises es importante en el control internacional de la tuberculosis.

Bajo el Reglamento Sanitario Internacional 2005 (OMS 2016) , el érgano rector de la salud en cada pais
participante ha nominado un ' punto focal nacional ' . La informacién sobre las personas con TB que viajan entre
paises o sobre el rastreo de contactos internacionales para las personas expuestas a la TB debe transferirse a
través de este mecanismo. Ademas, puede ser necesario que los médicos se comuniquen directamente con los
médicos tratantes en otros paises sobre el manejo de casos.

INZ es miembro del Grupo de Trabajo de Inmigracion y Salud de Refugiados (IRHWG). El IRHWG es una
asociaciéon de estados miembros que relne a funcionarios gubernamentales de Australia, Canada, Nueva
Zelanda, el Reino Unido y los Estados Unidos de América de forma regular para el intercambio de informacion,
acuerdos y cooperacién. Los Estados miembros comparten un objetivo comuin de optimizar las mejores practicas
internacionales para el cribado y el tratamiento de posibles migrantes y gestionar eficazmente los riesgos de
salud transmisibles, con la prioridad primordial de proteger la salud publica. El grupo es un foro consultivo y no
un érgano legalmente constituido. Busca mejorar conjuntamente la seguridad sanitaria de los migrantes y los
paises receptores, los servicios de salud prestados a los migrantes y el control de la tuberculosis a nivel mundial.

Tuberculosis en personas deportadas

Un diagnostico de TB durante la nueva solicitud de una visa puede llevar a que una persona no pueda demostrar
un nivel de salud adecuado, y su solicitud podria ser rechazada. A un migrante que haya incumplido los
requisitos de su visa también se le puede negar una visa adicional. Esto significa que un migrante puede perder
el derecho a permanecer en Nueva Zelanda. Deportacion corre el riesgo de interrupcién del paciente ' s del
tratamiento, lo que plantea un riesgo para la lucha contra la tuberculosis en su pais de origen y, si regresan,
Nueva Zelanda. Nueva Zelanda se ha comprometido a la OMS ' marco de ocho puntos s Hacia la

Tuberculosis Eliminacién: Un marco de accidén para el bajo - los paises de incidencia (OMS 2014b). Esto identifica
las préacticas estigmatizantes de inmigracién, como la deportacién, como obstaculos para el acceso oportuno y
gratuito a la deteccién y atencion temprana de TB. El marco también alienta a ofrecer una garantia de no
deportacion para fomentar la adhesion.

174 |Page



Investigacion de radiografias de térax de
inmigracion anormales

A menudo se les pide a los médicos que investiguen a una persona en la que se sospecha TB como resultado de
un CXR tomado con fines de inmigracién.

Despacho de inmigracion para tuberculosis

Cuando una persona solicita la residencia o una visa de entrada temporal, se solicitard una opinién de un asesor
médico de INZ o, cuando corresponda, de un médico respiratorio contratado, si se encuentra una anomalia en
un CXR. Los solicitantes de visa que tienen un historial de hallazgos de diagndstico o tratamiento para MDR-TB o
TB ampliamente resistente a los medicamentos solo pueden ser aprobados si:

e han sido aprobados por un especialista en enfermedades respiratorias o infecciosas de Nueva Zelanda
al revisar su expediente o al solicitante de acuerdo con estas Pautas y
e el solicitante sigue me et AL | otros requisitos.

Los no residentes que se encuentran actualmente en Nueva Zelanda y eligen someterse a una evaluacién médica
privada por anormalidades de CXR deben pagar los costos resultantes, incluidos los costos de deteccion de

TB. Sin embargo, si una persona tiene, o se sospecha que tiene, una enfermedad infecciosa o una enfermedad en
cuarentena en el sentido de la Ley de Salud de 1956, tiene derecho al mismo nivel de servicios de salud
financiados que los ciudadanos de Nueva Zelanda pueden esperar. Esto incluye la vigilancia, la cuarentena, el
diagnostico, el tratamiento, el seguimiento y el seguimiento de contactos en la medida apropiada en las
circunstancias para evitar riesgos para otras personas ( como se define en el aviso publicado en el Ministerio de
Salud , Direccién de Elegibilidad de Servicios de Salud y Discapacidad 2011, Ministerio de Salud 2011). El costo de
investigar y tratar la enfermedad de TB en no residentes corre a cargo del gobierno de Nueva Zelanda.

En la practica, esto se aplica solo a las investigaciones y el tratamiento obtenido a través del sistema publico; Las
investigaciones realizadas en privado no se reembolsan con fondos publicos. Por lo tanto, para garantizar que
los no residentes no estén obligados a pagar un examen de investigacién por sospecha de TB, el médico debe
(a) hacer los arreglos para que las investigaciones se realicen en el sistema publico y (b) indicar claramente en el
Remision o formulario de solicitud de que se estan ordenando las investigaciones porque se sospecha o se ha
identificado TB. El oficial médico de salud puede ayudarlo si se encuentran problemas con este proceso.

Papel del medico del panel en un examen meédico de inmigracion

( REFER INZ1216, de Inmigracién de Nueva Zelanda 2015 .)

El médico del panel debe excluir o diagnosticar la enfermedad de TB activa; Actualmente no hay orientacion
sobre LTBI.

El clinico también debe considerar otros diagndsticos posibles (p. Ej., Cancer de pulmon, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) o bronquiectasia).

Ademas de obtener el solicitante ' historia de s, una RX de tdrax y un examen fisico reciente, la investigacion
puede incluir:

e Una revision de los antiguos CXR para comparar (si esta disponible)
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e unaimagen posteroanterior repetida al finalizar los s

e Una revision de cualquier informe previo sobre el tratamiento de la tuberculosis.

e resultados de tres frotis y s actuales (muestras de esputo tomadas en tres mafanas diferentes u otras
muestras apropiadas segun se indique clinicamente) y s para Mycobacterium tuberculosis , incubados
durante seis a ocho semanas (mas pruebas de susceptibilidad a medicamentos (DST), si estan
disponibles, si los s son positivo).

Notificar al oficial médico de salud sobre casos de tuberculosis
activa

De conformidad con la Ley de Salud de 1956, secciones 74 y 74AA, se requiere que todos los médicos y
laboratorios médicos notifiquen al funcionario médico de salud si tienen motivos para creer que una persona
que los consulta puede tener (o se ha confirmado que tiene) TB activa. Por lo tanto, si se sospecha de TB activa,
por ejemplo, porque la persona tiene sintomas de TBy / o el CXR muestra evidencia sugestiva de TB activa, el
profesional médico involucrado debe notificar al oficial médico de salud en el servicio local de salud publica. Esto
se aplica a todos los profesionales médicos, incluidos los radiélogos que informan los resultados de CXR para
certificados de rayos X para la entrada temporal, asi como a los médicos que realizan examenes médicos de
inmigracion o examinan a las personas remitidas para una investigacion adicional debido a una CXR de entrada
temporal anormal. Una lista de detalles de contacto para todas las unidades de salud publica esta disponible en
el sitio web del Ministerio de Salud (Ministerio de Salud 2017).

Deteccion y gestion de LTBI en personas de
paises de alta incidencia.

La deteccion de LTBI no es necesaria para los procedimientos de inmigracion, con la excepcién de una prueba
cutanea de tuberculina (TST) para nifios refugiados menores de 16 aflos como parte de su evaluacién de TB.

Sin embargo, mas de la mitad de los casos de TB en personas nacidas en el extranjero ocurren mas de dos aflos
después de su llegada a Nueva Zelanda ( Figura 9.1), lo que sugiere que la reactivacion de la infeccion latente
adquirida en el extranjero podria contribuir significativamente a la carga de TB en Nueva Zelanda. Otros paises
de baja carga y alta recepcién de migrantes, como los Estados Unidos de América, examinan a los inmigrantes
para detectar LTBI (Taylor et al 2016), y Australia recientemente introdujo la deteccion de LTBI para nifios

(Departamento de Asuntos Interiores del Gobierno de Australia, nd).
Consulte el Capitulo 7: Diagnéstico y tratamiento de la infeccion tuberculosa latente para obtener

recomendaciones sobre cuando las personas nacidas en el extranjero deben hacerse la prueba y recibir
tratamiento para LTBI.

Viajar a paises de alta incidencia.

El riesgo para los viajeros a paises de alta incidencia se relacionara con la duracién de la estadia, la actividad en
el extranjero y la prevalencia de TB dentro del pais visitado.
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La vacuna Bacille Calmette-Gu é rin (BCG) (si no se administré previamente) debe ofrecerse a nifilos menores de
cinco anos si es probable que el viaje a un pais de alta prevalencia supere los tres meses. Los detalles estan
disponibles en el Manual de Inmunizacion de Nueva Zelanda 2077 (Ministerio de Salud 2018a) .

La vacuna BCG es innecesaria en viajeros adultos.

Se debe realizar una prueba de liberacién de TST o interferon gamma (IGRA) antes de las visitas de méas de tres
meses a un pais de alta prevalencia, si no ha habido una prueba positiva previa.

Aquellos que viajan para realizar trabajos de atencién médica y otras actividades de alto riesgo deben realizarse
pruebas previas al viaje, incluso si viajan por periodos mas cortos. La prueba debe repetirse ocho semanas
después del regreso. La evaluacion y el manejo adicionales se describen en el Capitulo 7: Diagndstico y
tratamiento de la infeccion tuberculosa latente.

Se requiere un alto indice de sospecha e investigacidon temprana si un viajero que regresa presenta sintomas
sugestivos de TB activa.

La importancia de la deteccion temprana

Es importante que los médicos de atencidn primaria de la salud con pacientes de paises de alta incidencia
conozcan el mayor riesgo de tuberculosis en estos pacientes y la importancia de la deteccién temprana. Los
médicos de atencion primaria de la salud deben informar a los nuevos pacientes de paises de alta incidencia
sobre la tuberculosis, que incluyen:

. La necesidad de una investigacién temprana de los signos y sintomas de la tuberculosis.

. el hecho de que es mas probable que ocurra TB en los migrantes, y los médicos deben estar atentos a la
TB en los migrantes no solo poco después de su llegada, sino también durante todo su tiempo en Nueva
Zelanda

. el hecho de que la tuberculosis es una enfermedad tratable

. El hecho de que el tratamiento antituberculoso es gratuito en Nueva Zelanda.
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Capitulo 10: Métodos y
estandares de laboratorio.

Resumen Ejecutivo

Los laboratorios de micobacteriologia desempefian un papel central en el control de Mycobacterium
tuberculosis al garantizar que esté aislado; identificado y probado contra las drogas apropiadas de manera
oportuna (ATS 1997b; 2000; Hale et al 2001; Salfinger y Morris 1994; Schluger 2001; Tenover et al 1993) .

Este capitulo contiene pautas para los laboratorios de diagnostico de Nueva Zelanda que manejan muestras de
micobacterias, que incluyen tincién de frotis y microscopia, , pruebas de amplificacion de acido nucleico (NAAT)
y pruebas de susceptibilidad a medicamentos (DST). También cubre los ensayos de liberacion de interferon
gamma (IGRA) y la tipificacion molecular de los aislados de M. tuberculosis y actualiza las cuestiones relacionadas
con la calidad, el rendimiento y la seguridad en los laboratorios de micobacteriologia. Se hace referencia a las
normas cuando corresponde.

Aunque muchas especies de micobacterias distintas de M. tuberculosis causan enfermedades humanas, el tema
central de este capitulo es M. tuberculosis (ATS 1997a) .

Resumen de recomendaciones

Tincion de frotis y microscopia.

e Los resultados del frotis de esputo (o pruebas moleculares rapidas) deben estar disponibles dentro de
las 24 horas, incluso los fines de semana, para muestras consideradas urgentes. Todas las solicitudes
urgentes deben discutirse con el microbidlogo clinico de guardia.

e Se prefiere la tincion de fluorescencia a la microscopia convencional por su mayor sensibilidad.

e Todas las muestras respiratorias con baciloscopia positiva deben someterse a un ensayo GeneXpert
MTB / RIF (Xpert MTB / RIF) dentro de las 24 a 72 horas, ya sea en el laboratorio de pruebas o en un
laboratorio de referencia.

e Los laboratorios que realizan microscopia de frotis deben cumplir con los requisitos de una instalacién
de nivel 2 de contencion fisica (PC2).

Cultivo

e Un laboratorio de PC2 con equipo adicional y practicas de trabajo es una instalacion adecuada para
realizar la gran mayoria de los s de tuberculosis (TB) en Nueva Zelanda.

e Para mantener la competencia técnica, un laboratorio de de TB debe procesar al menos 20 muestras
para por semana.
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. Los laboratorios que realizan s pero remiten aislamientos para identificacion y DST deben enviar todos
los s positivos al laboratorio de referencia dentro de las 48 horas posteriores a la positividad del .

Pruebas de ampilificacion de acido nucleico.

e Sino hay una muestra suficiente para procesar tanto para el como para NAAT, se debe dar prioridad al .

e Cada laboratorio de micobacteriologia debe desarrollar un algoritmo de prueba NAAT basado en las
caracteristicas particulares de su poblacion de pacientes, la prevalencia local de TB y micobacterias no
tuberculosas (NTM), las caracteristicas de rendimiento de la NAAT particular que se utiliza y el tamafio y
los recursos del laboratorio.

Ensayos de liberacion de interferon gamma

e Cuando los IGRA se utilizan como una herramienta para evaluar a los trabajadores de la salud y otros
grupos antes de comenzar a trabajar, se debe considerar la probabilidad previa a la prueba de infeccién
tuberculosa latente (LTBI). El examen sistematico de las poblaciones con bajo riesgo de infeccién de
TB dara lugar a que la prueba tenga un valor predictivo positivo bajo y, por lo general, no se
recomienda.

e Los resultados positivos cerca del limite de 0,35 Ul / ml tienen mas probabilidades de ser inespecificos
que los resultados altamente positivos.

Prueba de susceptibilidad a drogas fenotipicas

e Los laboratorios que realizan DST deben cumplir con los requisitos de una instalacion de nivel de
contencion fisica 3 (PC3).

e Todos los DST deben realizarse utilizando un sistema de liquido para que los resultados estén
disponibles dentro de los 30 dias posteriores a la recepcién de la muestra.

e El horario de verano debe realizarse en:

- todos los aislamientos iniciales de M. tuberculosis

- Aislamientos de pacientes que siguen siendo positivos en después de tres meses de
tratamiento.

- Aislamientos de pacientes que estan fallando clinicamente al tratamiento.

- un aislamiento inicial de un paciente en recaida después de un tratamiento de TB previamente
exitoso.

e Como minimo, las pruebas de segunda linea deben incluir amikacina, capreomicina y moxifloxacina.

Documentos de guia relacionados

Este capitulo se ha basado en gran medida en las Directrices de Laboratorio de TB de 2017 del Comité Asesor
Nacional de Tuberculosis de Australia (NTAC) (NTAC 2017) . En muchos lugares, la redaccion de las
recomendaciones de NTAC se adopt6 sin cambios con base en el principio de que existen beneficios en la
alineacion de las practicas siempre que sea posible.
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Este capitulo también se basa en las directrices de la Iniciativa Global de Laboratorio (GLI) de la OMS

(Iniciativa Global de Laboratorio 2014). Esta guia se desarroll para garantizar resultados de alta calidad y la
comparabilidad de los datos de una red de laboratorios internacionales de TB que manejan muestras de esputo
para ensayos clinicos de tuberculosis multirresistente (TB-MDR).

Antecedentes

Descripcion de micobacterias

Las micobacterias son bacilos aerdbicos (es decir, en forma de barra) que se consideran grampositivos pero que
no se tifien facilmente por el método de tincion de Gram. Se deben utilizar técnicas especiales para promover la
absorcion del colorante y, una vez teflidas, las micobacterias no se decoloran facilmente. Su resistencia a la
decoloracion se denomina " solidez al acido ", de ahi el término " bacilos acido-rapidos " (AFB).

Las tasas de crecimiento de las micobacterias son lentas en comparacion con la mayoria de las otras bacterias
(16-18 horas para experimentar un ciclo de replicacién en comparacién con 20 minutos para la mayoria de las
bacterias).

Clasificacion

Complejo de Mycobacterium tuberculosis

El género Mycobacterium se divide en el complejo Mycobacterium tuberculosis (MTBC) y NTM. El MTBC incluye M.
tuberculosis , M. bovis ( M. bovis subsp. Bovis , M. bovis subsp. Caprae y M. bovis BCG), M. microti , M. canettii, M. a
fricanum , M. pinnipedii (ATS 2000) y M. orygis (Dawson 2012; van Ingran et al 2012) . El bacilo Calmette-Guérin
(BCG) es una vacuna contra la tuberculosis que se deriva de M. bovis y tiene una patogenicidad atenuada.

Micobacterias no tuberculosas

Se han utilizado diversos términos para describir el resto del género Mycobacterium , incluidas las micobacterias
distintas de la tuberculosis (MOTT), micobacterias ambientales, micobacterias atipicas (ATM) y NTM (ATS

1997a) . Sin embargo, ahora se prefiere el término NTM (ATS 1997a) y se utiliza en este capitulo para referirse a
estas especies como un grupo.

Tipos de muestra, recogida y transporte.

Coleccion de especimenes

e Los detalles clinicos relevantes deben estar escritos en el formulario de solicitud, asi como una
declaracion clara con respecto a las pruebas solicitadas (por ejemplo, de rutina, citologia).

e Se deben usar recipientes de plastico desechables estériles y a prueba de fugas para enviar las muestras
al laboratorio. Los contenedores deben estar claramente etiquetados con el paciente ' s nombre, el tipo
de muestra y el tiempo y fecha de recogida.

181 | Page



e Se debe recolectar suficiente material para todas las pruebas requeridas. No utilice fijadores ni
conservantes para muestras de .

e Los hisopos no se recomiendan para el aislamiento de micobacterias. El tiempo de transporte debe
minimizarse para evitar el crecimiento excesivo contaminando la flora comensal.

e Si el transporte se retrasa, las muestras deben refrigerarse a 4 ° C.

Tipos de muestras

o Esputo

e Las muestras de esputo de tos profunda producidas espontaneamente pueden ser adecuadas si el
paciente tiene una tos productiva, sin embargo, se prefiere el esputo inducido. La broncoscopia con
lavado broncoalveolar (BAL) puede ser necesaria si no se dispone de pruebas de esputo inducido. El
esputo expectorado debe recogerse temprano en la mafiana de una tos productiva profunda. Se deben
recolectar tres muestras consecutivas (ya sea espontaneas o inducidas) a intervalos de 8 a 24 horas.

Otras muestras respiratorias

e Los lavados y lavados bronquiales deben enviarse en contenedores estériles.

e Para obtener informacién sobre el papel de la induccién de esputo en el diagnéstico de TB, consulte el
Capitulo 2: Diagndstico de la enfermedad de tuberculosis.

Orina temprano en la manana

e Todo el volumen de orina de la mafiana debe recogerse en un recipiente limpio.
e El volumen minimo requerido es de 40 ml.

Enviar un espécimen en tres mafianas consecutivas. Las indicaciones para los analisis de orina temprano en la
mafiana se analizan en el Capitulo 2: Diagndstico de la enfermedad de tuberculosis.

Tejidos, legrado, huesos y aspirados.

e Los tejidos y aspirados deben recogerse en recipientes estériles.

e Lasolicitud de de micobacterias debe anotarse claramente en el formulario de solicitud.

e Sitambién se requiere histopatologia, las muestras deben procesarse primero para microbiologia y luego
enviarse a histopatologia.

Sangre y méedula Osea

e Las muestras de sangre y médula ésea deben inocularse inmediatamente en los tubos de hemo
micobacteriano utilizados por el laboratorio receptor. Esto debe hacerse al lado de la cama.
e El volumen minimo de sangre para es de 5 ml para adultos y 1 ml para nifios.

Hisopos

. La tasa de recuperacion de micobacterias de los hisopos es pobre.
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e Los hisopos solo son aceptables si no se puede obtener una biopsia o aspirado. En estas circunstancias,
el hisopo debe colocarse en un medio de transporte antes de transportarlo al laboratorio.

Aspirado gastrico (lavado)

e Sies posible, las muestras de aspirado géstrico (lavado) deben procesarse dentro de las cuatro horas
posteriores a la recoleccion.

e Cuando se espera retrasar el transporte, la muestra debe recogerse en carbonato de sodio al 10 por
ciento .

e Las muestras de la mafiana deben enviarse en tres dias consecutivos.

Aspirado nasofaringeo

e Enlos nifios, los aspirados nasofaringeos (NPA) también son un espécimen Util para la prueba de
GeneXpert MTB / RIF.

e Se pueden recolectar dos NPA como una muestra provisional donde el GeneXpert MTB / RIF esta
disponible y donde la sputa inducida y los aspirados gastricos se retrasaran o no seran factibles.

e Sin embargo, la sensibilidad del de NPA es muy baja, y se prefieren los esputos inducidos para el .

Toma de muestra de machas y Microscopia.

Antecedentes

Tres técnicas de tincién se utilizan cominmente para detectar AFB: dos tinciones a base de carbol fucsina (Ziehl-
Neelsen (ZN) y Kinyoun) y tinciones de fluorocromo. La mancha clasica de ZN implica calentamiento para
mejorar la absorcion de tinte. La tincion con acido Kinyoun es un método similar pero sin el requisito de
calentamiento. Ambos métodos tifien las células micobacterianas de rojo contra una mancha azul. Ambos se
examinan con aceite de inmersion 1, 000 veces de aumento.

e Se deben examinar al menos 300 campos antes de que una diapositiva se informe
como ' negativa ' .

Una tincion de fluorocromo (auramina O o auramina-rodamina) es el método de deteccion recomendado para
laboratorios con un microscopio fluorescente (ultravioleta). Estas manchas fluorescen bajo iluminacién
ultravioleta, de modo que las micobacterias aparecen de color amarillo brillante sobre un fondo oscuro. Los
frotis de fluorocromo se pueden leer con un aumento menor y en menos tiempo que los frotis basados en
carbol fucsina. La microscopia de fluorescencia es mas sensible que la microscopia convencional y tiene una
especificidad similar (Agencia de Salud Publica de Canada y la Canadian Lung Association / Canadian Thoracic
Society 2014).

Para que una muestra de esputo sea un frotis positivo, debe contener aproximadamente 105 AFB / ml. Se
pueden esperar s positivos cuando la muestra de esputo contiene 10-100 AFB / mL.

Los frotis acido-rapidos tienen una alta especificidad, pero algunos otros organismos también pueden tefirse
acido-rapido, incluidas las especies de Nocardia, Rhodococcus y Legionella micdadei.
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Pautas para laboratorios que realizan microscopia de frotis

Tiempo de respuesta e informes

Los resultados del frotis de esputo (o alternativamente pruebas moleculares rapidas utilizando una
plataforma como Xpert MTB / RIF) deben estar disponibles dentro de las 24 horas de la recepcion de la
muestra. Los resultados deben estar disponibles dentro de las 24 horas, incluso los fines de semana para
muestras consideradas urgentes; Los resultados de las solicitudes no urgentes deben estar disponibles el
lunes siguiente.

Después de horas, la microscopia de frotis urgente puede, por necesidad, realizarse directamente en el
esputo no procesado con concentracion de esputo y descontaminacion para el que se produce mas
tarde durante las horas de rutina. Dichas solicitudes deben discutirse con el microbiélogo clinico de
guardia.

Todas las muestras, excepto orina, liquido pleural, peritoneal y cerebroespinal, deben realizarse una
prueba de tincién. Los frotis de orina rara vez son positivos y no suelen ser rentables.

Para el liquido cefalorraquideo (LCR), el volumen minimo preferido para y NAAT es> 5 ml (Pfyffer

2015) .

Para muestras de CSF de bajo volumen, el debe realizarse con preferencia a los frotis tefiidos.

Los resultados positivos de frotis deben cuantificarse usando la Unidn Internacional contra la
Tuberculosis y Enfermedades Respiratorias (UICTER) / escala de la OMS (IUATLD 2000) .La redaccion de
informes y el nimero correspondiente de AFB presente en el frotis para ambos sistemas se resumen en
la Tabla 10 - 1. También se recomienda que los laboratorios informen el resultado numérico entre
paréntesis junto con el resultado de 1+ a 4+ (por ejemplo, 2+ AFB visto (1-9 campos AFB / 10)).

Se debe realizar un GeneXpert MTB / RIF en una muestra respiratoria con frotis positivo dentro de las 72
horas, ya sea en el laboratorio de pruebas o por derivacion a un laboratorio central méas grande.

Bioseguridad

Los laboratorios que realizan microscopia de frotis deben cumplir con los requisitos de una instalacién
de PC2 como se describe en los estandares de Australia / Estandares de Nueva Zelanda (Estandares de
Australia / Estandares de Nueva Zelanda 2010) .

El procedimiento de preparacién del frotis debe realizarse dentro de un gabinete de bioseguridad de
Clase | o Clase Il (BSC).

Cualquier manipulacién que implique vortice, agitacidon, mezcla o sonicacidn debe realizarse en el BSCy
debe transcurrir un periodo de al menos 10 minutos antes de que el contenedor se abra dentro del BSC.
El operador debe usar una bata y guantes impermeables de manga larga, donde el guante y la manga se
superponen.

Seguro de calidad

Un laboratorio que realiza microscopia de frotis debe procesar un minimo de 10 solicitudes por semana
para mantener la experiencia. Un cientifico no debe leer mas de 25 frotis de ZN por dia en promedio. Se
pueden leer hasta 75 diapositivas por dia si se usa una tinciéon de fluorocromo.

Se debe incluir un frotis de control positivo y negativo con cada lote de frotis.

Los reactivos de tincion deben estar etiquetados con su identidad, concentracién, fecha de preparacion,
fecha de vencimiento, iniciales del cientifico que prepar6 el reactivo y los simbolos de seguridad
relevantes. Los laboratorios recuerdan los cambios recientes recomendados por el GLI (Global Laboratory
Initiative 2014) a las formulaciones de reactivos para ZN y microscopia fluorescente.

El método de tincidn debe describirse claramente en el manual del método de laboratorio, que también
debe enumerar las acciones correctivas si falla la diapositiva de control positiva o negativa.
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e Los laboratorios mas grandes que procesan muchas muestras (y realizan s) pueden usar una tincién de
fluorocromo. No es necesario que los frotis de pacientes nuevos con baciloscopia positiva sean revisados
por tincién con ZN.

e El laboratorio debe participar en un programa externo de garantia de calidad (QAP). El programa del
Royal College of Pathologists of Australasia (RCPA) envia de 8 a 10 frotis de AFB por afio. Los errores de
cuantificacién son de menor importancia. Los resultados falsos negativos bajos son comprensibles si el
QAP envia una diapositiva con 1-9 campos AFB / 100. Cualquier resultado falso positivo bajo o alto o
cualquier resultado falso negativo alto debe desencadenar una accion correctiva inmediata.

Tabla 10 . 1 : Evaluacion e informe de frotis acido-acido de IUATLD

Reporte AFB visto por método de tincién y aumento
Mancha fucsina Mancha de fluorocromo
Carbol x 1000 x 200 x 400
Sin AFB en al menos 0 / negativo No AFB No AFB
100 campos en una longitud » en una longitud -
Confirmacién requerida » - 1-4 AFB 1-2 AFB
en una longitud » en una longitud -
Recuento real de AFB 1-9 AFB 5-49 AFB 3-24 AFB en una
en 100 campos « en una longitud - longitud -
+ 10-99 AFB 3-24 AFB 1-6 AFB
en 100 campos en un campo en un campo
++ 1-10 AFB por 25-250 AFB 7-60 AFB
campo en un campo en un campo
en al menos 50
campos
+++ > 10 AFB por > 250 AFB > 60 AFB
campo en un campo en un campo
en al menos 20
campos

AFB: bacilos &cido-rapidos; IUATLD: Unién internacional contra la tuberculosis y la enfermedad pulmonar
a Una longitud es equivalente a 2 centimetros.

b Otro técnico requiere la confirmacién o prepara otra muestra, mancha y lectura.

¢ Un hallazgo de 1-3 bacilos en 100 campos no se correlaciona bien con la positividad del .

Fuente: Adaptado de Kent y Kubican (1985) .

Cultivo

Proceso de descontaminacion

Antecedentes

Las muestras de esputo contienen flora orofaringea que, a menos que se elimine, sobrecrecera los s

de M. tuberculosis . La recuperacién dptima de las micobacterias requiere procedimientos especiales de
descontaminacion disefiados para eliminar las bacterias contaminantes mientras se liberan las micobacterias
atrapadas en el material organico (moco, células y otro material proteico) (Pfyffer 2015) .
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Muchos laboratorios descontaminan y lician muestras de esputo con hidroxido de sodio. Otros agentes
descontaminantes / mucoliticos incluyen ditiotreitol (esputolisina) y N acetil-L-cisteina (NALC).

. Las muestras no estériles que no sean esputo también requieren descontaminacion para eliminar la flora
bacteriana contaminante (Pfyffer 2015) .

. Los tejidos y los fluidos corporales recolectados asépticamente generalmente no requieren
descontaminacion.

. Los fluidos corporales infectados con M. tuberculosis generalmente contienen solo unas pocas
micobacterias y deben concentrarse por centrifugacion para maximizar la recuperacion.

. Los tejidos se pueden moler e inocular directamente en medios sélidos y liquidos.

Durante el proceso de descontaminacion, existen muchas oportunidades para generar salpicaduras y aerosoles
gue pueden conducir a la contaminacion cruzada de las muestras y a un tratamiento innecesario (Burman'y

Reves 2000).

Directrices técnicas para la descontaminacion.

e Las tasas de contaminacion deben ser monitoreadas.

e Para los sistemas de liquido, las tasas de contaminacion del 8 al 10 por ciento son aceptables y
representan el mejor equilibrio entre la contaminacién excesiva y la descontaminacion excesivamente
estricta (que corre el riesgo de obtener resultados de falsos negativos).

e Para medios solidos, se aceptan tasas de contaminacién del 3 al 5 por ciento .

e Los laboratorios deben estar atentos a la contaminacion cruzada entre muestras que resulte en
resultados falsos positivos. En estudios de los Estados Unidos de América y Europa, del
1 al 4 por ciento de los s pueden ser s positivos falsos, y las consecuencias para el paciente pueden ser
sustanciales (De Boer et al 2002) . La contaminacién cruzada de laboratorio debe considerarse en las
siguientes circunstancias:

Una sola muestra de de M. tuberculosis con baciloscopia negativa cuando otras muestras del
paciente tienen baciloscopiay negativo .

El paciente ' presentacion clinica s o curso es incompatible con TB .

Agrupacion inusual de resultados de positivo procesados el mismo dia .

Aislamientos con perfiles de DST inusuales que se procesaron el mismo dia .

Cinco colonias cultivadas en medios sélidos, o el tiempo de deteccidn del crecimiento es méas de
30 dias en s de caldo automatizados o se obtienen resultados discordantes cuando los medios
sélidos y caldos se inoculan con la misma muestra (Estdndares Australia / Estandares Nueva
Zelanda 2010) .

e Las sospechas de eventos de contaminacion cruzada en el laboratorio deben ser investigadas por:

revision de los registros de laboratorio de otras muestras con positivo procesadas al mismo
tiempo

revisar el paciente ' historia de s, estudios radioldgicos, curso clinico y respuesta al tratamiento
tipificacion molecular de los aislamientos sospechosos, que pueden mostrar perfiles idénticos a
las cepas de control de laboratorio (p. Ej., H37Rv) o a aislamientos de pacientes
epidemioldgicamente no relacionados procesados el mismo dia

revisién de los procedimientos de laboratorio.
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Proceso de descontaminacion

Antecedentes

Se encuentra disponible una variedad de medios para la recuperacion de micobacterias, incluidos los medios
solidos y liquidos (caldo) (Global Laboratory Initiative 2014; Pfyffer 2015) .

Los medios liquidos reducen el tiempo para detectar el crecimiento de micobacterias en aproximadamente siete
dias. Los medios liquidos también recuperan mas aislamientos que los medios solidos y detectan s mixtos de
micobacterias con mayor frecuencia.

Los laboratorios modernos de micobacteriologia utilizan sistemas automatizados y continuamente monitoreados
para cultivar micobacterias en medios liquidos. Estos sistemas utilizan viales / tubos especializados en los que se
aislan las muestras procesadas. Por ejemplo, el sistema del tubo indicador de crecimiento de micobacterias
(MGIT) 960 detecta el crecimiento bacteriano utilizando un sensor de oxigeno basado en la extincion de
fluorescencia dentro de cada tubo. A medida que las micobacterias se multiplican dentro del tubo, se consume
oxigeno y el sistema detecta la fluorescencia (Pfyffer 2015). El contenido del tubo se puede tefiir para buscar la
presencia de micobacterias y analizar la presencia de M. tuberculosis usando pruebas de antigeno de M.
tuberculosis. Los ejemplos de diferentes sistemas continuamente automatizados incluyen el BACTEC MGIT 960
(BD), el BACTEC 9000 MB (BD) y el MB / BacT Alert 3D (Biomerieux).

Directrices técnicas y de garantia de calidad para laboratorios que realizan s de
micobacterias.

Recomendaciones de aseguramiento de calidad

e Un cientifico con un titulo universitario relevante (o formacién equivalente) debe ser responsable del
laboratorio de micobacteriologia. Todo el personal que trabaja en el laboratorio de micobacteriologia
debe estar adecuadamente capacitado y tener evidencia de capacitaciéon continua. Un microbiologo
clinico debe tener una participacion activa en la planificacién, los procedimientos y la supervision del
laboratorio y debe estar disponible para comunicar los resultados positivos del , cuando sea necesario.

e Para mantener la competencia técnica, un laboratorio de de TB debe procesar al menos 20 muestras
para por semana.

e Los laboratorios que realizan s de micobacterias deben participar en un programa QAP reconocido. El
programa RCPA QAP distribuye ocho muestras para de micobacterias por afio. Los resultados deben ser
revisados por la institucion ' s seccion de servicios de calidad y procedimientos de laboratorio revisados
cuando se producen ningun resultado falsos positivos o falsos negativos de .

e Un laboratorio que realiza s de micobacterias pero no cumple con la carga de trabajo minima
recomendada (es decir, 20 muestras para por semana) o cumple con QAP u otros requisitos debe
considerar derivar su carga de trabajo de micobacteriologia a una instalacion de laboratorio méas grande.

Recomendaciones técnicas

e |dealmente, las muestras deben procesarse cada dia de la semana laboral. Los laboratorios mas
pequenos que cultivan de 20 a 50 muestras por semana pueden optar por procesar s de tres a cuatro
veces por semana. En estas circunstancias, los frotis se deben preparar y leer a diario.

e Todas las muestras deben inocularse en un sistema de liquido +/- sobre medios sélidos. El liquido
proporciona tiempos de respuesta (TAT) apreciablemente mas rapidos que los logrados por el en
medios soélidos. Por lo tanto, los sistemas de liquido deben usarse por defecto. Varias autoridades
recomiendan que cada muestra también se inocule en medios sélidos para detectar cepas que pueden
no crecer en caldo (Association of Public Health Laboratories 2013; Centro Europeo para la Prevencion y
Control de Enfermedades 2016; Agencia de Salud Publica de Canada y la Canadian Lung Association /
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Canadian Thoracic Society 2014; Public Health England 2018) . El crecimiento en medios soélidos solo en
estudios comparativos puede deberse a la " division " de muestras con recuentos bajos de AFB en
multiples medios y puede no ser un problema importante si se inocula todo el sedimento en el caldo.

El procesamiento de multiples muestras de cada presunto caso de TB aumenta la sensibilidad del .

Las muestras de piel, ganglios linfaticos y abscesos que pueden contener NTM patégena también deben
inocularse en / en medios adicionales para incubacién a 30 ° C.

Las muestras ambientales también pueden analizarse para detectar la presencia de NTM, mas
comunmente lavados de instrumentos endoscépicos. Ademas, se han publicado recomendaciones para
el de agua micobacteriana de unidades de enfriadores de calentadores (HCU) utilizados para derivacién
cardiopulmonar y otras aplicaciones (Red de Laboratorios de Salud Publica 2016, Ministerio de Salud
2018).

La inclusion de controles de positivos y negativos con cada lote de muestras para no es necesaria. Los
controles positivos representan una fuente potencial de contaminacién y solo deben incluirse cuando se
utiliza un nuevo lote de medios. Los controles negativos solo detectaran de manera confiable la
contaminacion cruzada grave que sera evidente. La contaminacion de bajo nivel sera inconsistente y
puede no detectarse en viales de control negativo. Es mas importante registrar las tasas de
contaminacion bacteriana de fondo.

Los s automatizados a base de liquido se incuban y se controlan continuamente durante seis

semanas. Los s a base de liquido no automatizados deben leerse cada dos o tres dias durante las
semanas uno a tres y, posteriormente, semanalmente durante al menos seis semanas, pero mas si es
necesario, segun el tipo de muestra y el resultado del frotis. Los medios solidos deben leerse dos veces
por semana durante las semanas uno a cuatro, luego semanalmente por al menos ocho semanas, pero
mas si es necesario.

Todos los s positivos basados en caldo deben ser: tefiidos con ZN, subcultivados a medios sélidos (para
detectar crecimientos micobacterianos mixtos) y subcultivados a agar sangre (para detectar
contaminacion bacteriana). Los s positivos repetidos deben realizarse un frotis tefiido con ZN para
confirmar la presencia de AFB y subcultivarse cuando sea apropiado.

Los laboratorios que realizan s pero remiten aislamientos para identificacion y DST deben enviar todos
los s positivos al laboratorio de referencia dentro de las 48 horas posteriores a la positividad del . La
muestra debe subcultivarse en una placa de agar con sangre e incubarse durante un minimo de 24 horas
para excluir la contaminacion bacteriana antes de enviarla al laboratorio de nivel superior.

El envio de aislamientos debe cumplir con las regulaciones nacionales relevantes (Normas Australia 2007,
Normas Australia / Normas Nueva Zelanda 2010). Dependiendo de las normas de transporte, el aislado
puede enviarse en medios liquidos o sélidos. El aislamiento debe estar acompafiado por el formulario de
solicitud original y la documentacion de toda la informacion clinica y de laboratorio relevante (por
ejemplo, detalles del paciente, tipo de muestra original, resultado del frotis de AFB, investigaciones
histoldgicas asociadas que pueden haberse realizado en la misma muestra).

Los laboratorios deben tratar de informar s positivos de M. tuberculosis complex en un promedio de 14 a
21 dias desde el momento de la recepcion de la muestra (Association of Public Health Laboratories
2013). Estos tiempos de respuesta se pueden lograr utilizando sistemas de basados en caldo
(Therapeutic Goods Administration 2015).

Todos los resultados positivos de cultivo y DST que afectaran el manejo del paciente deben ser
telefoneados y enviados electrénicamente y / o impresos al médico tratante y al servicio de salud publica
del distrito responsable de salud (DHB) tan pronto como los resultados estén disponibles. Por ejemplo,
los resultados iniciales en todos los pacientes nuevos, recaidas y casos de falla deben ser telefoneados y
enviados directamente al médico tratante. Los resultados repetidos en especimenes posteriores del
mismo episodio pueden enviarse en forma impresa.

La tuberculosis es una enfermedad de declaracién obligatoria en Nueva Zelanda. Los laboratorios
microbiolégicos que realizan s de micobacterias deben asegurarse de que ellos, o el laboratorio de
referencia al que se refieren sus s, cumplan con todos los requisitos legales para las notificaciones
directas de laboratorio.
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Todos los aislados primarios de MTBC deben ser retenidos durante al menos seis meses por el
laboratorio primario y durante al menos cinco afios por el laboratorio que realiza la tipificacion
molecular.

Bioseguridad y laboratorios que realizan de M. tuberculosis

Para el de micobacterias, se considera que el procesamiento y la concentracion de muestras para la inoculacion
en medios primarios o para la preparacion de muestras para el ensayo con sonda de linea (LPA) conllevan un
riesgo moderado. Aunque generalmente hay una baja concentracién de particulas infecciosas, las muestras se
lician durante el procedimiento de procesamiento, lo que aumenta la posibilidad de generar aerosoles
infecciosos. En un estudio retrospectivo realizado por Kim et al. , El personal de laboratorio que realizaba
procedimientos de de micobacterias tenia un riesgo relativo de TB de 2.0 ( IC del 95 %: 0.2-13.3) en
comparacion con el personal que no es de laboratorio (Kim et al 2007) .

Directrices de bioseguridad para laboratorios que realizan de tuberculosis.

Un laboratorio de PC2 con equipo adicional y practicas de trabajo pareceria ser una instalacion
adecuada para realizar el procesamiento primario de la gran mayoria de las muestras clinicas que
solicitan s de M. tuberculosis en Nueva Zelanda.

Los laboratorios que realizan mas de 5,000 s por afio, realizan pruebas de susceptibilidad o manipulan a
sabiendas cepas de TB-MDR deben realizar s de M. tuberculosis dentro de una instalacién PC3 totalmente
compatible.

El laboratorio de de micobacterias debe estar en una habitacién independiente fisicamente separada de
otras areas. El laboratorio debe dividirse en areas donde se encuentren

actividades ' limpias ' (administracién, microscopia, tincidn, almacenamiento de consumibles y reactivos)
y actividades ' sucias ' (procesamiento de muestras, manipulacion de s, BSC, centrifugas, incubadoras).

El &rea ' limpia ' debe estar cerca del punto de entrada / salida del laboratorio y tener una estacion de
lavado de manos y ganchos para las batas. El area ' sucia ' debe ubicarse lejos del punto de entrada /
salida.

El acceso al laboratorio de micobacteriologia debe limitarse al personal capacitado para trabajar en el
area. El acceso debe estar restringido por puertas con cerradura.

Debe estar disponible un esterilizador a vapor a presion para descontaminar los desechos de laboratorio,
preferiblemente dentro del laboratorio de micobacteriologia, pero de lo contrario dentro de las
instalaciones del laboratorio. Cualquier desecho infeccioso no esterilizado sacado del laboratorio de de
micobacteriologia debe colocarse dentro de un recipiente con una tapa con cierre y llevarse
directamente al esterilizador a vapor a presion.

Se debe mantener un flujo de aire direccional desde el punto de entrada / salida

al area ' sucia ' extrayendo el aire de la habitacion. Se permite la recirculacion, pero no hacia areas fuera
de la instalacion PC2 - PC3.

Todos los procedimientos deben realizarse en un BSC de Clase | o Clase Il. El BSC debe someterse al
menos a un control de mantenimiento anual y estar certificado para su uso.

Para el equipo de proteccién personal, el personal debe usar guantes y una bata de manga larga, donde
el guante y la manga se superponen. Estos articulos de proteccién personal no deben usarse fuera del
laboratorio de TB.

Las batas de laboratorio no deben usarse para el de M. tuberculosis , ya que no proporcionan al usuario
una cobertura adecuada.

Los respiradores para particulas N95 deben incluirse en el kit de derrames y usarse si ocurre un derrame
fuera del gabinete de bioseguridad de clase Il (BSC-II). Los respiradores para particulas N95 deben estar
disponibles para usar cuando se realizan actividades de alto riesgo. Tales respiradores no son un
sustituto del BSC que funciona mal. Se recomiendan evaluaciones de riesgos locales para determinar el
nivel apropiado de proteccion respiratoria requerido para cada actividad. Los respiradores deben estar
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correctamente instalados, lo que se puede lograr mediante pruebas de ajuste (Coulter y NTAC 2016). Los
usuarios deben estar capacitados en la seleccién del respirador, realizar una ' verificacidn de ajuste ',
ponerse y quitarse, el uso adecuado y las limitaciones.

e Cualquier manipulacion de muestras que involucre vortice, agitacién, mezcla o sonicacién debe realizarse
en el BSC, y debe transcurrir un periodo de al menos 10 minutos antes de abrir el contenedor en el BSC.

e Cuando los s se agitan, agitan o sonican, deben transcurrir al menos 15 minutos antes de abrir el
recipiente (OMS 2012).

e Se debe usar una centrifuga con rotores sellados o copas de seguridad y debe ser capaz de alcanzar y
mantener 3.000 g para sedimentar de manera confiable AFB (Ratnam y marzo de 1986). La muestra no
debe calentarse por encima de 37 ° C durante la centrifugacion.

Resumen de los requisitos de bioseguridad y garantia de calidad de laboratorio.

Tabla 10 . 2 : recomendaciones de bioseguridad y garantia de calidad

Capacidad de laboratorio Nivel de contencion Recomendacion de garantia de calidad
fisica

Solo frotis PC2 Si, RCPA frotis QAP

Cultura Si, frotis RCPA'y QAP o equivalente
5,000 culturas por afio pPC2
: 5,000 culturas por afio PC3
Aanejo consciente de la TB- PC3

MDR

Prueba de susceptibilidad PC3 Si, como anteriormente y otros programas

externos que incluyen DST, como el
programa RCPA MSIG EQA o el QAP de la
OMS

PC: nivel de contencion fisica; QAP: programa de aseguramiento de la calidad; DST: pruebas de susceptibilidad a medicamentos; RCPA: El
Real Colegio de Patélogos de Australasia; RCPA MSIG EQA: The Royal College of Pathologists of Australasia Mycobacterium Special Interest
Group Garantia de calidad externa ; MDR-TB: tuberculosis multirresistente .

Fuente: Comité Asesor Nacional de Tuberculosis de Australia (NTAC 2017)

Proceso de identificacion de micobacterias

Sondas de acido nucleico

Se han desarrollado kits de sonda de dos lineas: el kit LiPA Mycobacterial (Innogenetics) y GenoType ®
Mycobacteria (Hain Lifescience). Estos kits se pueden usar para identificar M. tuberculosis y algunos NTM que se
encuentran comunmente en medios sélidos o liquidos. Los LPA tienen la ventaja de permitir que se identifiquen
varias especies de una sola reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) y, por lo tanto, no requieren la
preseleccidn de la sonda apropiada (Greco et al 2006) .

Pruebas de antigeno MPT64

Se encuentran disponibles tres pruebas inmunocromatograficas comerciales (ICT) que detectan MPT64, una
proteina secretora especifica para el complejo M. tuberculosis , en s liquidos y sélidos (Brent et al 2011;

Yin et al 2013). Estos ensayos son simples de realizar, tienen un tiempo de respuesta de 30 minutos y permiten la
identificaciéon rapida de M. tuberculosis en s liquidos positivos, como MGIT. Un metaanalisis de pruebas
inmunocromatograficas comerciales (ICT) informé una sensibilidad combinada del 97 por ciento ( IC del 95 por
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ciento , 96-97 por ciento ) y una especificidad agrupada del 98 por ciento ( IC del 95 por ciento, 98-99 por
ciento) (Yin et al 2013 ) Se producen resultados falsos negativos para algunas cepas de BCG, pero no para todas,
algunos aislados de M. bovis y con aislados de M. tuberculosis que contienen mutaciones del gen MPT64. Se han
reportado resultados falsos positivos raros con NTM, incluidos M. kansasii, M. gastriy M. terrae (Brent et al 2011;
Hopprich et al 2012; Roberts et al 2012) .

Pautas para la identificacion de micobacterias

. El laboratorio ' s algoritmo de prueba debe contener el acceso a una prueba secundaria de identificacion
(molecular) para detectar MPT64-negativos M. tuberculosis aislados. Por lo general, esto es realizando
GeneXpert MTB / RIF en el caldo MGIT.

. Los laboratorios de micobacteriologia que trabajan en instalaciones de PC3 (o instalaciones de PC2 con
evaluacién de riesgo adecuada) deben realizar MPT64 ICT (o una prueba de identificacion rapida similar, como
un ensayo GeneXpert MTB / RIF) dentro de las 24 horas posteriores al primer de micobacterias positivo de un
paciente. Sin embargo, el laboratorio ' algoritmo de prueba s debe contener una prueba de identificacidn
(molecular) secundario para detectar MPT64-negativos M. tuberculosis aislados. M. tuberculosis y NTM también
pueden identificarse por ionizacion de desorcidn laser asistida por matriz - espectrometria de masas de tiempo
de vuelo (MALDI-TOF) (Buckwalter et al 2016; Girard et al 2016). Esta tecnologia ha demostrado una
identificacién rapida y precisa, pero los usuarios deben optimizar las técnicas de extraccion de proteinas
(particularmente de s liquidos) y desarrollar una biblioteca espectral personalizada. Lo mas importante es que
los usuarios de MALDI-TOF deben confirmar que su técnica de extraccidon inactiva M.

tuberculosis patdégena para que las placas objetivo puedan trasladarse de forma segura desde el laboratorio de
micobacteriologia (PC3) al espectrémetro de masas.

Ampilificacion de acido nucleico

Xpert MTB / RIF

El Xpert MTB / RIF es un ensayo de PCR comercial en tiempo real donde los pasos de extraccién, amplificacién y
deteccién se encuentran dentro de un cartucho cerrado. El ensayo detecta la resistencia a M. tuberculosis y
rifampicina (R) en dos horas. Se ha utilizado mas ampliamente en muestras respiratorias, pero la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) también ha recomendado realizar pruebas de LCR (recomendacién fuerte, evidencia
de muy baja calidad), ganglios linfaticos y otros tejidos (recomendacién condicional, evidencia de muy baja
calidad) (OMS 2014 )

Al hacer estas recomendaciones, la OMS reconocio la ' heterogeneidad sustancial ' en el desempefio del ensayo
MTB / RIF en muestras extrapulmonares. Por ejemplo, se descubri6 que el tejido / los aspirados de los ganglios
linfaticos y el LCR tenian una sensibilidad combinada del 84,9 por ciento y el 79,5 por ciento , respectivamente,
mientras que el liquido pleural tenia una sensibilidad combinada del 43,7 por ciento . La Tabla 10.3 resume las
caracteristicas de rendimiento de diferentes NAAT en diferentes tipos de muestras. Para muestras respiratorias
con frotis negativo, la sensibilidad se puede mejorar enviando una segunda muestra. Tenga en cuenta que se ha
desarrollado una nueva generacion de Xpert MTB / RIF conocida como Xpert MTB / RIF Ultra. Este ensayo ha
mejorado la sensibilidad con una pequefa reduccion en la especificidad (OMS 2017).

e La conveniencia de enviar mas de una muestra para Xpert MTB / RIF dependera del entorno
clinico, y se recomienda consultar con un microbidlogo clinico.
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Ensayos de sonda de linea

Los LPA como el ensayo MTBDR plus (Hain Lifesciences) permiten la deteccién directa de M. tuberculosis , asi
como la resistencia a la isoniazida y la rifampicina a partir de muestras con frotis positivo.

Tabla 10 . 3 : Caracteristicas de rendimiento de diferentes NAAT de M. tuberculosis

Respiratorio positivo Respiratorio negativo Extrapulmonar
para frotis para frotis

Sensibi Especificidad | Sensibilidad Especificidad Sensibilidad Especificidad

lidad
Xpert MTB / RIF | 98- > 98 % 57-83 % 99 % 53-95 % 98-99.6 %

100 %
LPA 93,4 % 85,6 % N/A N/A N/A N/A
NAAT interno Sensibilidad 84-100%

Especificidad 83-100%

LPA: ensayo de sonda lineal; N / A: no aplicable; NAAT: prueba de amplificacion de acido nucleico .

Fuente: Directrices del Laboratorio de TB del Comité Asesor Nacional de Tuberculosis de Australia (NTAC 2017)

e A pesar del tiempo de respuesta mas rapido para los NAAT en comparacion con los métodos de , el
siempre debe realizarse junto con los NAAT por dos razones:

e Los métodos de siguen siendo mas sensibles (las sensibilidades que se muestran en la Tabla
10.3 son todas relativas al ).

e El de M. tuberculosis permite realizar pruebas de susceptibilidad fenotipica, tipificacion molecular
y secuenciacion del genoma completo (WGS) (ATS 1997b; Schluger 2001) .

Recomendaciones para la prueba de amplificacion de acido
nucleico

e Serecomienda el uso de un Xpert MTB / RIF en todas las muestras de esputo, ya sea para confirmar la
tuberculosis o evaluar rapidamente la resistencia a la rifampicina. La deteccién de la resistencia a la
rifampicina debe conducir a una consulta temprana con la red clinica de tuberculosis (TBCN) (ver
Capitulo 3: Tratamiento de la enfermedad de tuberculosis en adultos, apéndices 3.1: Hoja de informacién
y 3.2: Formulario de resumen del caso). Todas las muestras también deben ser cultivadas.

e Sino hay una muestra suficiente para procesar tanto para el como para NAAT, se debe dar prioridad al .

e La decision de realizar la NAAT y la interpretacién resultante debe involucrar un vinculo estrecho entre el
médico solicitante y el microbidlogo clinico, particularmente para muestras paucibacilares (como el
liquido pleural y ascitico).

e Los laboratorios que realizan NAAT para micobacterias deben participar en programas de garantia de
calidad.
e Para evitar la contaminacion cruzada y los resultados falsos positivos:

- siempre que sea posible, NAAT debe realizarse en alicuotas tomadas antes de realizar otras
pruebas

- para los NAAT internos que no sean GeneXpert, se requieren tres areas fisicamente separadas
para la extraccién de ADN, la preparacion de reactivos y la amplificacién / deteccién del
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producto. El movimiento de las muestras debe ser unidireccional desde las areas de
preamplificacion a postamplificacion.
e Para muestras como tejido embebido en parafina, se puede preferir la PCR interna sobre el GeneXpert. Si

este es el caso, al menos un control negativo y un control positivo débil deben estar sujetos a todo el
proceso de prueba, incluida la extraccidén de ADN.

e Algunas configuraciones adicionales en las que los NAAT deben considerarse para su inclusion en un
algoritmo de prueba incluyen:

e Muestras no respiratorias seleccionadas donde son necesarias decisiones rapidas de manejo
(reconociendo que tales pruebas tienden a haber sido mal validadas y existe evidencia de apoyo
limitada)

e pacientes inmunocomprometidos con alto riesgo de TB, donde el retraso en el diagndstico puede
comprometer el prondstico o conducir a un tratamiento empirico inadecuado de otras afecciones

e cuando no es posible el (p. €j., tejido embebido en parafina)

e cuando un paciente con riesgo de MDR-TB presenta signos y sintomas de TB.

Pruebas inmunoldgicas y de biomarcadores
para la infeccion tuberculosa latente.

Ver también el Capitulo 7: Diagndstico y tratamiento de la infeccidn tuberculosa latente.

La prueba tradicional para LTBI es la prueba cutanea de tuberculina (TST). Los problemas con el TST incluyen la
necesidad de visitas de regreso, la subjetividad en los resultados de lectura y la reactividad cruzada con la vacuna
BCG. Se han evaluado varios métodos inmunoldgicos para diagnosticar LTBI como alternativas al TST.

Las pruebas inmunoldgicas para TB miden algun aspecto de la respuesta inmune a la TB (humoral o celular) para
inferir la presencia de infeccién de TB (Andersen et al 2000) . La infeccion por T B puede ser latente o activa. A
diferencia del y los NAAT, las pruebas inmunolégicas no diferencian entre TB activa y LTBI.

Ensayos de liberacion de interferon gamma: principio subyacente

Los IGRA implican la incubacién de linfocitos de sangre periférica con antigenos micobacterianos. El principio
subyacente de los IGRA es que los linfocitos especificos que han sido expuestos previamente a antigenos
micobacterianos liberaran interferon gamma (IFN-gamma) en la reexposicion. Luego se mide IFN-gamma
utilizando un inmunoensayo enzimatico o una técnica de elispot (Mazurek et al 2001;

Pottumarthy et al 1999) . Los ensayos comerciales disponibles actualmente usan antigenos que estan presentes
en M. tuberculosis pero ausentes de BCG, por ejemplo, CFP-10 y ESAT-6. Estos antigenos estan codificados por
genes ubicados dentro de la regién de diferencia 1 (RD1) del genoma de M. tuberculosis . Esta es una regién del
genoma que esta ausente en BCG y la mayoria de las NTM.
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Ensayos de liberacion de interferon gamma

Ver también el Capitulo 7: Diagndstico y tratamiento de la infeccién tuberculosa latente.

Estan disponibles dos IGRA comerciales: el ensayo QuantiFERON ©-TB Gold Plus (QFT-Plus) (Cellestis Limited,
Carnegie, Victoria, Australia) y el ensayo T.SPOT TB (Oxford Immunotec, Oxford, Reino Unido). El método QFT es
utilizado por todos los laboratorios en Nueva Zelanda que ofrecen IGRA. Utiliza un método de inmunoensayo
enzimatico (EIA) para medir la cantidad de IFN-gamma liberada .

Interpretacion de los resultados del ensayo de liberacion de
interferon gamma

Un resultado positivo sugiere infeccion de TB pero no diferenciara entre LTBI y TB activa.

No se debe usar un resultado negativo para excluir definitivamente la TB en alguien que tiene caracteristicas
clinicas de TB porque la sensibilidad de IGRA para la TB activa es solo aproximadamente el 80 por ciento .

Un resultado indeterminado puede indicar inmunocompromiso o reflejar un procesamiento deficiente (p. Ej.,
Mezcla inadecuada de los tubos después de la inoculacion para el QFT-GIT).

Cuando los IGRA se utilizan como una herramienta para evaluar a los trabajadores de la salud y otros grupos
antes de comenzar a trabajar, se debe considerar la probabilidad previa a la prueba de LTBI. La deteccion
sistematica de poblaciones con bajo riesgo de infeccién de TB conducira a que la prueba tenga un valor
predictivo positivo bajo y generalmente no es aconsejable.

Zonas grises e informes cuantitativos

Aunque el fabricante recomienda que el QFT-GIT se use como un ensayo cualitativo, se puede obtener una
medicion cuantitativa bruta expresada en unidades internacionales / ml (Ul / ml) de cada uno de los dos tubos
de antigeno menos el tubo cero. Los resultados positivos cerca del limite de 0,35 Ul / ml tienen mas
probabilidades de ser inespecificos que los resultados altamente positivos. Para dar cuenta de esto, algunos
laboratorios en Nueva Zelanda informan una " zona gris " alrededor del limite, mientras que otros han optado
por informes cuantitativos de rutina.

e Cabe sefalar que para los laboratorios que utilizan una zona gris, actualmente no existe un acuerdo
universal sobre cuél deberia ser esta zona gris.

e En cualquier caso, existe un acuerdo general de que el acceso a resultados cuantitativos puede ser Util en
algunos entornos clinicos, particularmente cuando se obtienen resultados positivos en personas para
OMSes la probabilidad previa a la prueba de infeccién por TB es baja o cuando los resultados de las
pruebas en serie son discordantes.

e Lainterpretacion de los resultados cuantitativos de QFT-GIT requiere una estrecha relacién con un
microbidlogo clinico.

Adenosina desaminasa para el diagnostico de tuberculosis pleural

La adenosina desaminasa del liquido pleural (ADA) tiene una sensibilidad de aproximadamente el 92 por ciento y
una especificidad del 90 por ciento para identificar la tuberculosis (Goto et al 2003; Greco et al 2003; Gui y Xiao
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2014; Liang et al 2008; Morisson y Neves 2008 ) . El valor umbral de ADA mas ampliamente aceptado es de 35 a
40 U / L, pero algunos estudios han sugerido que se deben considerar cortes menores en pacientes de edad
avanzada para reducir el nUmero de resultados falsos negativos (Abrao et al 2014; Lee et al 2014 ) . Un estudio
de Nueva Zelanda encontrd un alto valor predictivo negativo con puntos de corte de 15y 30 Ul / L

(Blakiston et al 2018).

Tipificacion molecular de M. tuberculosis

La tipificacion de rutina de los aislados de M. tuberculosis en Nueva Zelanda comenzé en julio de 2002. Las
solicitudes de tipificacién molecular para el control de la tuberculosis se propusieron en 2003. Las aplicaciones
son:

. evaluacion de investigacion y gestion de contactos

. reforzando (o refutando) los vinculos epidemioldgicos

. identificar brotes

. Deteccién de la contaminacion cruzada de muestras clinicas y aislamientos

. diferenciar entre recaida y reinfeccién exdgena

. proporcionando una base para el estudio de la epidemiologia de la tuberculosis.

Unidades repetitivas intercaladas micobacterianas - repeticion en
tandem de numero variable - tipeo

Unidades repetitivas intercaladas micobacterianas - repeticion en tdndem de nimero variable - (MIRU - VNTR) el
genotipo implica la amplificacidén por PCR de 24 loci unidades repetitivas intercaladas micobacterianas (24-
MIRU) seguido de la determinacion del tamafio de cada uno de los productos de PCR. A cada producto de PCR
se le asigna un valor numérico en funcién de su tamafio, de modo que se obtiene un perfil de 24 digitos. El
tamafio de cada producto esta determinado por el niUmero de ' repeticiones ' en cada locus. El perfil numérico
generado para cualquier aislado puede usarse para hacer comparaciones con los perfiles MIRU obtenidos de los
aislados procesados en otros laboratorios. 24-MIRU es mas discriminatorio que algunas de las técnicas de
escritura mas antiguas, pero menos que la secuenciacién del genoma completo (WGS).

Tipificacion molecular de M. tuberculosis en Nueva Zelanda

Los métodos para la tipificacion molecular de M. tuberculosis han avanzado rapidamente. Nueva Zelanda utiliza
actualmente la prueba MIRU-VNTR para distinguir entre cepas de M. tuberculosis . El WGS de aislamientos es
cada vez mas accesible en Nueva Zelanda e internacionalmente. Los datos de WGS permiten una mayor
precisién en la identificacién de aislados agrupados, mejorando la capacidad de detectar cadenas de transmisién
que pueden no haber sido identificadas por el rastreo de contacto convencional. Ademas, el genotipo
bacteriano, segun lo identificado por WGS, puede correlacionarse con la resistencia a los medicamentos.
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Prueba de susceptibilidad a drogas

Bio s consideraciones eguridad

La DST se considera la actividad con mayor riesgo en el laboratorio de micobacteriologia porque la manipulacién
de s liquidos de alta concentracion conlleva un alto riesgo de generar aerosoles.

e Por lo tanto, los laboratorios que realizan DST deben cumplir con los requisitos de una instalacion
PC3.

Métodos de prueba de susceptibilidad a drogas fenotipicas

Para cada farmaco antituberculoso, los métodos fenotipicos de DST para M.

tuberculosis utilizan ' concentraciones criticas ' (0 ' puntos de interrupcion '). La OMS ha publicado las
concentraciones criticas para el sistema MGIT 960 (WHO 2008). Estos representan la concentracion de farmaco
mas baja que inhibe el 95 por ciento de las ' cepas salvajes de M. tuberculosis ' (es decir, cepas que nunca han
estado expuestas a los farmacos), sin inhibir el crecimiento de cepas resistentes ( ver Tabla 10.4 ). Se considera
gue un aislado es " resistente " a un farmaco cuando el crecimiento en presencia de una concentracion critica de
farmaco excede el crecimiento del mismo aislado diluido 1: 100 en medio libre de farmaco.

. Todos los DST deben realizarse utilizando un sistema de liquido para que los resultados estén
disponibles de inmediato.
. El uso de estos métodos, el objetivo debe ser al informe de resultados de horario de verano en un

promedio de 15 - 30 dias desde el momento de recepcion de muestras en el laboratorio. El DST en si mismo
generalmente se puede completar dentro de los 7 a 21 dias posteriores a la obtencion de M. tuberculosis de los

S primarios.

Tabla 10 . 4 : Concentraciones criticas de MGIT 960 de la OMS para pruebas de susceptibilidad a medicamentos
de primera y segunda linea de M. tuberculosis

Grupo de drogas Farmaco DST concentracion critica pg / mL
Agentes antituberculosos orales Isoniazida (baja, alta) 0.1,04
de primera linea Rifampicina 1.0

Etambutol 5.0

Pirazinamida 100

Medicamentos recomendados para tratar la TB-MDR

Grupo A - Levofloxacina 1.0
Fluoroquinolonas Moxifloxacina 0.25
Moxifloxacina (CB) - 1.0
Gatifloxacina » 0.25
Grupo B: Amikacina 1.0
agentes inyectables de segunda Capreomicina 2.5
linea Kanamicina 2.5
(Estreptomicina) 1.0
Grupo C - Etionamida 5.0
Otros agentes de segunda linea Protionamida 2.5
Cicloserina / terizidona -
Linezolid 1.0
Clofazimina 1.0
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Grupo D: agentes D2: Bedaquilina « 1.0

complementarios (que no Delamanid « 0,06
forman parte del régimen

basico de TB-MDR) « D3: acido p-aminosalicilico 4.04.0

Imipenem-cilastatina -
Meropenem -
Amoxicilina-clavulanato -
(Tioacetazona) -

Todas las concentraciones se aplican al método de proporcién, con 1 por ciento como proporcién critica.

CB: punto de corte clinico; DST: pruebas de susceptibilidad a medicamentos; MGIT: tubo indicador de crecimiento de
micobacterias; TB: tuberculosis; OMS: Organizacién Mundial de la Salud .

un CB se aplica a moxifloxacina alta (es decir, 800 mg al dia).
b Concentracion critica de gatifloxacina para MGIT establecida a pesar de los datos muy limitados.
¢ Concentraciones criticas provisionales establecidas.

d La DST de rutina no se recomienda para los medicamentos antituberculosos del Grupo D3, ya que estos agentes solo se deben usar
cuando no se puede componer un régimen de tratamiento de TB-MDR con cinco medicamentos efectivos.

Fuente: Organizacién Mundial de la Salud (OMS 2008, 2018) .

Prueba de susceptibilidad a drogas isoniazidas

Los aislados que crecen a la menor concentracién de 0,1 u g/ ml, pero no 0,4 u g/ ml (CLSI 2011;

Reller et al 2000) , se reportan como resistencia de bajo nivel a la isoniazida. Algunos expertos creen que

los pacientes infectados con cepas que exhiben resistencia a isoniazida de bajo nivel pueden beneficiarse de
la terapia continua con isoniazida . El manejo debe discutirse con un especialista en el tratamiento de la
tuberculosis.

Pruebas de susceptibilidad a drogas fluoroquinolonas

La OMS recomienda que los laboratorios realicen pruebas de sensibilidad para la fluoroquinolona utilizada en su
pais. Por lo tanto, la moxifloxacina debe probarse en Nueva Zelanda. La concentracién critica recientemente
actualizada para moxifloxacina es de 0.25 mg / L ( Tabla 10.4). Idealmente, la moxifloxacina debe probarse como
un agente de primera linea para cubrir la posibilidad de intolerancia a los medicamentos a los agentes de
primera linea estandar.

La resistencia en el punto de ruptura bajo esta asociada con la resistencia a las fluoroquinolonas de generaciones
anteriores (Chien et al 2016; Coeck et al 2016) . Los pacientes con resistencia a la moxifloxacina de bajo nivel
pueden beneficiarse del tratamiento con moxifloxacina (dosis altas). Se puede usar una concentracion critica de
1.0 mg / L para determinar si se puede usar una dosis mas alta (800 mg / dia) de moxifloxacina.

Pruebas de susceptibilidad a la droga pirazinamida

Multiples autoridades internacionales ahora recomiendan la pirazinamida (Z) DST como parte de las pruebas de
rutina de primera linea -(Association of Public Health Laboratories 2013; Agencia de Salud Publica de Canaday la
Canadian Lung Association / Canadian Thoracic Society 2014; Public Health England

2018) . Desafortunadamente, la pirazinamida DST sigue siendo técnicamente un desafio por dos

razones. Primero, el requisito de realizar pruebas a pH bajo es inhibidor de la mayoria de los aislados de M.
tuberculosis . En segundo lugar, el método MGIT 960 es propenso a resultados falsos resistentes debido a los
altos indculos (Piersimoni et al 2013) . La deteccidon molecular de la resistencia a la pirazinamida se confunde por
las mutaciones heterogéneas que codifican la resistencia a lo largo de la longitud de 558 pb del gen pncA , el
gen que codifica la pirazinamidasa y la presencia de otros mecanismos de resistencia a la pirazinamida.
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e Reconociendo las limitaciones anteriores, aun se recomienda que la pirazinamida DST se realice
rutinariamente como una prueba de primera linea.

e EI DST fenotipico por la prueba de pirazinamida MGIT se puede usar como prueba de deteccion de
susceptibilidad a Z (Simons et al 2012) . Un resultado inicial resistente a pirazinamida podria ser seguido
por secuenciacién del gen pncA para confirmar la presencia de resistencia a pirazinamida.

e Los laboratorios y los médicos deben reconocer los caprichos de la pirazinamida DST y que la OMS
considera que el uso de pirazinamida (como medicamento auxiliar) es una practica aceptable incluso
cuando un resultado de laboratorio demuestra resistencia (OMS 2016).

Nota, la prueba fenotipica para la actividad pyrazinimidase (Wayne ' prueba s) también esta disponible, pero
debido a los tiempos de respuesta mas largos y dificultades con la interpretacion, este ensayo en gran medida
ha sido reemplazado por pncA gen PCR y secuenciacion.

Cuando realizar pruebas de susceptibilidad a medicamentos
para M. tuberculosis

El horario de verano debe realizarse en las siguientes circunstancias:

e todos los aislamientos iniciales de M. tuberculosis

e aislamientos de pacientes que siguen siendo positivos en después de tres meses de tratamiento

e aislamientos de pacientes que no reciben tratamiento clinico

e un aislamiento inicial de un paciente en recaida después de un tratamiento de TB previamente
exitoso (CLSI 2011; Reller et al 2000) .

Pruebas de susceptibilidad a medicamentos de segunda linea.

Cualquier aislado con resistencia a la rifampicina detectado por un método molecular rapido debe tener DST de
segunda linea realizada en paralelo con DST de primera linea. Como minimo, las pruebas de segunda linea
deben incluir amikacina, capreomicina, etionamida / protionamida y moxifloxacina.

El horario de verano de segunda linea también debe realizarse en:

. todos los aislamientos de MDR-TB (aislamientos resistentes a rifampicina e isoniazida +/- otros agentes)
. todos los aislamientos demuestran resistencia a dos o mas medicamentos de primera linea; y
. aislamientos de pacientes que experimentan reacciones adversas graves a los agentes de primera linea.

Actualmente LabPlus, Auckland Hospital es el Unico laboratorio en Nueva Zelanda que realiza DST fenotipica de
segunda linea. Los medicamentos de segunda linea que se pueden analizar en Nueva Zelanda incluyen
amikacina, capreomicina, etionamida / protionamida, linezolid y moxifloxacina. Otros agentes principales de
segunda linea o " complementarios *, como meropenem y amoxicilina-clavulanato, pueden ser probados luego
de una discusién con los microbiélogos clinicos que supervisan el laboratorio. Bedaquiline DST podré realizarse
una vez que el polvo de bedaquilina de grado analitico esté mas facilmente disponible.

Evitar ' falsa resistencia ' debido a la contaminacion

Antes de informar un resultado de DST, es muy importante excluir la contaminacion en cualquier tubo de
medicamento que muestre resistencia. Esto se puede hacer visualmente al verificar los tubos para detectar
micro-colonias, confirmar la ausencia de turbidez (lo que indica que no hay contaminacién por MTBC) y realizar
una tincion de ZN, buscando AFB de acuerdo. La exclusion de la contaminacién como causa de falsa resistencia
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es especialmente importante cuando se informa un caso de TB-MDR putativo o de tuberculosis ampliamente
resistente a los medicamentos (TB-XDR).

Se deben realizar todas las siguientes verificaciones:

e Verificacion visual de los tubos para detectar microcolonias para confirmar la ausencia de turbidez (lo
que indica que no hay contaminacién por MTBC) .

e Inoculacion de una placa de agar sangre para detectar contaminacion bacteriana después de 72 horas de
incubacion .

e Una prueba para detectar mutaciones del gen rpoB como evidencia molecular de al menos resistencia a
la rifampicina .

e Un ensayo de Hain de segunda linea (MTBDR sl ) como evidencia molecular de resistencia a los agentes
inyectables de segunda linea y a las quinolonas .

e Lo mas importante, su inclusién en el DST de segunda linea de un tubo adicional que contiene 500 p g /
ml de p acido nitrobenzoico (PNB) para detectar s mixtos con NTM. PNB inhibe el crecimiento
del complejo de M. tuberculosis , mientras que casi todas las NTM son
resistentes (Giampaglia et al 2007) .
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Capitulo 11: Control de
infecciones y salud laboral en la
enfermedad tuberculosa.

Resumen Ejecutivo

La tuberculosis (TB) es una enfermedad transmisible que representa un riesgo para los trabajadores de la salud
(PS). El aislamiento de los casos de tuberculosis en el hospital o la comunidad puede proteger a los PS y al
publico.

Este capitulo cubre las responsabilidades y la administracion de los servicios y obligaciones de prevencion y
control de infecciones hospitalarias (IPC, por sus siglas en inglés) para empleadores y empleados bajo la Ley de
Salud y Seguridad en el Trabajo 2015 (HSWA). Se discute la decisién de aislar a los pacientes, evaluar su
infectividad y des-aislar. Se describe el uso correcto del equipo de proteccidén personal (PPE) y las politicas de
PPE. Se recomiendan los estandares de ingenieria hospitalaria y los procedimientos de deteccién del

personal. También se describen los riesgos en otros lugares de trabajo (no relacionados con la salud).

Resumen de recomendaciones

e El aislamiento de pacientes con TB infecciosa es una importante intervencion de salud publica y puede
tener lugar en un hospital o en la comunidad.

e Los nifios con baciloscopia positiva deben ser tratados con las mismas precauciones que los adultos.

e Silos pacientes infecciosos estan lo suficientemente enfermos como para requerir la admision al hospital
o no pueden cumplir con las precauciones comunitarias de control de infecciones, deben aislarse en una
sala de aislamiento de infecciones en el aire (AlIR, mas cominmente conocida como salas de presién
negativa) en el hospital.

e Para los pacientes infecciosos que no estan gravemente enfermos, a menudo se prefiere el aislamiento y
el tratamiento en el hogar.

e Los pacientes con TB pulmonar con baciloscopia positiva pueden ser retirados del aislamiento después
de haber recibido un minimo de dos semanas de quimioterapia efectiva.

e La TBresistente a multiples medicamentos (TB-MDR) debe ser manejada por un equipo
multidisciplinario, que incluye al oficial médico de salud y un profesional de IPC.

e Las personas deben aislarse en AlIR si se ha diagnosticado TB pulmonar o si se sospecha de ella o si hay
heridas abiertas o drenajes que involucran TB extrapulmonar.

e El personal de atencién médica y los estudiantes deben someterse a un examen de infeccion de TB al
menos mediante un cuestionario antes de comenzar a trabajar.

e Los trabajadores sanitarios que brindan atencién a pacientes adultos con TB pulmonar infecciosa
conocida o sospechada deben usar N95 / P2[8] respiradores para particulas.

e Lavacunacion Bacille Calmette-Guérin (BCG) del personal y los estudiantes no se recomienda de forma
rutinaria.
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Todos los contactos del personal de los casos de TB infecciosa deben ser seguidos e interrogados sobre
si se usé EPP apropiado y, si no, por qué no.

Principios de prevencion y control de
infecciones para la tuberculosis.

IPC " principio rector s es prevenir o minimizar la propagacion de enfermedades transmisibles en los centros de
salud. Esto se aplica a pacientes, trabajadores y visitantes. Las politicas de IPC en el entorno hospitalario son
responsabilidad del director ejecutivo de la junta de salud del distrito (DHB). El oficial médico de salud también
tiene poderes para investigar y abordar las amenazas a la salud en los hospitales.

La TB plantea desafios particulares porque se transmite en gran medida por la via aérea, y el diagnéstico a
menudo se piensa y se hace algunas semanas o meses en la enfermedad. Es durante este periodo que la tasa de
transmision es mayor. El desafio, por lo tanto, es alentar a todos los trabajadores sanitarios a pensar en la
tuberculosis al ver y evaluar a los pacientes y para que los trabajadores sanitarios pongan los controles bajo
sospecha cada vez que se encuentren en un entorno de atencion médica.

Los elementos centrales de control son idénticos a los de la salud publica:

Identificacién de las personas infecciosas Arly

Isolation de casos sospechosos y confirmados

Monitoreo de los pacientes de alto riesgo

Monitoreo del personal de alto riesgo

Rastreo a los contactos de pacientes, personal y visitantes con el manejo adecuado de aquellos con
infeccion activa o latente.

La regla general de que solo la tuberculosis pulmonar con tos es infecciosa para otros tiene muchas excepciones
en el entorno hospitalario porque pueden producirse aerosoles de material infeccioso:

al aspirar una lesion

al irrigar o empacar una herida (D ' Agata et al 2001; Keijman et al 2001)
al cambiar una bolsa de catéter de orina

cuando se realiza una aspiracién en el pecho

al realizar un procedimiento quirargico

al intubar o realizar procedimientos respiratorios

al manipular muestras en un laboratorio fuera de un gabinete de bioseguridad.

Por lo tanto, un PS debe practicar las precauciones estandar y en el aire cuando realice las tareas anteriores
siempre que exista la posibilidad de que el paciente tenga TB. Esto significa guantes, proteccion para los ojos (si
es necesario), asi como un respirador para particulas N95 / P2.

En general, es responsabilidad de IPC asesorar a los equipos clinicos sobre los aspectos practicos especificos de
como se manejan los pacientes en el entorno de la atencion médica. Esto incluye:

la necesidad y la duracion del aislamiento

si el paciente debe estar en un AlIR

identificacién de riesgos particulares, como los enumerados anteriormente

detalles especificos de como el paciente puede recibir atencién de forma segura fuera de su habitacion,
incluida la radiologia y otras investigaciones o visitas familiares.
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La creciente prevalencia de TB-MDR a nivel internacional impulsa una necesidad ain mayor de vigilancia y
aplicacion constante de controles. Si bien la MDR-TB se previene con las mismas medidas de control, las
consecuencias de infectarse son mucho mayores debido a la dificultad del tratamiento.

Varias pautas internacionales pueden ayudar a los profesionales (OMS 2009; Tuberculosis Coalition for Technical
Assistance 2009; Curry International Tuberculosis Center 2011; Agencia de Salud Publica de Canada y la Canadian
Lung Association / Canadian Thoracic Society 2014).

Infectividad de personas con tuberculosis
pulmonar.

El determinante tradicional de la infectividad se considera el frotis de esputo para los bacilos acido-rapidos
(AFB). El método mas sensible es la tincion de auramina, que detectara un nUmero menor de bacilos que la
tincion de Ziehl-Neelsen (ZN) (para obtener mas informacién, consulte el Capitulo 10: Métodos y estandares de
laboratorio).

En general, se puede construir una escala de infectividad, y esa escala y el riesgo para los contactos expuestos se
muestra en la Figura 11.1 a continuacion.

La Figura 11. 1 : Escala de infectividad y riesgo para los contactos expuestos.

Patient poses a

Behavioural factors high risk to
exposed contacts

Smear status Affected organs

Larynx

Regular vigorous cough

Pulmonary cavities Cough only present with
intercurrent iliness
Widespread or

endobronchial lesions No natural cough, but may

be deliberately induced to

Pulmonary infiltrates on CXR cough

negative-induced sputum Pulmonary infiltrates on CT

but not on CXR

Pleural disease only

Extrapulmona

surgical drai
dral
Patient poses a

lower risk to
exposed contacts

Closed pulmonary lesions

CT: tomografia computarizada; CXR: radiografia de torax .

Este esquema representa el riesgo de transmision a los contactos de acuerdo con factores microbiologicos,
clinicos y de comportamiento. El riesgo es mayor cuando hay factores mas altos en las columnas. Esta cifra
puede ayudar a evaluar el riesgo de exposicion a otras personas en el entorno de la atencién médica cuando el
paciente no ha comenzado la terapia. Todos los pacientes con TB diagnosticada deben estar en la sala de AlIR /
presion negativa, o en el hogar, hasta que lo apruebe un profesional del IPC o un oficial médico de salud para el
des-aislamiento.
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Infectividad de los ninos

Los nifios menores de 12 afios rara vez son infecciosos. Por lo general, tienen tuberculosis primaria en lugar de
postprimaria y no suelen tener enfermedad laringea o bronquial. En general, no tienen tos con la fuerza
adecuada para expulsar un nimero significativo de bacilos de la tuberculosis. Sin embargo, algunos nifios, como
aquellos con enfermedad endobronquial y niflos mayores cuya enfermedad puede parecerse mas a la
tuberculosis en adultos, pueden ser infecciosos. Los nifios con baciloscopia positiva deben ser tratados con las
mismas precauciones que los adultos.

Aislamiento de pacientes con sospecha de
tuberculosis.

La necesidad evitable mas comun de localizacién de contactos de pacientes y personal en el entorno hospitalario
ocurre cuando no se ha podido aislar al paciente en la sala de AlIR / presion negativa por sospecha de
tuberculosis.

Un enfoque pragmatico es aislar a los pacientes con un sindrome clinico compatible con TB abierta y un riesgo
de exposicion previa a TB. Un sindrome compatible significa que cada vez que la enfermedad laringea o
pulmonar podria ser TB, porque la TB es una gran " imitacion " y se presenta de muchas maneras. La triada
clasica de pérdida de peso, tos crénica y radiografia de térax caracteristica (CXR) solo estan presentes en
aproximadamente el 30 por ciento de los casos (Miller et al 2000) . El riesgo de exposicion a Mycobacterium
tuberculosis incluye:

e TB anterior

e ser criado en un pais con alta incidencia de TB

e un hogar u otro contacto cercano con un caso de TB o alguien con enfermedad respiratoria
inexplicable. Incluso en los ancianos, es necesario tener en cuenta la prevalencia de la tuberculosis
cuando eran mas jovenes. El estigma a menudo impide que las personas sean honestas sobre los
miembros de la familia con TB, y los cuidadores y otros residentes del hogar deben ser consultados
cuidadosamente

e exposicion ocupacional u otra institucional (por ejemplo, carceles).

Si la TB no se puede excluir razonablemente, es mucho mejor aislar hasta que se obtengan dos esputas
negativas (ver Capitulo 2: Diagndstico de la enfermedad de tuberculosis). Es prudente colocar a los pacientes

sospechosos de tener enfermedad extrapulmonar y riesgo de TB también en un AlIR porque estos pacientes
pueden requerir intervenciones, como la aspiracion pleural, que pueden volverlos infecciosos por via aérea.

Aislamiento de casos infecciosos en el
hospital : tuberculosis no multirresistente

Los pacientes infecciosos deben ser ingresados en el hospital para aislamiento aéreo, si son:

. suficientemente enfermo para requerir admisién al hospital
. con mayor riesgo de toxicidad por drogas o efectos secundarios
. incapaz de cumplir con las precauciones de control de infeccion de la comunidad.
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Paciente que deja aislamiento de presion negativa

Un paciente con TB infecciosa tendra que salir de la sala de aislamiento a veces para realizar investigaciones en
el hospital. Deben usar una mascara aprobada (ver a continuacién) y aplicar apdsitos herméticos al agua y al aire
para abrir heridas o drenajes si es necesario.

Aislamiento de casos infecciosos en el hogar.

Es posible iniciar una terapia antituberculosa en el hogar. Si el paciente no estd gravemente enfermo, el
aislamiento y el tratamiento en el hogar suelen ser la opcion preferida. El aislamiento y el tratamiento en el
hogar minimizan la posibilidad de que personas vulnerables previamente no expuestas estén expuestas a la
tuberculosis. La decisién de manejar un caso en el hogar debe ser compartida entre el oficial médico de salud y
los servicios de atencién médica secundaria.

Una enfermera de salud publica con experiencia en el control de la tuberculosis debe visitar la casa del paciente
aislado dentro de las 24 horas posteriores al diagndstico y discutir los requisitos de aislamiento con el paciente y
su familia. La enfermera debe explicar que:

e el paciente debe quedarse en casa y no visitar lugares donde haya personas previamente no expuestas o
expuestas casualmente

e la familia debe minimizar la duracion y el nimero de visitas de personas previamente no expuestas o
expuestas casualmente (esto es especialmente importante si los visitantes son nifos; todas las visitas de
nifos de fuera de la familia deben ser fuertemente desaconsejadas hasta que el paciente tenga frotis
negativos o haya recibido dos semanas de tratamiento)

e siempre que sea posible, el paciente debe minimizar el contacto con nifios menores de cinco afos

e las personas previamente no expuestas no deben venir a vivir con la familia hasta que el paciente tenga
un frotis negativo o haya recibido dos semanas de tratamiento

e el paciente debe usar una méascara cuando personas previamente no expuestas o expuestas casualmente
(incluidas las enfermeras de salud publica) visitan el hogar

e el paciente debe cubrirse la boca al estornudar o toser

e el paciente debe cumplir con el cronograma de medicacién y monitoreo de efectos secundarios.

La enfermera también debe educar a la familia sobre la transmisién y el control de enfermedades.

Cambio en la infectividad con el tratamiento y
la decision de aislar

La decision de aislar a un paciente después de comenzar el tratamiento debe basarse en cuando el paciente ya
no esta propagando bacterias viables que pueden establecer la infeccidn en otros a través de la ruta aérea. La
literatura se centra principalmente en medidas como el tiempo para la conversién de esputo por frotis o, pero el
tratamiento dafara suficientemente las micobacterias para afectar la transmisibilidad de los organismos mucho
antes que el dafo requerido para evitar el crecimiento en liquido en el laboratorio. La practica de repetir s a los
dos meses en pacientes que todavia estan tosiendo es verificar que los organismos sigan siendo susceptibles a
los medicamentos en lugar de evaluar el potencial de transmisién.
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Los estudios en conejillos de indias son un modelo establecido para la transmision de la tuberculosis y
demuestran de manera convincente que la infectividad disminuye drasticamente incluso después del primer dia
de terapia efectiva. Por lo tanto, el mayor riesgo proviene de los pacientes con TB resistente y de aquellos que
no reciben tratamiento inmediato con regimenes estandar (Iseman 1997; Noble 1981; Riley et al 1962;

Sultan et al 1960) . Dharmadhikari y Nardell (2011) proporcionan una breve revision de la literatura que describe
la reduccion rapida de la infectividad .

Un enfoque pragmatico puede ser aislar casos de TB pulmonar hasta que los resultados de susceptibilidad total
vuelvan del laboratorio. Esto significaria que la mayoria de los pacientes estan en aislamiento en el aire por hasta
dos semanas, momento en el cual la infecciosidad de los pacientes con baciloscopia positiva habra caido a
niveles insignificantes.

La decision de dénde aislar a un paciente puede necesitar ser discutida entre el profesional de IPCy el oficial
médico de salud. El papel del servicio de IPC y de la salud ocupacional es proteger a otros pacientes, visitantes y
personal, por lo que la posicién predeterminada es aislar durante al menos dos semanas. Un paciente que tolera
el tratamiento y es probable que cumpla con las solicitudes de no tener nuevos contactos puede ser dado de
alta con bastante rapidez.

Los factores que favorecen la eliminacion temprana de AlIR incluyen:

. ausencia de tos
. puntaje de frotis bajo en esputo
. Cumplimiento de las solicitudes de uso de mascaras, etc., fuera de la sala de aislamiento.

Los factores que favorecen un aislamiento mas prolongado incluyen:

. resistencia a las drogas

. interrupcién del tratamiento

. enfermedad cavitatoria

. tos vigorosa

. tres o mas de 4 puntos de esputo.

Tuberculosis resistente a miultiples farmacos

Debido al uso de GeneXpert MTB / RIF (Xpert MTB / RIF) o pruebas similares, a menudo es posible reconocer la
TB-MDR poco después del diagndstico. La presencia de MDR-TB eleva la necesidad de un aislamiento estricto
porque puede llevar algun tiempo establecer al paciente en una terapia efectiva. Dependiendo de la resistencia y
la tolerabilidad del f&rmaco, pueden pasar semanas o meses antes de que uno pueda estar seguro de que el
paciente ya no es infeccioso.

Todos los pacientes con MDR-TB deben ser discutidos con la red clinica de tuberculosis de Nueva Zelanda

(TBCN), auspiciada por el Ministerio de Salud (Ver Capitulo 3: Tratamiento de la enfermedad de tuberculosis en
adultos, apéndices 3.1: Hoja de informacién y 3.2: Formulario de resumen del caso )
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Medidas administrativas para el control de
infecciones.

Todos los centros de atencion médica deben tener medidas administrativas para reducir el riesgo de exposicion
para otros pacientes, personal y visitantes.

Politica de control de infecciones

Este documento deberia ser un punto de partida Util para una politica IPC especifica de DHB. Las areas
especiales deben tener procedimientos detallados y manuales de capacitacion para todo el personal que trabaja
en el area. Estas areas incluyen:

. salas con AlIR / salas de presion negativa

. equipos respiratorios o departamentos donde se pueden realizar procedimientos de esputo inducido
. salas cardiotoracicas

. teatros

. radiologia

. patologia:

- aspiracion con aguja fina (FNA)
- tejido humedo

- microbiologia

- mortuorio

cirugia laparoscopica y otra cirugia abdominal

areas de posbroncoscopia y recuperacién quirurgica

. Clinicas de oido, nariz y garganta.

Controles de ingenieria hospitalaria

Antecedentes

Las recomendaciones y estandares internacionales se utilizan en Nueva Zelanda para garantizar que se cumplan
los requisitos de ventilacion para AlIR / salas de presion negativa (ASHRAE 2017; Facility Guidelines Institute
2018; Jensen et al 2005).

Colocar a una persona en una sala de AlIR / presiéon negativa minimiza el riesgo para otras personas fuera de la
sala, lo que permite la atencion de pacientes altamente vulnerables en la misma sala o area de atencion. La
habitacion en si seguira conteniendo bacilos infecciosos, que se eliminan mediante el escape del aire al exterior,
generalmente después de la filtracién de aire particulado de alta eficiencia (HEPA). El niUmero de bacilos
infecciosos en el aire de la habitacion se mantiene al minimo mediante el uso de dilucién a través de cambios de
aire del sistema de ventilacién. Existe un limite practico para la cantidad de cambios de aire por hora debido al
ruido y al factor de enfriamiento.
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NuUmero y ubicacion de salas de presion negativa.

Es importante que los hospitales en Nueva Zelanda tengan suficientes salas de aislamiento de AlIR / presion
negativa para permitir la atencion segura de pacientes con TB, asi como otras enfermedades transmitidas por el
aire como el sarampidn, la varicela y otras infecciones respiratorias emergentes.

Es posible que los pacientes necesiten pasar dos semanas o mas en aislamiento aéreo y, por lo tanto, es
importante contar con suficientes habitaciones adecuadamente disefiadas. Una habitacién estandar incluiria:

e una antesala (tal vez compartida con otra habitacion)

e Medidores de monitoreo visibles para los trabajadores sanitarios que utilizan la sala

e Una puerta con cerradura para evitar la entrada y salida directa sin pasar por la antesala

o filtros HEPA de facil mantenimiento

e al menos 12 cambios de aire por hora

e Filtracién HEPA de aire recirculado o de escape.

e amortiguadores automatico que impida la mezcla de la habitacién ' de escape s con otros sistemas de
tratamiento de aire

e signos visibles y apropiados fuera de la habitacidon cuando se usa como AlIR.

Mantenimiento

Debe haber cambios programados en el filtro o cuando las diferencias de presion en el filtro exceden las
especificaciones. Se debe seguir un proceso de descontaminacion y manejo seguro de los filtros.

Supervision

e Monitoreo regular de gradientes de presion a través de filtros .

e Monitoreo central por los controles de ingenieria del hospital .

e Monitoreo externo por parte de expertos acreditados, evaluando que todos los componentes de
ingenieria estan funcionando segun el estandar .

e Monitoreo reportado al servicio IPC.

Limpieza y limpieza de la habitacion antes de que lo use otro
paciente

Lleva mucho tiempo limpiar completamente una habitacion del aerosol generado por la tos. Incluso a la tasa de
cambio de aire recomendada de 12 cambios de aire por hora, la habitacion no estara completamente limpia (
eliminacién del 99,9 por ciento de los bacilos) durante 35 minutos (Jensen et al 2005) .

Limpieza y esterilizacion o desinfeccion adecuadas de equipos
médicos.

Los instrumentos como los broncoscopios y los nebulizadores utilizados para pacientes con TB y otras
enfermedades micobacterianas se contaminan y, a menos que se reprocesen adecuadamente, se convierten en
una fuente de infeccion cruzada.
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Cada DHB debe tener una politica de vigilancia microbioldgica de endoscopios supervisada por un comité de
IPC.

Standards New Zealand ha publicado consejos sobre limpieza y esterilizacién de instrumentos (Standards New
Zealand 2001). Se debe seguir la guia GESA / GENCA Endoscopy - Infection Control (2010) para monitorear
endoscopios y broncoscopios (Gastroenterological Society of Australia 2010).

Reglamento de la Ley de Salud y Seguridad en
el Trabajo (Gestion General de Riesgos y
Lugares de Trabajo) de 2016

Esta nueva legislacion ha aclarado los roles del empleador y el empleado en la seguridad en el lugar de trabajo y
es particularmente relevante para la forma en que se maneja la TB. Se hace mas explicito el requisito de que los
empleadores protejan a su personal y clientes y que el personal tenga acceso al EPP apropiado.

(Reglamentos sobre Riesgos Generales y Gestion del Lugar de Trabajo) de
2016

Los extractos relevantes de las notas explicativas de la legislacion son los siguientes:

e Una persona que realiza un negocio o empresa (PCBU) puede ser una persona individual o una
organizacion.

e Segun la HSWA, una PCBU debe velar por la salud y la seguridad de sus trabajadores y de cualquier otro
trabajador que influya o dirija. La empresa o empresa también es responsable de la salud y la seguridad
de otras personas en riesgo por su trabajo, incluidos clientes, visitantes o el publico en general. Esto se
llama el ' deber primario de cuidado ' .

e PCBUS debe asegurar que todas las personas reciban la informacion, formacion, instruccién o supervisién
que necesitan para protegerlos de la salud y la seguridad de los riesgos derivados de la PCBU ' trabajo s.

e Las PCBU deben garantizar que los trabajadores usen o usen el PPE, siempre que sea razonablemente
posible. Los trabajadores tienen su propio deber de usar EPP (ver Equipo de proteccién personal y lugar
de cuidado del paciente y Equipo de proteccion personal méas adelante en este capitulo).

e Las PCBU deben asegurarse de que cualquier PPE que proporcionen o que sea provisto por el trabajador
(ver Equipo de proteccion personal y lugar de cuidado del paciente y Equipo de proteccidn personal mas
adelante en este capitulo) se selecciona para minimizar los riesgos para la salud y la seguridad, incluido
ser: adecuado para la naturaleza del trabajo y cualquier peligro asociado con el trabajo, un tamafio y
ajuste adecuados y razonablemente comodos para el trabajador que lo usara o usard y compatible con
cualquier otro PPE que el trabajador deba usar o usar.

e Los trabajadores tienen sus propios deberes en relacién con el EPP que deben usar. Deben usar o usar el
PPE (provisto por ellos mismos o por la PCBU) de acuerdo con la informacidn, capacitacién o instruccion
razonable que les brinde la PCBU. No deben hacer un mal uso o dafar el PPE intencionalmente y deben
informar a la PCBU si el PPE esta dafiado o defectuoso o si necesita ser limpiado o descontaminado.

e Las PCBU deben controlar la salud de los trabajadores como se describe en las Regulaciones de salud y
seguridad en el trabajo (gestién general de riesgos y del lugar de trabajo) de 2016 cuando las
regulaciones lo especifican. Actualmente, el control recogidas en las presentes directrices debe tener
lugar la salud ' si el trabajador estéa llevando a cabo trabajos en curso usando una sustancia peligrosa
para la salud que se especifica en un instrumento de trabajo seguro de que exige vigilancia de la salud y
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hay un riesgo grave para el trabajador ' s salud debido a la exposicién a la sustancia peligrosa para la
salud .

Esta claro que la legislacion responsabiliza al empleador y al PS para garantizar que la TB no se transmita
en los entornos de atencién médica. Las medidas especificas se analizan mas adelante en este capitulo.

Equipo de proteccion personal y lugar de
cuidado del paciente

Se debe hacer especial hincapié en el uso correcto del EPP, especialmente los respiradores de particulas
N95 / P2, incluida la verificacion del ajuste.

Deben usarse precauciones estandar y precauciones en el aire cuando se brinda atencién clinica a
pacientes si se sospecha o se diagnostica TB pulmonar.

El paciente debe colocarse en una sala de AlIR / presion negativa (consulte Controles de ingenieria del
hospital anteriormente en este capitulo).

El personal que realiza procedimientos de generacion de aerosoles, como la broncoscopia y la induccién
de esputo, debe usar respiradores de particulas incluso si el riesgo de TB es remoto: la prevencion es
mejor que el tratamiento.

El personal que examina la via aérea superior o realiza laringoscopia o intubacién en pacientes con
mayor riesgo (ver arriba) debe usar un respirador de particulas N95 / P2.

Cabe sefialar que los pacientes a menudo tosen después de la broncoscopia, lo cual es un peligro y una
oportunidad para la recoleccion de muestras.

Los pacientes con tuberculosis infecciosa deben usar méascaras quirdrgicas cuando salen de la sala de
aislamiento para realizar investigaciones en otras partes del hospital.

Se requieren precauciones estandar y en el aire para el cuidado de heridas de

TB (Keijman et al 2001) Esto significa guantes, protecciéon para los ojos (si es necesario), asi como un
respirador para particulas N95 / P2.

Equipo de proteccion personal

Los trabajadores sanitarios que brindan atencién a pacientes adultos con TB pulmonar infecciosa conocida o
sospechada deben usar un respirador de particulas N95 / P2 que esté correctamente ajustado. La eleccién y el
estilo de mascaras seran determinados por la Junta de salud del distrito ' (DHB s ' politicas de servicio IPC s) y de
adquisiciones.

Los siguientes son requisitos importantes para las politicas de IPC:

Se debe brindar capacitacion y educacion para el uso de mascaras, incluidos los procedimientos de
colocacién y retirada para garantizar que el usuario haya logrado un sellado satisfactorio alrededor de la
nariz y la boca. Se recomiendan controles periddicos de ajuste.

Los respiradores para particulas N95 / P2 deben usarse adecuadamente para ser efectivos, y es facil
contaminar las manos y la cara al quitar las méascaras. La higiene de manos siempre debe practicarse
inmediatamente después de quitarse la mascara.

Los respiradores desechables para particulas son un articulo de un solo uso y no se deben usar varias
veces.

Reutilizable o de usos multiples respiradores de particulas deben estar etiquetados para un solo
miembro del personal ' s uso y mantenerse de acuerdo con el fabricante ' s instrucciones.
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e Los respiradores para particulas generalmente no se ajustan bien a los hombres con barba. Obtenga
asesoramiento del servicio IPC.

Salud y seguridad en el trabajo

Seleccion de personal

A los fines de esta discusién, el personal se refiere a los trabajadores que regularmente se encuentran a menos
de 1 metro de los pacientes en un centro de atencién médica.

El objetivo de la evaluacion del personal es encontrar y tratar a ese personal que puede representar un riesgo
para otro personal o pacientes al desarrollar TB infecciosa y transmitir la enfermedad en el lugar de trabajo. Esta
practica esta dirigida a los trabajadores sanitarios que nacieron o trabajaron en paises con alta prevalencia de
tuberculosis.

No se recomienda la deteccién sistematica de HCW que no tienen antecedentes de exposicion
a la infeccion por M. tuberculosis . El rastreo de contactos de los casos diagnosticados de TB es mas rentable y
mas facil de administrar de manera consistente.

Riesgo de tuberculosis en trabajadores de la salud.

Historicamente, los HCW tenian tasas mas altas de infeccion de TB que la poblacién general, pero este ya no
deberia ser el caso en una era de mayor atencion al uso de PPE y controles ambientales.

Por lo tanto, el mayor riesgo para la exposicion del personal es trabajar o haber trabajado en un entorno en el
extranjero, donde prevalece la TB y hay malas practicas de IPC. Esto se suma al riesgo en el hogary en la
sociedad en general. En resumen, casi toda la infeccién de TB ocurre en el personal del extranjero, generalmente
en paises asiaticos.

Examen previo al empleo

Se recomienda que todos los trabajadores sanitarios, incluidos los que trabajan en hospitales de Nueva Zelanda,
se sometan a una evaluacién previa al empleo. Este examen tiene como objetivo:

e detectar a los solicitantes que puedan tener enfermedad de TB y, por lo tanto, prevenir la transmision a
pacientes y colegas

e Identificar a aquellos con infeccion tuberculosa latente para que se pueda discutir su tratamiento.

e obtenga datos de referencia sobre la exposicién previa, la prueba cutanea de tuberculina (TST) o el
estado del ensayo de liberacidn de interferdn gamma (IGRA) para informar cualquier ejercicio de rastreo
de contactos en el futuro.

Se requiere un examen similar por parte de las instituciones educativas para los estudiantes de enfermeria,
medicina y salud aliada. Esta evaluacion debe incluirse en los acuerdos entre hospitales e instituciones
educativas. Cuando los hospitales emplean personal de la agencia (oficina), el contrato debe especificar una
evaluacién similar para los trabajadores de la agencia.
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Es importante que se revisen los resultados de la deteccion al ingresar a cursos de educacién para la salud o de
empleadores anteriores antes de repetir pruebas innecesarias. Las pruebas IGRA son costosas y, a menudo, se
repiten innecesariamente sin tener en cuenta si hubo nuevas exposiciones después de la Ultima prueba.

Los hospitales mas grandes deben tener una unidad interna de salud ocupacional para facilitar la cooperacion
con otros servicios, como el control de infecciones y la salud publica.

Cuestionario previo al empleo

Seleccion de empleados siempre debe comenzar con una evaluacion del riesgo de M. infeccion tuberculosa por
cuestionario. Esto se utiliza para establecer la anterior TB - riesgo de la exposicidn, que se requiere antes de
decidir si tomar cualquier otra accidn. Actualmente, existe una practica generalizada de organizar las pruebas por
parte de IGRA independientemente del riesgo de exposicidn, lo cual es un desperdicio y una practica

deficiente. Los resultados de IGRA solo se pueden interpretar con el conocimiento de un historial de exposicion,
ya que los falsos positivos ocurren cominmente en aquellos que no tienen un riesgo significativo.

Para aquellos con mayor riesgo de exposicidn, lo mas importante para establecer es si la persona tiene sintomas
compatibles con TB. No debe permitirse que dicha persona comience a trabajar hasta que haya sido
evaluada adecuadamente .

El cuestionario previo al empleo debe cubrir:
. Nacimiento, residencia y viajes prolongados en paises con alta incidencia de TB
. TB anterior y como se trato

o Resultados anteriores de TST o IGRA

. Exposicion a la tuberculosis, particularmente de contactos domésticos

. Roles anteriores, particularmente trabajando en salas médicas en paises con alta incidencia de TB
. Nueva ocupacion propuesta

. Problemas de salud asociados con la inmunosupresion.

El objetivo de la evaluacion es asignar al personal en uno de tres grupos, similar a un sistema de semaforo, como
se muestra en la Figura 11.2:

e Un IGRA negativo es mas util para excluir la infeccion tuberculosa latente (LTBI) en una persona con
antecedentes de exposicion positiva.

e El tratamiento de LTBI permite que una persona sea asignada al grupo ' verde ', sin requerir retiros y
seguimiento continuos.

e Lafrecuenciay el proceso para monitorear a las personas con riesgo intermedio de desarrollar infeccion
de TB deben basarse en un enfoque basado en el riesgo, con especial atencién a los recién llegados al
pais que tienen el mayor riesgo de desarrollar TB activa.

e El seguimiento de aquellos que no tienen evidencia de exposicidn previa a la TB solo esta indicado para
aquellos con alto riesgo de exposicién (ver Figura 11.2).

Aquellos que han rechazado el tratamiento para LTBI

El personal, como otras personas, tiene derecho a rechazar el tratamiento para LTBI. Un miembro del personal
con LTBI no tratado debe ser monitoreado regularmente para detectar sintomas de TB y por CXR.

El personal se asigna a tres grupos de acuerdo con su historial de exposicion y sintomas.
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La Figura 11. 2 : Seleccion de nuevo personal para tuberculosis
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IGRA: ensayo de liberacién de interferon gamma; LTBI: infeccidn tuberculosa latente .

Bacilo de precontratacion Vacunacion Calmette-Guérin

BCG ya no se recomienda para HCW (Ministerio de Salud 2018a) . Tiene una baja eficacia en adultos y dificulta
aun mas el uso de TST como herramienta de diagnostico. La estrategia preferida son las medidas apropiadas de
control de infecciones, incluida la educacién del personal y un programa TST que identifica y trata a los PS
infectados en riesgo.

Vigilancia durante el empleo.

Aquellos con mayor riesgo de exposicion a la tuberculosis

La mayoria de las autoridades recomiendan las pruebas de referencia al ingreso para OMSes trabajan en areas
de alto riesgo, como la medicina respiratoria y los laboratorios de TB (Comité Asesor Nacional de Tuberculosis
de Australia 2006) .
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Sin embargo, no estéa claro qué nivel de riesgo de exposicidn se requiere antes de recomendar que el personal
con TST o IGRA negativo deba realizarse una prueba anual. Incluso recomendar pruebas en serie o seguimiento
es un reconocimiento explicito de que el riesgo de exposicidon continua no se ha mitigado. Esto podria deberse al
uso inconsistente del respirador de particulas N95 por parte del personal clinico combinado con un rastreo de
contactos ineficaz. De manera similar, las practicas modernas de laboratorio exigen el uso de gabinetes de
bioseguridad para todos los procedimientos peligrosos, por lo que el personal solo debe estar en riesgo si no se
siguen los procedimientos correctos.

El rastreo de contactos del personal debe realizarse adecuadamente cuando se ha producido un caso de
tuberculosis infecciosa en un entorno de atencion médica, con especial atencién a si las mascaras se usaron
adecuadamente. Si esto se hace sistematicamente, deberia haber poca o ninguna ventaja adicional para las
pruebas en serie de rutina de los empleados con resultados negativos de TST o IGRA de las pruebas previas al
empleo. El empleador ' responsabilidad s es asegurar que aquellos en entornos de alto riesgo estan bien
entrenados y consistente en el uso de PPE y las instalaciones de presion negativa.

Si se toma la decision de evaluar al personal de manera rutinaria durante el empleo, se debe adoptar un enfoque
estructurado que incluya:

. Cuestionarios de sintomas de tuberculosis
. TST o IGRA
. CXR, si corresponde.

Los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades de los Estados Unidos (CDC) recomiendan este
enfoque (Jensen et al 2005) . El personal que no se encuentra bien con sintomas respiratorios debe recibir apoyo
para tomar una licencia por enfermedad, y el personal con sintomas prolongados de tos debe ser investigado
por TB.

Personal potencialmente expuesto a pacientes
con tuberculosis infecciosa

El manejo clinico del personal expuesto a un caso de TB infecciosa es el mismo que para otros contactos (ver
Capitulo 7: Diagndstico y tratamiento de la infeccidn tuberculosa latente).

Control de infecciones y tuberculosis en
centros de atencion a largo plazo.

El riesgo principal se relaciona con el personal de paises con alta prevalencia de TB que desarrollan TB y exponen
a pacientes y colegas. Consulte la evaluacion previa al empleo anteriormente en este capitulo.
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Control de infecciones en entornos no
sanitarios.

Control de infecciones en correccionales.

A nivel internacional, hay tasas mas altas de TB en los centros correccionales y de detencion. En Nueva Zelanda,
de 2011 a 2016, hubo 15 casos de tuberculosis con antecedentes de encarcelamiento (ver Capitulo 8: Control de
la tuberculosis en las carceles). Las personas en prision tienen un alto riesgo de contraer TB por muchas

razones; la mayoria proviene de grupos con mayor riesgo de TB dentro de la comunidad, y muchas personas en
prision han tenido un acceso minimo o nulo a la atencion primaria de salud antes de su encarcelamiento. La
estructura fisica de las instalaciones penitenciarias puede contribuir a la transmision de enfermedades, ya que las
instalaciones a menudo proporcionan viviendas cercanas. Ademas, esto es el movimiento de personas entre un
centro correccional y otro, lo que hace que la posibilidad de transmisién de TB sea més probable y obstaculice
las medidas de control de TB.

Las actividades clave requeridas para prevenir la transmision de la TB en las instituciones correccionales son:

e Deteccidn - encontrar personas con una enfermedad activa

e Contencion: prevenir la transmision de la tuberculosis y tratar a la persona que tiene tuberculosis

e Supervision de la persona ' s tratamiento de la tuberculosis

e Mantenimiento de la atencién ininterrumpida mediante el enlace con los servicios de salud publica antes
de su liberacién en la comunidad.

Durante su proceso de deteccion en la admisién a un centro correccional, las personas pueden contar un
historial de estar en tratamiento actual para la enfermedad de TB activa (diagnosticada en la comunidad),
tratamiento previo para la enfermedad de TB activa o tratamiento para LTBI o diagndstico anterior de LTBI sin
tratamiento. La TB infecciosa también puede sospecharse y diagnosticarse por primera vez en una persona que
ya esta detenida en un centro correccional. Es importante crear conciencia sobre los signos y sintomas entre las
personas en prisidn, el personal penitenciario y los trabajadores sanitarios que trabajan en estos entornos.

Un caso infeccioso debe transferirse inmediatamente a un hospital y colocarse en un AlIR hasta que hayan
completado al menos dos semanas de tratamiento antituberculoso apropiado.

Todo el personal en las instalaciones correccionales debe estar familiarizado con la politica nacional de control
de infecciones, incluida la forma de acceder a los respiradores de particulas N95 si surge la posibilidad de TB
infecciosa en una persona en prision.

Cuando se descubre o maneja un caso de tuberculosis infecciosa en prision:

e Elclinico debe alertar al gerente del centro de salud de la prisién y a los equipos de salud publica sobre
el potencial infeccioso y el tratamiento.

e La comunicacion escrita debe continuar durante todo el periodo de tratamiento y seguimiento.

e El personal de salud publica debe estar disponible para llevar a cabo la educacion y la investigacion de
contacto entre el personal penitenciario.

e El enlace entre los servicios penitenciarios y la salud publica permitira la identificacion y educacion de las
familias en riesgo de exposicion a la tuberculosis.

El manejo de personas en prision con TB debe estar de acuerdo con el Manejo de Casos de Tuberculosis para
Personas en Centros Correccionales (Ministerio de Salud 2018b).
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Deteccion de trabajadores de la salud en centros correccionales

En algunos estudios, la mayor incidencia de casos de TB en centros correccionales se asocia con una mayor tasa
de transmision de TB a los trabajadores penitenciarios, asi como a otras personas en prision (Jochem et al 1997;
Jones et al 1999; Steenland et al 1997; Valway et al 1994; Walls et al 2000) . Sin embargo, un estudio reciente que
analizo los factores de riesgo de infeccidn entre los trabajadores sanitarios en establecimientos correccionales en
los Estados Unidos de América informd que los factores de riesgo eran predominantemente demograficos en
lugar de ocupacionales (Mitchell et al 2005) .

Los trabajadores sanitarios que trabajan en establecimientos penitenciarios deben someterse a los mismos
procesos de deteccion que los trabajadores sanitarios en entornos de atencion médica (ver Evaluacion del
personal anteriormente en este capitulo).
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[1]1 Ministerio de Salud. 2010. Directrices para el control de la tuberculosis en Nueva Zelanda, 2070. Wellington: Ministerio de
Salud. URL: www.health.govt.nz/publication/guidelines-tuberculosis-control-new-zealand-2010 (consultado el 15 de mayo de
2019).

[2] Un grupo puede contener solo un caso cuando los otros casos dentro de ese grupo no fueron notificados en EpiSurv o fueron notificados
antes de los ultimos cinco afos.

[3] Actualmente, tres laboratorios ofrecen servicios de identificacion y pruebas de susceptibilidad para micobacterias en Nueva Zelanda
(laboratorios del Hospital Auckland, Waikato y Christchurch).

[4] Contacto: Equipo de Enfermedades Transmisibles por correo electrénico notifycommdiseases@moh.govt.nz

[5] EpiSurv es la base de datos nacional de vigilancia de enfermedades de notificacién obligatoria operada por ESR en nombre del Ministerio
de Salud.

[6] EpiSurv - Instituto de Ciencia e Investigacion Ambiental .

[71 Naciones Unidas: Objetivos de Desarrollo Sostenible, ver: www.un.org/sustainabledevelopment/sustainable-development-
goals .

[8] La mascara N95 / P2 es un dispositivo de proteccion respiratoria personal con filtro de particulas, capaz de filtrar particulas
de 0.3 pm. Cumple con la AS / NZS 1716: 2012.
e La clasificacion N95 significa que la mascara cumple con los requisitos de prueba de los Estados Unidos de América.
e La clasificacion P2 indica el cumplimiento de los requisitos de prueba europeos.
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