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AVANCES EN TUBERCULOSIS 

INTEGRANTES: ESPAÑA MERCEDES, FREITES QUIONI, FUENTES ZHENIA, GARCIA JOSE RAMON,  PONTE HILDA. 
INTRODUCCION

En la actualidad, las enfermedades infecciosas, especialmente las respiratorias representan un grave problema de Salud Pública, produciendo afecciones que han aumentado la morbilidad y mortalidad de manera significativa en el mundo. Entre estas patologías se encuentra la Tuberculosis (TB); enfermedad infectocontagiosa prevenible y curable, producida por el Mycobacterium tuberculosis,  uno de los cuatro microorganismos que integran el complejo M. tuberculosis conformados por: M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum y M. microti, siendo el M. tuberculosis el más importante desde el punto de vista epidemiológico, por ser el causante de la gran mayoría de los casos clínicos de la enfermedad, aunque puede afectar cualquier órgano, la localización pulmonar, es la que tiene mayor relevancia, por ser la mas frecuente y además el mecanismo de transmisión  es por vía aérea.
La TB en el siglo XXI continúa siendo la primera causa de muerte en humanos producida por agente único en el mundo y es responsable según estimaciones, de 1,8 millones de muertes evitables al año. En el año la OMS, estimó 8,2 millones de nuevos casos de TB, el 98% de los casos y de las muertes ocurren en países en vías de desarrollo   (ver cuadro).
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Poblacion mundial 6.000 millones

Poblacion infectada con M. 78 1.900 millones

Enfermos TB actuales 16 millones
Casos nuevos cada afo 8.2 millones
Muertes por afio 1.8 millones
Muertes TB/VIH por afio 230.000

98% de las muertes por TB suceden en paises en desarrollo.
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En  la región de las Américas, factores  como: el incremento de la pobreza, migraciones y hacinamiento, la desproporción entre necesidades y recursos disponibles, las inequidades de acceso a los servicios de salud y la coexistencia de enfermedades como VIH/SIDA, Diabetes Mellitus, desnutrición, entre otras, han contribuido a la permanencia de la tuberculosis como problema de Salud Pública en la región.


En Venezuela anualmente se reportan alrededor de 6.500 casos de TB todas las formas, clasificados de acuerdo a las siguientes categorías: Casos nuevos, Fracasos de tratamiento, Recaídas y Crónicos. En el año 2004 se notificaron 6.519 casos nuevos, alcanzando una tasa de 25,06 x 100.000 h, correspondiendo el 84,4% de la incidencia notificada a la forma pulmonar. El grupo de edad mas afectado es el de 15 a 44 años.

Delta Amacuro, Amazonas, Monagas y Distrito Capital son las entidades que reportan las tasas de incidencia más elevada (ver mapa)



En cuanto a la mortalidad, la TB ocupa el decimonoveno lugar dentro de las veinticinco primeras causas de muerte en el país. En el 2003, se registró un total de 764 defunciones por TB todas las formas, lo que representa una tasa de 2,99 x 100.000 h. El género más afectado es el masculino, con una razón de 2 hombres por cada mujer.  El 77,6% de las muertes ocurrió en personas mayores de 45 años.
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DIAGNOSTICO

La TB carece de signos y síntomas característicos que permitan diferenciarla de otras enfermedades respiratorias. La tos y la expectoración de más de 15 días de evolución, representan un dato cardinal que orienta a la confirmación bacteriológica por su importancia epidemiológica y por ser el cuadro clínico más frecuente, razón por la cual el Programa Nacional de Control de la Tuberculosis (PNCTB) ha establecido el término operativo de Sintomático Respiratorio como estrategia para la Localización de Casos en la Norma Nacional:
SINTOMÁTICO RESPIRATORIO (SR)
Todo consultante de primera vez, de 15 años o más de edad, que consulta por cualquier causa en un establecimiento de salud y al interro​gatorio dirigido manifiesta presentar tos, expectoración y/o hemoptisis de 2 o más semanas de evolución.

SINTOMÁTICO RESPIRATORIO IDENTIFICADO (SRI)
Persona consultante, a la cual se le realizó interrogatorio y reúne los criterios de sintomático respiratorio, el cual debe registrarse como tal y solicitarle 2 baciloscopias de esputo. La primera muestra será recolectada en la primera consulta y la segunda muestra al día siguiente.

1.- ORIENTACIÓN CLINICA Y EPIDEMIOLOGICA:

1.1.- Tos y expectoración (sintomático respiratorio - SR).


1.2.- Pérdida de peso.


1.3.- Febrícula vespertina.


1.4.- Hemoptisis


1.5.- Condiciones asociadas que aumentan la susceptibilidad.



.- VIH-SIDA. 



.- Diabetes.



.- Gastrectomizados.



.- Cáncer.



.- Esteroides e inmunosupresores.

.- Trasplantes de órganos.



.- Alcoholismo.



.- Drogadicción.



.- Sociales; hacinamiento, cárceles, indigentes.


1.6.- Contactos intradomiciliarios.


1.7.- Pacientes provenientes de regiones de alta prevalencia.

2.- EXAMENES COMPLEMENTARIOS:


2.1.- Baciloscopia. Método económico y rápido. Permite visualizar el 

bacilo  ácido resistente (BAR). 

2.2.- Estudio radiológico del tórax


2.3.- Cultivo, se considera el estándar de oro en el diagnóstico:

· Pacientes con dos baciloscopías negativas y criterios clínicos

· Pacientes con comorbilidad por VIH, Diabetes Mellitus, EPOC, Bronquiectasias, Silicosis, Neoplasias.

· Pacientes con sospecha de TB extrapulmonar (muestra de tejidos y secreciones), tomando las precauciones necesarias para la conservación de la muestra, y garantizar la viabilidad de los bacilos en la misma
                SUSTANCIAS PRESERVADORAS NECESARIAS PARA EL TRANSPORTE

               SEGÚN EL TIPO DE MUESTRAS A PROCESAR
	Tipo de Muestra
	Sustancia Preservadora
	Cantidad Recomendada

	Material de biopsias, aspirados de tejidos o lesiones
	.-Agua destilada estéril
	Suficiente para cubrir la muestra

	Liquido pleural, sinovial.
	.- Heparina ó

.- SPS (sodium polyanethole-sulfonate) ó

.- EDTA 
	50 lambdas (1 gota) por cada 5 ml. de muestra.

	Sangre
	.- Heparina ó

.- SPS (sodium polyanethole-sulfonate)
	50 lambdas (1 gota) por cada 5 ml. de muestra.

	Orina
	.- Carbonato de sodio al 10%
	150 lambdas (3 gotas) por cada 10 ml de muestra

	Lavado gástrico
	.-Carbonato de sodio al 10%
	1 ml- x cada 10 ml de muestra

	Lavado bronquial, liquido cefalorraquídeo, seminal, peritoneal, pericardico, y secreciones
	No
	No


· En niños: lavado o contenido gástrico para diagnóstico de tuberculosis. 

Si bien es posible hacer un examen microscópico directo del material obtenido por lavado gástrico, este tiene poco valor debido al escaso número de bacilos y a la alta frecuencia de contaminación con micobacterias no patógenas, por lo cual se recomienda cultivar siempre este tipo de muestra. Instrucciones a seguir:

· Número de muestras: tres

· Envase estéril: de 50 a 100 ml de capacidad.

· Momento de la extracción: por la mañana, estando el paciente en ayunas. En lactantes se hará en el momento previo a su ingestión de leche.

· Técnica: sondeo gástrico con sonda nasal o bucal adecuada y aspiración con una jeringa de 50 ml.

· En caso de no obtenerse material, inyectar por la sonda entre 10 y 50 ml de agua estéril o solución salina estéril y aspirar inmediatamente.

· Conservación: la muestra debe enviarse inmediatamente al laboratorio para que sea procesada dentro de las 6 horas siguientes; conservar en refrigeración.

· Si la demora es de más de 6 horas, será necesario neutralizar con carbonato de sodio al 10 % (el cual debe ser suministrado por el laboratorio).
· Recaídas.

· Fracasos de tratamientos

· Recuperaciones de abandono por segunda vez

2.4.- Demostración histopatológica
2.5.- Prueba de tuberculina

.- Técnica de Mantoux.
.- Dosis: 2 T.U – 0,1 ml. intradérmica. 
.- Sitio de aplicación: antebrazo izquierdo.
.- Lectura: diámetro transverso de la induración a las 72 horas.



2.6.- Pruebas de resistencia:




.- Recaídas




.- Fracasos de tratamientos




.- Recuperaciones de abandono por segunda vez




.- Pacientes VIH-SIDA o inmunosuprimidos



2.7.- BACTEC: Resultado en 10 a 15 días



2.8.- Adenosindeaminasa en tuberculosis pleural y meníngea.

2.9.- PCR (Reacción en cadena de la polimerasa); un resultado positivo 

Por si solo no asegura el diagnóstico de TB (1 – 5% de falsos positivos) 

y un resultado negativo no lo descarta (sensibilidad del 50 – 80%) por 

lo tanto el resultado debe interpretarse en cada caso concreto y debe 

ir acompañado de otros criterios diagnósticos.

3.- TUBERCULOSIS EN EL NIÑO

La TB en el Niño es una consecuencia de la TB Bacilífera en el Adulto, al Niño infectado o enfermo por TB debe realizársele un estudio CUIDADOSO de sus contactos para identificar el caso índice. 

No es un diagnóstico sencillo, pero se debe pensar en tuberculosis en niños que presenten:


         

3.1.- Dificultad para aumentar de peso  por más de 4 semanas

         

3.2.- Pérdida de ánimo y de peso por más de tres meses

         

3.3- Además de los dos hallazgos anteriores tos y sibilancias escasas

         

3.4.- Fiebre

         

3.5.- Adenopatías abscedadas

         

3.6.- Ganglios aumentados de tamaño

         

3.7.- Diarrea crónica

         

3.8.- Cefalea e irritabilidad

Es importante recordar que:
· La tuberculosis y la malnutrición  van juntas.

· Las infecciones crónicas de nariz y pulmones pueden estar presentes al mismo tiempo que la tuberculosis.

· La interpretación de las radiografías  debe realizarse en relación a las otras evidencias clínicas.

· En los niños es difícil probar el diagnóstico mediante la detección del Bacilo de Koch. A los niños que expectoran se deben procesar muestras para directo y cultivo, en los que no expectoran el especialista (Pediatra o Neumonólogo) debe realizar el lavado gástrico. 

Lo siguiente, hace más probable que usted esté ante un caso de tuberculosis infantil:
· Enfermedad que dura varias semanas.

· Niño enfermo crónicamente y no en forma aguda.

· Pocos signos físicos.

· Historia familiar de tuberculosis conocida o probable.

· Test de tuberculina positivo (en los casos graves puede ser negativo).

· Otros signos de tuberculosis.

TRATAMIENTO
1. Al diagnosticar un caso de tuberculosis debe iniciarse el tratamiento lo más pronto posible, totalmente supervisado, una vez al día y de forma simultá​nea. El tratamiento debe administrarse en un centro público o privado integrado al PNCTB, lo más cercano posible a la residencia o trabajo del paciente para garantizar su cumplimiento. El personal de salud observa directamente cuando el paciente toma los medicamentos en ayunas, o por lo menos dos horas sin tomar alimentos (en caso de recibirlos en la tarde).
MODALIDADES DE ADMINISTRACION DE TRATAMIENTO SUPERVISADO:

2. AMBULATORIA DE LUNES A VIERNES: El paciente acude al establecimiento de salud para recibir la medicación de lunes a viernes en la fase intensiva, y los lunes, miércoles y viernes en la fase de mantenimiento. 
3. HOSPITALIZADO DE LUNES A DOMINGO: El paciente hospitalizado recibe la medicación de lunes a domingo en la fase intensiva, y los lunes, miércoles y viernes en la fase de mantenimiento, (lunes a viernes en el caso del Esquema  Nº 3).
4. DOMICILIARIA DE LUNES A VIERNES: El paciente recibe la visita del Personal de Salud de los Consultorios Populares o Ambulatorios, para recibir la medicación de lunes a viernes en la fase intensiva, y los lunes, miércoles y viernes en la fase de mantenimiento.
5. POR VOLUNTARI@S DE SALUD DE LUNES A VIERNES: El paciente recibe la visita del Voluntari@ de Salud de la Comunidad, previamente capacitad@ para recibir la medicación de lunes a viernes en la fase intensiva, y los lunes, miércoles y viernes en la fase de mantenimiento. Estas personas voluntarias son supervisadas y monitoreadas semanalmente, por el Personal de Salud de los Consultorios Populares o Ambulatorios.
6. EN LOS PRIVADOS DE LIBERTAD: El paciente recibe la medicación por el Personal de Salud, o Personal de los Centros Penitenciarios de lunes a viernes en la fase intensiva, y los lunes, miércoles y viernes en la fase de mantenimiento.
7. EN EL CASO DE LOS PACIENTES CON TUBERCULOSIS RESISTENTE: la supervisión deberá ser diaria durante la duración de todo el tratamiento (mínimo 21 meses) según las indicaciones realizadas y monitoreadas por las coordinaciones regionales de tuberculosis, utilizando cualquiera de las modalidades expuestas anteriormente.
Se recomienda evaluación por especialista cuando exista una enfermedad o condición asociada tal como: VIH, hepatitis, tratamiento con inmunosupresores, insuficiencia renal, diabetes descompensada, paciente con transplante, enfermedad tuberculosa grave, embarazo y micobacteriosis. No debe iniciarse el tratamiento a una mujer embarazada ni a un enfermo de tuberculosis con hepatitis sin antes ser evaluados por el médico especialista.

1.- RECOMENDACIONES GENERALES:

1.1- Insistir en la confirmación bacteriológica (baciloscopía y cultivo). Recordar que es indispensable una adecuada recolección, conservación y transporte de la muestra.

1.2- Esquemas de tratamiento normados por el MSDS, totalmente supervisado (estrategias TAES/DOTS) mediante el cual se obtiene:




.- Cerca del 100% de curación




.- Prevención de resistencia




.- Corta duración




.- Eliminación de las fuentes de infección



1.3-
Notificación obligatoria según normas del MSDS



1.4-
Serología VIH a todo caso de tuberculosis  

1.5-
No se recomienda administrar “Prueba Terapéutica”. Si el especialista después de hacer todos los procedimientos paraclínicos, estos resultan negativos, y considera que es tuberculosis, aunque no tenga confirmación bacteriológica o histológica, se inicia el tratamiento el cual debe cumplirse por el tiempo normado.

1.6- Cuando se sospecha resistencia debe indicarse cultivo, tipificación y prueba de resistencia en un laboratorio acreditado por el PNCTB.

1.7-
Evaluación a los 3 meses de comenzar el tratamiento y al final.

2.- CONCEPTOS IMPORTANTES A RECORDAR:

ABANDONO DE TRATAMIENTO

Paciente que por un lapso consecutivo de 30 días no acude para recibir el tratamiento.

BACILOSCOPIA DE ESPUTO:

Examen microscópico directo de una muestra de esputo, para determinar la presencia de bacilos ácido resistentes (BAR).

BAR

Bacilos ácido resistentes: bacterias en formas de bastón que no pierden el colorante cuando se exponen al ácido después de la tinción.

BIOSEGURIDAD:

Conjunto de medidas preventivas que deben cumplirse en los establecimientos de salud destinadas a proteger la salud de los trabajadores y la comunidad frente a riesgos por agentes biológicos, químicos y físicos.

Caso nuevo: paciente con tuberculosis que nunca antes ha recibido  tratamiento.

Caso pulmonar positivo (P): paciente a quien se le ha demostrado mediante baciloscopía y/o cultivo la existencia de BAR o M. tuberculosis a nivel pulmonar.

Caso pulmonar negativo (N): paciente sin demostración bacteriológica.

Caso extrapulmonar (EP): paciente con tuberculosis con o sin demostración bacteriológica o histológica fuera de los pulmones.

CONTACTO INTRADOMICILIARIO

Es toda persona que conviva con el enfermo de tuberculo​sis.

CURACION

A) Paciente con TB Pulmonar baciloscopía positiva: que al final del tratamiento (más del 90% de cumplimiento de las dosis programadas) la baciloscopía es negativa.
B) Paciente con TB Pulmonar con baciloscopía negativa, cultivo positivo ó negativo: que al final del tratamiento (90% de cumplimiento de las dosis programadas) la baciloscopía es negativa y no se demuestra, por métodos habi​tuales (clíni​co-radio​lógicos) indi​cios de lesiones activas.
C) Paciente con TB Extrapulmonar: que al final del tratamiento (más del 90% de cumplimiento de las dosis programadas) no se demuestra, por métodos habi​tuales (clíni​co-radio​lógicos) indi​cios de lesiones activas
BACILIFERO

Paciente con tuberculosis pulmonar con baciloscopía positiva (Si tiene sólo cultivo positivo no es bacilífero)

BCG – Bacilo de Calmette-Guerin

Vacuna de bacilos vivos atenuados liofilizados. Su principal acción es proteger contra las formas graves de TB diseminadas (miliar) y la meningitis tuberculosa, en niños vacunados al nacer.

FRACASO DE TRATAMIENTO

Paciente que no responde al tratamiento inicial (Régimen N° 1), manteniendo una baciloscopía positiva al 5° mes o al final del tratamiento. Casi siempre suele haber una resistencia a fármacos antituberculosos como causante de los mismos. 
PPD

Derivado proteínico purificado de bacilos de la tuberculosis, el cual administrado por vía intradérmica determina una reacción local que indica infección por micobacterias  La “prueba” del PPD o Tuberculina es un examen para detectar infección por tuberculosis en personas no vacunadas con BCG. No indica enfermedad activa. Se administra mediante la Técnica de Mantoux con jeringa de tuberculina a una dosis de 0,1 ml por vía intradérmica, a nivel del antebrazo izquierdo. Se lee la indura​ción a las 72 horas.

QUIMIOPROFILAXIS
a)En niñ@s de 0 a 4 años: Es el tratamiento preventivo a tod@ niñ@ de 0 a 4 años de edad contacto de paciente con tuberculosis bacilífera, con  o sin cicatriz de BCG, sin enfermedad tuberculosa.

b)En niñ@s de 5 a 14 años: Es el tratamiento de la infección tuberculosa latente (TITL) a tod@ niñ@ de 5 a 14 años de edad contacto de paciente con tuberculosis bacilífera, sin cicatriz de BCG y PPD positivo, al que se le ha descartado enfermedad tuberculosa.

c)En grupos de alto Riesgo: Es el tratamiento de la infección tuberculosa latente (TITL) administrado a personas de grupos de alto riesgo determinado por evaluación del especialista.

RECAIDA O RECIDIVA

Paciente con Tuberculosis Pulmonar que terminó su tratamiento normado completo, con bacteriología negativa al final de tratamiento (egresado por curación) y que posteriormente presenta 2 bacilos​copías positivas o cultivo positivo. Se pedirá CULTIVO, IDENTIFICACION Y PRUEBAS DE SENSIBILIDAD y se reinicia el REGIMEN Nº 1. En el caso de las extrapulmonares los criterios son de la reactivación clínica diagnosticada por el especialista, y/o con confirmación bacteriológica o anatomopatológica. 

TUBERCULOSIS CRONICA

Persistencia de 2 baciloscopías positivas o cultivo positivo al terminar el REGIMEN N° 3 de Retratamiento rigurosamente supervisado.  Debe ser evaluado por especialista bajo hospi​taliza​ción. 

TUBERCULOSIS FARMACORRESISTENTE

 Es un caso de Tuberculosis (generalmente pulmonar) que expulsa bacilos resistentes a uno o más medicamentos antituberculosos.

 TUBERCULOSIS MULTIRRESISTENTE O MULTIDROGORRESISTENTE (MDR)

 Los bacilos multirresistentes son simultáneamente resistentes a los dos medicamentos antituberculosos más importantes: Isoniacida y Rifampicina, Esta puede presentarse asociada a resistencias a otros medicamentos antituberculosos, es actualmente la forma más grave de resistencia bacteriana y plantea un problema importante a los programas de control de la Tuberculosis. 

3.- ESQUEMAS TERAPEUTICOS RECOMENDADOS:

Cualquier esquema de tratamiento para casos nuevos debe cumplir los siguientes requisitos:





3.1-
Alto poder bactericida




3.2-
Alto poder esterilizante




3.3-
Bajo número de recaídas




3.4-
Mejor relación costo/beneficio




3.5-
Buena aceptación y tolerancia.  
La estrategia DOTS/TAES (Tratamiento Acortado Directamente Observado), formulada en 1994 por la Organización Mundial de la Salud, consta de 5 componentes claves, uno de ellos es contar, como mínimo, con una pauta terapéutica normatizada de seis a ocho meses de duración para todos los casos de baciloscopía positiva, con tratamiento bajo observación directa. En Venezuela desde 1982, los casos de TB, reciben tratamiento combinado  (4 drogas) en un régimen supervisado que tiene una duración de 6 meses. En la actualidad, la Norma Nacional vigente del Programa de Control establece los siguientes regímenes de corta duración:








	FASE
	ADMINISTRAR
	DROGAS
	FRECUENCIA
	DURACION

	PRIMERA INTENSIVA
	SUPERVISADA
	ETAMBUTOL. 
	1200mg
	5 DIAS POR SEMANA
	10 SEMANAS

TOTAL 50 TOMAS

	
	
	ISONIACIDA
	300mg
	
	

	
	
	RIFAMPICINA
	600mg
	
	

	
	
	PIRAZINAMIDA
	2 g
	
	

	SEGUNDA MANTENIMIENTO
	SUPERVISADA
	ISONIACIDA
	600mg
	3 VECES POR SEMANA
	18 SEMANAS

TOTAL 54 TOMAS

	
	
	RIFAMPICINA
	600mg
	
	


Si no puede ser  usado  el  etambutol, sustituirlo por estreptomicina y administrar un gramo intramuscular diario (0,75 para mayores de 50 años) = 48 ampollas. En la primera fase, a las personas de peso inferior a 50 Kg, administrar sólo tres tabletas de pirazinamida (1500 mg)


	FASE
	FORMA DE ADMINISTRAR
	DROGAS Y DOSIS
	FRECUENCIA
	DURACIÓN

	PRIMERA INTENSIVA
	SUPERVISADA
	ISONIACIDA

RIFAMPICINA

PIRAZINAMIDA
	5 Mg/ Kg (Máx. 300mg)

10 Mg/ Kg

25 Mg/Kg


	5 DÍAS POR SEMANA
	10

SEMANAS

TOTAL  50  TOMAS

	SEGUNDA MANTENIMIENTO
	SUPERVISADA
	ISONIACIDA

RIFAMPICINA
	10 mg / Kg

10 mg / Kg
	3 VECES POR SEMANA
	18 SEMANAS

TOTAL 54 TOMAS


En las formas graves de tuberculosis y formas pulmonares con baciloscopia o cultivo positivo, se agregara un tercer o cuarto medicamento durante los dos primeros meses. 

1) En las formas graves de tuberculosis y formas pulmonares con baciloscopía o cultivo positivo, se agregará un cuarto medicamento antituberculoso durante los dos primeros meses de trata​miento:

Estreptomicina = 15 mg/kg-peso/día (rango: 12-18)

Ethambutol*...= 15 mg/kg.peso/día (rango: 15-20)

*Dosis bactericidas de Ethambutol de 25 mg/kg-peso/día se asocian con una mayor incidencia de efectos tóxicos y no deberían darse por más de 2 meses. En niños muy pequeños en los que no es factible detectar cambios en la visión de los colores como efectos tóxicos del Ethambutol, no es recomendable su uso.

** Se inicia la segunda fase cuando el enfermo cumplió las 50 tomas programadas de la primera fase.

*** Si el paciente inicia el tratamiento hospitalizado debe recibirlo los siete días de la semana, al egresar del hospital, el tratamiento ambulatorio será en la frecuencia y dosis, según la fase en que se encuentre.
2) En meningitis tuberculosa y formas miliares con insuficiencia respiratoria se podrá agregar, según criterio médico, la prednisona: 1 mg/kg.peso/día por 4 a 6 semanas o hasta normalización de la proteino​rraquia, y posteriormente con disminución progresiva de la dosis de Prednisona.

RÉGIMEN Nº 3  RETRATAMIENTO
INICIO HOSPITALARIO Y SUPERVISADO

Indicado en: fracaso del tratamiento previo en mayores de 15 años (persistencia de bacteriología positiva al quinto o sexto mes de tratamiento)

ESTE ESQUEMA SERA INDICADO POR MEDICO ESPECIALISTA, LOS MEDICAMENTOS ESTARAN A NIVEL DE LAS COORDINACIONES REGIONALES, LAS CUALES ENVIARAN PERIÓDICAMENTE A LOS ESTABLECIMIENTOS LA CANTIDAD DE MEDICAMENTOS NECESARIA PARA CADA PACIENTE SEGÚN EL ESQUEMA INDIVIDUALIZADO, QUE PODRA SER MODIFICADO SEGUN LOS RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE SENSIBILIDAD.

EL TRATAMIENTO AMBULATORIO DEL REGIMEN N° 3 DEBE SER ESTRICTAMENTE SUPERVISADO. EL PACIENTE EN TRATAMIENTO AMBULATORIO DEBE SER EVALUADO POR MEDIC@ DEL AMBULATORIO MENSUALMENTE Y POR MEDIC@ ESPECIALISTA POR LO MENOS CADA DOS MESES, O SI PRESENTA COMPLICACIONES O REACCIONES 
	FASE
	DROGAS BASICAS
	FRECUENCIA
	DURACIÓN

	Primera

Intensiva
	Amikacina

Etionamida o Protionamida

Ofloxacina

Pirazinamida

Cicloserina
	7 días por  semana
	12 semanas

(3 meses)

Total:84 Tomas.

	Segunda Mantenimiento
	Etionamida o Protionamida

Ofloxacina

Cicloserina
	5 veces por semana
	72 semanas

(18 meses)

Total:360 Tomas


Se debe hospitalizar al enfermo, al inicio del tratamiento, hasta completar la fase intensiva o egresar antes cuando el esputo sea negativo. Se solicitará cultivo y prueba de sensibilidad a todo paciente antes de iniciar este esquema. Se realizara baciloscopía y cultivo de control mensual, hasta concluir el tratamiento. Se deberán evaluar cuidadosamente los riesgos de abandono.
LOS PACIENTES CON FRACASO DE TRATAMIENTO DEBEN SER EVALUADOS POR MEDICO ESPECIALISTA Y NOTIFICADOS CON INFORME COMPLETO, E HISTORIA DETALLADA DE LOS TRATAMIENTOS ANTITUBERCULOSOS RECIBIDOS, AL COMITÉ NACIONAL DE VIGILANCIA DE LA SENSIBILIDAD  CON SEDE EN EL PROGRAMA NACIONAL DE TUBERCULOSIS PARA SUGERENCIAS TERAPEUTICAS Y DECISIONES OPERATIVAS CONCERNIENTES AL CASO.

El esquema podrá ser modificado tomando en cuenta: 1. Los antecedentes de tratamientos recibidos y su regularidad 2. resultados obtenidos en las “pruebas de sensibilidad” que se efectuarán siempre en estos casos y 3. la evolución clínico-bacteriológica.

PARA EL MANEJO DE PACIENTES CON FARMACORRESISTENCIA CONSULTAR EL DOCUMENTO: MSDS - DIRECTRICES NACIONALES PARA EL MANEJO DE LA TUBERCULOSIS FARMACORRESISTENTE – AÑO 2003.  
4.- TUBERCULOSIS EN SITUACIONES ESPECIALES:
4.1.- TUBERCULOSIS, EMBARAZO y LACTANCIA MATERNA: 

La pauta más utilizada ha sido la de 9 meses con RHE, y es la recomendada por la ATS/CDC, sin embargo esta pauta comporta una duración superior que la de la pauta con Z. No existe una extensa información sobre el uso de Z, pero tampoco se ha descrito teratogenicidad a las dosis empleadas habitualmente. Las recomendaciones del Comité de Tratamiento de la Unión Internacional contra la Tuberculosis, señalan que S es el único de los fármacos antituberculosos principales que no se debe de administrar durante el embarazo, y en el mismo sentido se expresa la British Thotacic Society. Por todo ello parece no haber inconvenientes en utilizar las pautas de 6 meses.

La S y los otros aminoglicósidos (capreomicina, kanamicina, amikacina) no se han de prescribir por la posibilidad de lesionar el aparato auditivo del feto.

Los fármacos antituberculosos se elimininan por la leche materna, pero a concentraciones tan bajas que no perjudican al lactante. Se recomienda añadir piridoxina a las embarazadas mientras toman isoniacida

.

DROGAS ANTITUBERCULOSAS DURANTE EL EMBARAZO Y  LACTANCIA

	DROGA
	DOSIS DIARIA

ADMNISTRADA A LA MADRE
	TRANSFERENCIA PLACENTARIA
	RIESGO PARA EL FETO
	% EXCRETADO EN LA LECHE EN 24 HORAS
	RIESGO PARA EL LACTANTE

	Amikacina 
	7,5 mg/Kg/p
	++
	Ototoxicidad.  NO USARLA
	?
	NO

	Estreptomicina 
	1 g
	++

10 – 40 %
	Ototoxicidad.  NO USARLA
	0,5
	NO

	Kanamicina 
	15 mg/Kg/p
	++


	Ototoxicidad

NO USARLA
	?
	NO

	Isonicida 
	300 mg
	++

100%
	Encefalopatía ? . Retardo Psicomotor PUEDE USARSE
	0,75 – 2,3
	NO

	Rifampicina 
	600 mg
	+

33%
	Sangramiento postnatal

PUEDE USARSE
	0,05
	NO

	Pirazinamida 
	1,5 – 2 grs
	?


	PUEDE USARSE
	?
	NO

	Ethambutol
	15 – 25 mg/Kg/p
	+

30%
	PUEDE USARSE
	?
	NO

	PAS
	12 grs
	+


	PUEDE USARSE
	?
	NO

	Ethionamida
	10 –15 mg/Kg / p
	?


	Puede causar malformaciones.

NO USARLA 
	?
	Evitarla

	Cicloserina 
	10 mg/Kg /p
	?
	NO USARLA
	0,6
	Contraindicada


Davidson PT. Antituberculosis drugs.1986  

Gilbert DN. The Sanford Guide to Antimicrobial Therapy. 2000 

Mensa J. et al Guía de Terapéutica Antimicrobiana. 1999 

            4.2.- TUBERCULOSIS E INSUFICIENCIA RENAL: 

En pacientes con insuficiencia renal no debe usarse drogas nefrotóxicas o que se eliminen  por el riñón, como la Streptomicina, Amikacina, Kanamicina, Capreomicina, Cicloserina y Ethambutol. En caso de que no exista alternativa terapéutica (toxicidad o resistencia) se recomienda su control mediante niveles sanguíneos o bien ajustar la dosis y frecuencia de administración de acuerdo a la función renal. Ver cuadro N°   .
4.3.- TUBERCULOSIS Y PATOLOGIA HEPATICA:

4.3.1.-No se recomienda el uso simultáneo de isoniacida y rifampicina. 

4.3.2.-Discriminar entre los pacientes que comienzan el tratamiento con criterios de patología hepática con o sin Insuficiencia Hepática, de aquellos que desarrollan una hepatitis tóxica durante el tratamiento.

4.3.3.-Cuando se presenta colestasis y el ascenso es predominantemente de la fosfatasa alcalina y de la bilirrubina hay que pensar que probablemente se deba a Rifampicina.

4.3.4.-Cuando hay citolisis hay que pensar en la isoniacida y se cambia por estreptomicina y etambutol debiendo alargar el tratamiento.

4.3.5.-El riesgo aumenta en pacientes en tratamiento con otras drogas hepatotóxicas, alcoholismo, SIDA, drogadicción y anestesia general.

4.3.6.-Toxicidad leve: sin clínica evidente y aumento moderado de las pruebas hepáticas (< de 5 veces las transaminasas y < de 3 veces las fosfatasas alcalinas) no es preciso suspender la medicación y deben controlarse las pruebas.
4.3.7.-Toxicidad grave: clínica de hepatitis y aumento de pruebas funcionales (> de 5 veces las transaminasas y > de 3 veces las fosfatasas alcalinas) debe retirarse la medicación durante una semana o sustituirse por la triada no hepatotóxica (2 SHE/10HE).

DROGAS ANTITUBERCULOSAS EN INSUFICIENCIA RENAL

	DROGAS
	VIA DE EXCRECION
	HORAS

VIDA MEDIA
	DOSIS
	MANTENIMIENTO EN INSUFICIENCIA RENAL

	
	
	NORMAL 
	ANURIA 
	
	> 50-90 ml/m
	10-50 
	< 10
	HD * 
	DPCA **

	Isoniacida 
	Hepática
	07 – 4
	8 – 17
	5 mg/Kg/peso

max 300 mg/día
	100 %
	100%
	150 mg/d

50%
	DD ***

75 %
	menos 50%

	Rifampicina 
	Hepática
	1,5 – 5
	18 – 11
	600 mg/día
	100 %
	50 – 100 %
	50%
	?
	?

	Etambutol
	Renal
	4
	7 – 15
	15 mg/Kg/día


	100 %
	100 %

c / 24 – 36 h
	100% c / 48 h
	DD

50 %
	50%

	Pirazinamida 
	Hepática
	9
	26
	25 mg/Kg/día


	100 % ó

Evitarla
	15 mg/día ó

evitarla
	Evitarla
	50% ó evitarla
	Evitarla

	Estreptomicina
	Renal
	2 – 3
	30 – 80
	15 mg/Kg/día


	50% c/d
	50% c / 72 h
	100 % c / 96 h
	___
	___

	Amikacina 
	Renal
	1,4 – 2,3
	17 – 150
	7,5 mg/Kg 

c/12 h


	60 – 90%

 c/12 h
	30 – 70%

c / 12 – 18 h
	20 – 30%

c / 24 – 48 h
	DD

75 %
	15 – 20 mg****

	Etionamida
	Hepática
	2,1
	?
	250 – 500 mg  c/12 h


	100%
	100%
	50%
	___
	___


* HD: Hemodiálisis   ** DPCA: Diálisis Peritoneal Crónica Ambulatoria    *** DD: Después de la Diálisis    **** Litros Dializados perdidos por día 

Gilbert DN. The Sanford Guide to Antimicrobial Therapy. 2000 (37)   

Mensa J. et al Guía de Terapéutica Antimicrobiana. 1999 (38) 

 4.4.- MENINGITIS TUBERCULOSA:

No se ha establecido aún el tratamiento óptimo de la meningitis tuberculosa, especialmente en relación a la duración de la quimioterapia. Se recomienda igual esquema que en una tuberculosis pulmonar con baciloscopia positiva, sin embargo, aunque a diferencia de la última, en la meningitis el número de microorganismos es pequeño y lo importante es hacer llegar los medicamentos al sitio de infección con prontitud para prevenir las lesiones producidas por la reacción inflamatoria.


Se recomiendan los cuatro fármacos usados en el tratamiento de la tuberculosis pulmonar, en vista de que no se han encontrado tasas de recaídas más altas que las obtenidas con esquemas de mayor duración. La isoniacida difunde por todos los tejidos y en presencia de meninges inflamadas alcanza concentraciones en el LCR igual a las de la sangre. La rifampicina y la pirazinamida atraviesan bien la barrera hematoencefálica destruyendo ésta última los bacilos intracelulares. El cuarto agente puede ser el etambutol o la estreptomicina.  En los casos de meningitis en pacientes con SIDA el tratamiento recomendado es el mismo. 

4.5.-SIDA Y TUBERCULOSIS

Recomendaciones Generales. El tratamiento debe ser establecido por un equipo de infectólogo, neumonólogo e internista.

1.-En caso de no recibir inhibidores de la proteasa  y de la transcriptasa reversa utilizar el esquema de drogas y el tiempo recomendado en las normas.

2.- Nuevos datos indican que la rifampicina puede ser utilizada en las siguientes situaciones:

a.- En pacientes con régimen antirretroviral que utilizan NNRTIs (efavirenz) y 2 NRTIs.

b.- Inhibidores nucleosidos de la transcriptasa reversa NRTIs

c.- Que utilicen el inhibidor de la proteasa  Ritonavir y  uno mas NRTIs

d.- Inhibidores de la proteasa (ritonavir y saquinavir o saquinavir solo).

Estos regímenes deben ser individualizados por el equipo especializado.

Aunque en el país no se comercializa la rifabutina, cuando se pueda obtener es el medicamento recomendable a la rifampicina.

Recomendamos para ampliar la información la publicación del CDC.MMWR. Volumen  49 N°9 del año 2000  Mayo (pag 185-89).

3.- La presentación clínica de la TBC en pacientes con SIDA difiere en algunos aspectos de la TBC en pacientes immunocompetentes, dependiendo del momento en que se encuentra la enfermedad y el nivel de CD4.

-predominio extrapulmonar.

-no localizados.

-en pulmones a predominio de campos medios e inferiores.

-componente ganglionar importante.

4.- Debe insistirse en la comprobación bacteriológica e histológica y el diagnóstico diferencial de la enfermedad.

5.- Cuando hay comprobación bacteriológica debe hacerse tipificación y resistencia.


6.- A todo paciente con tuberculosis debe realizársele la prueba del VIH y todo paciente con VIH positivo debe ser estudiado exhaustivamente para descartar enfermedad o infección tuberculosa:
4.6.- ESTEROIDES EN TUBERCULOSIS:

Solamente se administran corticosteroides en tuberculosis cuando el paciente este recibiendo medicamentos antituberculosos eficaces.

Se utiliza prednisona a un mg/kg/día hasta 60 mg por un mes y disminuir progresivamente en:


· .- Meningitis

· .- Pericarditis

· .- Laringitis

· .- Salpingitis

· .- Formas miliares agudas y graves

· .- Tuberculosis ocular

· .- Reacciones de hipersensibilidad
              

5.- CRITERIOS DE CURACION:
La Coordinación Nacional de Tuberculosis y otras Enfermedades Pulmonares del MSDS recomienda un control bacteriológico a los tres y seis meses del tratamiento  ( al quinto y sexto mes, si la baciloscopia resulta positiva al tercer mes). Se considera que un paciente está curado en las siguientes condiciones:

5.1- En pacientes con tuberculosis pulmonar y baciloscopia positiva, al finalizar el tratamiento (90% de cumplimiento de la dosis programada) la baciloscopia es negativa.

5.2- Pacientes con tuberculosis pulmonar con baciloscopia negativa y cultivo positivo o negativo al final del tratamiento (90% de cumplimiento de la dosis programada) continúa con baciloscopia negativa.

5.3- Pacientes con tuberculosis extrapulmonar al final del tratamiento (90% de cumplimiento de la dosis programada) no se demuestra, por los métodos habituales (clínico, radiológico, etc.) indicios de lesiones activas.

REACCIONES ADVERSAS AL TRATAMIENTO:

1. TRANSITORIAS O LEVES: Son aquellas reversibles, que pueden ser toleradas, controladas y que no ponen en riesgo la vida del paciente.

2. MODERADAS O SEVERAS: Aquellas irreversibles que ponen en riesgo la vida del paciente.

CONSIDERACIONES GENERALES:

1. Educar al paciente y familiares para reconocer los reacciones adversas mas comunes. El personal de salud debe ser receptivo a las notificaciones del paciente.

2. Se individualizaran los casos.

3. Vigilancia estricta del paciente con reacciones leves.

4. En casos moderados o severos, referir el paciente al especialista para decidir hospitalización.

5. Cualquier efecto no reportado en la literatura médica, no debe ser descartado como producido por el tratamiento.

6. No suspender el tratamiento por reacciones leves, debe evaluarse estrechamente, administrar tratamiento sintomático, ajustar dosis y cambiar horarios si es necesario.

7. No dar monoterapia,  debido a que se genera resistencia.

8. Al modificar los esquemas se debe prolongar el tiempo total de administración para asegurar su efectividad y cuidar las combinaciones, tratando de rescatar el mayor numero de medicamentos de primera línea, que son más efectivos y menos tóxicos.

9. Cuidar las interacciones con otros fármacos, especialmente en pacientes polimedicados (Ejm SIDA); pudiendo producir efectos colaterales atribuibles al tratamiento anti TB.
10. Al reiniciar los medicamentos (Método de Desensibilizacion), se debe hacer progresivamente, comenzando por aquel que tiene menos posibilidades de estar implicado en la reacción adversa (Ver Tabla anexa). No debe ser intentado en pacientes con SIDA por inducir a resistencia.
REACCIONES ADVERSAS A FÁRMACOS ANTI- TUBERCULOSOS

	FARMACO
	REACCION ADVERSA
	CONDUCTA A SEGUIR

	Isoniacida


	Hepatitis sintomática

Neuropatía periférica

Hipersensibilidad cutánea (Infrecuente)

Pelagra
	Interrupción del tratamiento y evaluación por transminasas  y bilirrubina

Vigilancia y administración de piridoxina (B6) 25-50 mg/día.

Si es grave interrumpir el tratamiento. Desensibilizar si el medicamento es esencial para el tratamiento

Tratar con nicotinamida

	Rifampicina


	Hepatitis asintomática: elevación transitoria de bilirrubina sin daño celular y sin elevación de las trasaminasas; cede espontánea y rápidamente

Hepatitis sintomática

Hipersensibilidad cutánea y fotosensibilidad

Trastornos gastrointestinales

Reducción de la eficacia de anticonceptivos orales, anticoagulantes e hipoglicemiantes orales.

Síndrome “flu”, semejante a una gripe , y que se presenta entre el 3er y 6to mes de tratamiento.

Púrpura trombocitopénica

Disnea que se asemeja al asma
	Vigilancia. Se controlara especialmente en pacientes con enfermedad crónica hepática.

Suspensión del fármaco

Suspensión del fármaco y vigilancia

Tratamiento sintomático

Actuar en función de criterio médico.

Más frecuente en tratamiento intermitente. Con frecuencia se corrige al dar el tratamiento diario.

Tratamiento sintomático y vigilancia. Suspensión del fármaco.

Suspensión inmediata y definitiva del fármaco

	Pirazinamida
	Anemia hemolítica

Fallo renal agudo

Hiperuricemia asintomática 

Artralgias

Gota

Nauseas y anorexia

Hepatitis sintomática

Hipersensibilidad
Hipersensibilidad, reacciones cutáneas y generalizadas
	Suspensión del fármaco

Suspensión del fármaco

Vigilancia

Suspensión del fármaco si la artralgia es intensa

Suspensión definitiva

Tratamiento sintomático

Tratamiento sintomático

Tratamiento sintomático

Suspensión del fármaco

	Estreptomicina
	Trastornos vestibulares, sordera (este tipo de reacción puede hacerse permanente. Se presenta  con mayor frecuencia en niños de corta edad y en personas mayores a 45 años

Vértigos y adormecimiento (están relacionados con la concentración sérica

Anemia aplásica, agranulositosis (rara vez)
	Suspensión del fármaco.

Suspensión inmediata y definitiva del fármaco.

Suspensión inmediata y definitiva del fármaco

	Ethambutol
	Neuritis óptica

Nauseas

Neuropatías periféricas, hipersensibilidad  (rara vez).
	Tratamiento sintomático. Suspensión del fármaco si es permanente

Tratamiento sintomático

Criterio médico ( este medicamento debe evitarse en los pacientes con enfermedad renal grave durante el embarazo) . En casos graves, suspensión total y definitiva. 


Fuente: Guía de la Tuberculosis para Médicos Especialistas. UICTER 2003 (    )

Dosis de Prueba para detectar hipersensibilidad a Drogas Anti TB

	FÁRMACO
	DOSIS DE PRUEBA (MG)

	
	Día 1
	Día 2
	Día 3
	Día 4*

	Estreptomicina
	125
	250
	500
	750

	Ethambutol
	100
	200
	400
	800

	Isoniacida
	25
	50
	100
	200

	Pirazinamida
	125
	250
	500
	1000

	Rifampicina
	25
	75
	150
	300


*Si no hay reacción, dar la dosis plena desde el 5to día.

6.- TUBERCULOSIS RESISTENTE:


Desde principios de los años noventa se han registrado en diferentes regiones del mundo, diversos brotes de TB Multirresistente a consecuencia del uso incorrecto de los medicamentos antituberculosos esenciales (     ).  Este fenómeno infrecuente en las dos décadas anteriores en Venezuela, ahora se hace presente producto de errores en la prescripción y administración de los fármacos, así como la escasa o nula supervisión en la toma de los mismos. La TB Multirresistente es consecuencia de un manejo inadecuado de los casos,  más difícil y más costosa de tratar 

 Recomendaciones:

          

6.1 .-El tratamiento debe realizarse en un centro especializado.

6.2 -Prescribir un régimen terapéutico basado en los resultados de las pruebas de sensibilidad y la historia de fármacos recibidos.

6.3 .-El centro especializado debe disponer de un laboratorio con recursos para realizar cultivos y pruebas de sensibilidad confiables, con control de calidad. En nuestro país las cepas de cultivo primario deben ser enviadas al Laboratorio Nacional de Referencia de Bacteriología de la Tuberculosis para su tipificación y procesamiento para pruebas de resistencia.

6.4 .-El centro especializado debe tener garantizado el suministro de los medicamentos de segunda línea a fin de que no quede incompleto ningún tratamiento iniciado.

 QUIMIOPROFILAXIS:

Es aquella que tiene como objetivo evitar la infección (Quimioprofilaxis primaria) o si esta ya ha ocurrido impedir que progrese a enfermedad (Quimioprofilaxis secundaria). En Venezuela solo se utiliza esta última dirigida a contactos menores de 15 años y pacientes con alto riesgo a desarrollar la enfermedad.

CONSIDERACIONES GENERALES:

1. Se utilizara Isoniacida en dosis de 5 mg/Kgp/dia (Maximo 300 mg) por 12 meses (ver algoritmo anexo).

2. Descartar enfermedad tuberculosa activa.

3. Descartar aquellos casos que hayan recibido un tratamiento completo con la droga.

4. Investigar la existencia de contraindicaciones para el uso de Isoniacida  (enfermedad hepática previa asociada  con Isoniacida).

5. Identificar los pacientes en quienes es necesario administrar quimioprofilaxis, detectando aquellos en tratamiento prolongado con Difenilhidantoina Sodica o Antabuse por la interacción medicamentosa. 
6. En los grupos de alto riesgo: (Diabetes Mellitus, Silicosis, Gastrectomizados, Desnutridos, Pacientes en tratamiento con inmunomoduladores e inmunosupresores, SIDA, Enfermedades Autoinmunes y Trasplantes de Órganos). En caso de intolerancia a Isoniacida, el paciente debe ser evaluado por el Neumonólogo para decidir conducta.

7. En caso de Pruebas de Tuberculina Ulceradas o Flictenulares, en mayores de 15 años, no dar quimioprofilaxis sin descartar enfermedad activa, una vez descartada, mantener al paciente en observación.

8. Al iniciar quimioprofilaxis se llenará la hoja de notificación y tarjeta de tratamiento.

Indicaciones:

1.- Contactos intradomiciliarios, niños entre 0 y 4 años y de 5 a 14años. Ver algoritmos anexos.

2.- Conversión reciente de la tuberculina, debido a que el riesgo de desarrollar enfermedad tuberculosa es más alto durante el primer año después de la infección. El término de conversión reciente se aplica a aquellas personas cuya prueba tuberculina se ha hecho positiva (10 mm o más) en los últimos dos años. 

3.- Pacientes con tuberculina positiva cuya inmunidad va a ser o esta deprimida.

4.- Paciente VIH positivo con PPD positivo, habiendo descartado enfermedad. Ver algoritmo anexo. 

CONDUCTA PARA QUIMIOPROFILAXIS EN NIÑOS DE  0 A 4  AÑOS          CONTACTOS DE ENFERMOS CON TUBERCULOSIS PULMONAR BACILIFERA
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ENFERMEDADES PRODUCIDAS POR MICOBACTERIAS AMBIENTALES

Las micobacterias no tuberculosas (MNT) se encuentran distribuidas en el medio ambiente, siendo el agua y la tierra, sus principales reservorios. Existe gran variabilidad geográfica en la prevalencia de estas enfermedades y el tipo de especies responsables. 

En los últimos años se ha producido un aumento importante en la incidencia, que ha sido  relacionado a los siguientes factores:

· Aumento del reconocimiento clínico de la enfermedad y Mejora en las técnicas de diagnóstico

· Epidemia del VIH 

· Aumento de la prevalencia de la EPOC

En Venezuela, al igual que en muchos países estas enfermedades no son de notificación obligatoria (según normas del MSDS). Sin embargo el PNCT, tiene reporte de algunos casos cuyo diagnostico inicial fue TB (por BK directo, sin cultivo) y que ante la persistencia de BK directo positivo al tercer mes de tratamiento Anti TB, se procedió a cultivar el esputo, resultando una MNT.

La patogenia de la infección y enfermedad producida por este grupo de micobacterias, aún no está esclarecida, diversos estudios sugieren que la transmisión persona-persona es rara, produciéndose la mayoría de los casos a partir de microorganismos distribuidos en el medio ambiente, bien sea natural o intervenidos por el hombre, como por ejemplo: sistemas de agua caliente, grifos de agua, piscinas, industria metal mecánica, reparación de edificios y sistemas de agua potable. No obstante el mecanismo de transmisión mas aceptado, es la aerosolización de microorganismos en la afección respiratoria, la ingestión por vía digestiva en el caso de la linfadenitis en niños y en las formas diseminadas de pacientes con SIDA (colonización del tracto digestivo). Las formas clínicas de presentación habitualmente descritas siempre han sido la pulmonar, linfadenitis, abscesos (piel y partes blandas) y osteomielitis. En pacientes con infecciones de partes blandas se ha descrito la inoculación directa de microorganismos a partir del agua y otros materiales. Las micobacterias mas involucradas en estos cuadros clínicos han sido el complejo M. avium, M. intracellurare, M. kansasii, M. marinum, M. fortuitum, M. chelonae y M. scrofulaceum.

Entre las enfermedades causadas por las MNT, aparentemente la producida por el complejo M. Avium es la más frecuente en pacientes con SIDA. La patogénesis aun no esta aclarada, se desconoce aun si existe un periodo de latencia tras la infección, se cree que la enfermedad diseminada se produce, generalmente, por progresión de la infección primaria.

CONDICIONES QUE ELEVAN EL RIESGO A PADECER MICOBACTERIOSIS  
· Tabaquismo
· Patología pulmonar subyacente: EPOC, silicosis, TB residual y bronquiectasias.

· Pacientes Inmunocomprometidos (VIH/SIDA, neoplasias, receptores de transplantes y administración de esteroides).

La infección humana causada por las MNT tiene cuatro formas principales de presentación clínica: Pulmonar, linfadenitis periférica, enfermedad diseminada e infecciones de piel, tejidos blandos y huesos. 

Pulmonar:

Antes de la epidemia del SIDA, la afectación pulmonar era la localización mas frecuente. Clínicamente es similar a la TB, sin embargo a menudo se observa la presencia de patología pulmonar subyacente (EPOC, TB activa o residual, Bronquiectasias, neumoconiosis o antecedentes de tabaquismo) lo que hace que la sintomatología que presente el paciente sea el resultado de ambos procesos. La siguiente tabla recoge las especies implicadas de acuerdo a su frecuencia: 
	FRECUENTE
	POCO FRECUENTE

	· Complejo M. avium

· M. kansasii

· M. abscessus

· M. xenopi

· M. malmonense
	·  simiae

· M. szulgai

· M. fortuitum

· M. celatum


Criterios Diagnósticos (ATS):

1. Clínicos:

     i) Síntomas y signos compatibles (tos, fiebre, pérdida de peso, hemoptisis,

        disnea) con deterioro del estado clínico.

    ii) Exclusión de otras enfermedades o tratamientos de otras patologías

         que pudieran producir un deterioro clínico.

2. Radiológicos:

    i) En radiología simple de tórax:

        – Infiltrados con o sin nódulos.

        – Cavitación.

        – Nódulos únicos o múltiples.

   ii) En tomografía computarizada de alta resolución del tórax:

       – Múltiples nódulos de pequeño tamaño

       – Bronquiectasias multifocales con o sin pequeños nódulos pulmonares.

3. Bacteriológicos. Siempre que se cumpla uno o mas de los siguientes apartados:

    i) Siempre que se puedan obtener, al menos, tres muestras de esputo o lavado         

       bronco alveolar en un año:

       – Tres cultivos positivos con baciloscopías negativas, o

       – Dos cultivos positivos y una baciloscopía positiva.

   ii) Ante la incapacidad de obtener esputos, un lavado bronco alveolar:

       – Con cultivo positivo (2+ o más)

       – Cultivo positivo (2+) con una baciloscopia positiva .

   iii) Biopsia:

       – Cualquier crecimiento en los cultivos de muestras obtenidas a partir

          de biopsias bronco pulmonares.

       – Granulomas y/o visión de bacilos ácido-alcohol resistentes en una

          biopsia pulmonar con uno o mas cultivos positivos de esputo o

          lavado bronco alveolar.

       – Cualquier crecimiento obtenido de muestras extra pulmonares estériles.

En pacientes inmunodeprimidos se aceptan los mismos criterios, con la

excepción de que se considera diagnostico un cultivo positivo con un crecimiento

de 1+ o mas.

Linfadenitis periférica

La linfadenitis por MNT, es casi enteramente una enfermedad de niños, se presenta mas frecuentemente en niños de 1-5 anos de edad. Casi siempre se limita al área cervical, aunque puede afectar cualquier otra región. La especie más frecuente implicada es el complejo M. avium (aislado en un 70 – 80% de las linfadenitis por MNT). Debe realizarse diagnostico diferencial con linfadenitis producida por M. tuberculosis, más frecuente en adultos con este cuadro clínico ( aislado en el 90% de los casos) que en niños ( aislado en el 10% de los casos).  A continuación las especies implicadas de acuerdo a su frecuencia:

	FRECUENTE
	POCO FRECUENTE

	· Complejo M. avium

· M. scrofulaceum

· M. malmonense
	·  M. fortuitum

· M. chelonae

· M. abscessus

· M. Kansasii

· M. haemophilum


Infecciones de piel, tejidos blandos y huesos

Con frecuencia, se producen tras lesiones traumaticas, aunque también se han descrito infecciones nosocomiales mediante el uso de catéteres intravenosos o intraperitoneales, cirugia de mamoplastia o by-pass cardiaco. Las especies aisladas más frecuentemente en infecciones de piel, tejidos blandos y hueso son M. fortuitum, M. chelonae, M. abscesus, M. ulcerans y M. marinum. Este último se caracteriza por producir lesión solitaria, en forma de pápula de 1 a 2 cm de diámetro, en una extremidad (rodilla, hombros, dorso de manos o pies), denominado granuloma de piscina. 

Enfermedad diseminada

La forma diseminada ocurre casi exclusivamente en inmunosuprimidos. En pacientes inmunocomprometidos sin SIDA (neoplasias, transplantados, tratamiento prolongado con esteroides, etc), los gérmenes aislados con mas frecuencia son complejo M. avium y M. kansasii. El complejo M. avium produce un cuadro de fiebre alta de origen desconocido, mientras que las otras especies producen, generalmente, nódulos y abscesos subcutáneos que drenan espontáneamente. La mortalidad está relacionada directamente con el tipo y la gravedad de la enfermedad subyacente. 

En pacientes con SIDA gravemente inmunodeprimidos (CD4 < 50), el complejo M. avium, que produce también una afectación diseminada con un cuadro de fiebre alta, sudoración nocturna, pérdida de peso, dolores abdominales y diarreas. Sin embargo, no hay que olvidar que M. kansasii puede ser también una causa frecuente de enfermedad. El diagnostico, con frecuencia, se obtiene a partir de una muestra de sangre mediante hemocultivo (sensibilidad cercana al 90%), lo que hace necesario cultivar estas muestras.

Pruebas de sensibilidad:

Se ha aceptado que las pruebas de sensibilidad a fármacos antituberculosos son de uso limitado para las MNT (la gran mayoría de estas especies son resistentes in vitro a estos fármacos) y que solo son de ayuda en casos concretos, pudiendo confundir mas que ayudar. 

Para las micobacterias de crecimiento lento, las pruebas de sensibilidad deben incluir a macrolidos (Claritromicina y Azitromicina) y quinolonas (Ciprofloxacino, Ofloxacino, Levofloxacino), Rifampicina, Estreptomicina e Isoniacida..

En las enfermedades producidas por micobacterias de crecimiento rápido las pruebas de sensibilidad son de extrema utilidad ( Ejm.  M. abscessus, M. chelonae, M. fortuitum ) en la elaboración de los esquemas, se sugire la realización de estas a antibióticos como claritromicina, azitromizina, cefoxitima, doxiciclina, etc, y no a los fármacos antituberculosos.

Tratamiento:

La elección del esquema varia en función de: 

· La forma clínica de presentación.

· La especie de micobacteria responsable.

· Estado inmunitario del paciente. 

En vista de que la resistencia in vitro a la mayoría de los fármacos antituberculosos de primera línea es una de las principales características de estas micobacterias por lo tanto la elección del tratamiento resulta bastante complejo y debe realizarse en centros especializados  por personal experto.

TRATAMIENTO DE LAS ENFERMEDADES PRODUCIDAS POR LAS PRINCIPALES MICOBACTERIAS AMBIENTALES

	ESPECIE DE MICOBACTERIA AMBIENTAL
	FORMA CLINICA
	TRATAMIENTO DE PRIMERA ELECCION
	TRATAMIENTO

ALTERNATIVA
	SIDA

	Complejo  M. avium      

	Diseminada      
	Claritromicina  o  Azitromicina + Rifabutina o Rifampicina + Ethambutol

                            
	Quinolonas

Clofazimina

Amikacina

Estreptomicina
	Rifabutina o Claritromicina

	
	Pulmonar
	Claritromicina  o  Azitromicina + Rifabutina o Rifampicina + Ethambutol


	Isoniacida

Quinolonas

Clofazimina

Amikacina

Estreptomicina
	

	M. kansasii


	Pulmonar
	Isoniacida + Rifabutina 

o Rifampicina + Ethambutol


	Claritromicina

Estreptomicina

Sulfametosazol
	Rifabutina o Claritromicina

	
	Diseminada
	
	
	

	
	Linfaadenitis
	Quirúrgico
	
	

	M. fortuitum
	Infecciones
	Quirúrgico
	Imipenen
	

	M. chelonae
	Cutáneas
	Amikacina + Cefoxitina
	
	

	M.abscessus

	Heridas
	Quirúrgico
	
	

	M. marinun


	Cutáneas
	Claritromicina   + Aminociclina o doxiciclina + trimetropina  Sulfametosazol  o Rifampicina + Ethambutol

Quirúrgico
	
	


BIBLIOGRAFÍA:

1.- Crofton, J., Horne N., Miller, F. Tuberculosis Clinica. Macmillan Education LTD. 1.994

2.- Crofton, J. Directrices para el tratamiento de la Tuberculosis farmacoresistente. OMS. WHO/TB/96.210. 1.997

3.- MMWR.CDC.Vol.  49 N°9. Mayo 2000  (pag 185-89).

4.- Guilarte A., España M. Evaluación del Programa Nacional de Tuberculosis. Año 2002. Ministerio de Salud y Desarrollo Social.  Junio  2.003.

5.- Ministerio de Salud y Desarrollo Social. Norma Oficial del Programa Nacional de Tuberculosis. Revisión 1.998

6.- Ministerio de Salud y Desarrollo Social. Evaluación del Programa Nacional de Tuberculosis. Mayo  2.000.

7.- González A., Lobo O., García JR. Tuberculosis.  2002

OBSERVACION





QUIMIOPROFILAXIS


CON


ISONIACIDA





TRATAMIENTO PARA


TUBERCULOSIS


ESQUEMA N° 1





0 – 4  mm





5 y más mm





RESULTADO   PPD





DETECCION 


DE


ENFERMEDAD


TUBERCULOSA











HALLAZGOS


ANORMALES








HALLAZGOS


NORMALES





HISTORIA CLINICA


EXAMEN FISICO


RADIOGRAFIA


BACTERIOLOGIA DE ESPUTO


PPD





PACIENTE


VIH POSITIVO








INTERROGATORIO


DE


 SINTOMAS





regimen n°  2


Tuberculosis Primaria No Progresiva


 en Menores de 15 años tOTALMENTE SUPERVISADO








regimen n°  1                                     Totalmente Supervisado                                Casos nuevos y recaídas (adultos)





¿BCG ?





5 a 14 AÑOS





15 AÑOS Y MÁS





CONTACTO   INTRADOMICILIARIO


( Sin  VIH positivo)











TRATAMIENTO





QUIMIOPROFILAXIS





ENFERMEDAD TUBERCULOSA





NO ENFERMO





EVALUACIÓN CLINICO RADIOLÓGICA Y PPD PARA DESCARTAR ENFERMEDAD TUBERCULOSA





NIÑOS DE  0 A 4  años con o sin                 BCG.





CON CICATRIZ





SIN CICATRIZ





APLICAR  PPD





SINTOMATICO





ASINTOMATICO





10 y más mm





0 – 9 mm





EXAMEN CLINICO


BACTERIOLOGICO


RADIOLOGICO





APLICAR BCG





EXAMEN CLINICO


BACTERIOLOGICO


RADIOLOGICO





NEGATIVO





POSITIVO





POSITIVO





NEGATIVO





QUIMIOPROFILAXIS





TRATAMIENTO





TRATAMIENTO


















































_1183621689.ppt


INCIDENCIA NOTIFICADA DE TB TODAS FORMAS POR ENTIDAD FEDERAL. TASAS POR 100.000 HAB.  VENEZUELA AÑO 2002

> 40

20 - 40

< 20

SIN INFORMACION  ZONA EN RECLAMACION




















