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1. ;Cuales son los factores de riesgo para adquirir Tuberculosis Meningea de O a 5 afos?

2. (Cual es la Clasificacion clinica de la Tuberculosis Meningea de O a 5 anos?

3. (Cuales son las pruebas de laboratorio que apoyan el diagndstico de Tuberculosis Meningea de O
a 5 anos?

4. ;Cuales son los examenes de gabinete que apoyan el diagnéstico de Tuberculosis Meningea de O
a 5 anos?

5. ¢Cuadl es el tratamiento farmacoldgico intrahospitalario y extrahospitalario de la Tuberculosis
Meningea de O a 5 anos?

6. (Cuales son las secuelas de la Tuberculosis Meningea de O a 5 anos?

7. ¢Cual es el pronodstico de los pacientes con Tuberculosis Meningea de O a 5 anos?
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3. AsPecTtoSs GENERALES

3.1 JUSTIFICACION

La Organizacion Mundial de la Salud estima que en el mundo la tuberculosis en el nifio representa de
5 a 30% de todos los casos de tuberculosis y sefiala que en regiones con incidencia mayor al 15%
del total de casos, indica debilidades en el control de la tuberculosis (WHO, 2011). En aiios
recientes, nuevamente enfermedades reconocidas —algunas, viejos enemigos-, han formado parte de
nuestro vocabulario diario. Los factores que contribuyen son: viajes mundiales rapidos, una
suplementacion de comida global, cambios de poblacion en respuesta a desastres naturales y hechos
por el hombre, urbanizacién, aglomeracion y hacinamiento, trastornos ambientales los cuales alteran
los habitats de enfermedad en el transporte de animales e insectos y/o vectores, revoluciones en
practicas sexuales, abuso de drogas intravenosas y fallas o deterioro en los sistemas de salud
publicos. La mayoria de esos factores refleja en alguna medida la invasion de la civilizacion humana
sobre el medio ambiente y sobre las especies de microbios que habitan nuestro ambiente
(CENAVECE, 2012; Secretaria de Salud, 2011).

La Tuberculosis puede afectar a todas las personas, independientemente de su condicién social, los
grupos de poblacién mas pobres y vulnerables (entre ellos los migrantes, los habitantes de zonas
marginadas urbanas, los individuos privados de su libertad, las personas con VIH/SIDA vy las
poblaciones indigenas) llevan una mayor carga de enfermedad. La alta morbilidad por Tuberculosis
en los nifos es particularmente relevante en Salud Publica, puesto que indica el alto grado de
transmision del Mycobacterium tuberculosis en la comunidad (CENAVECE, 2012; Secretaria de
Salud, 2011). La infeccién se transmite de persona a persona a través del aire. Cuando un enfermo
de tuberculosis pulmonar tose, estornuda o escupe, expulsa bacilos tuberculosos al aire. Basta con
que una persona inhale unos pocos bacilos para quedar infectada; se calcula que una tercera parte de
la poblaciéon mundial tiene tuberculosis latente; es decir, estan infectadas por el bacilo pero atin no
han enfermado ni pueden transmitir la infeccion, Las personas infectadas tienen un riesgo a lo largo
de la vida de enfermar de tuberculosis de un 10%. Sin embargo, este riesgo es mucho mayor para las
personas cuyo sistema inmunitario esta danado, como ocurre en casos de infecciéon por el VIH,
desnutricién, diabetes o en quienes consumen tabaco (WHO, 2012).

Cuando la enfermedad tuberculosa se presenta, los sintomas (tos, fiebre, sudores nocturnos, pérdida
de peso, etc.) pueden ser leves por muchos meses. Como resultado, los pacientes tardan en buscar
atencion médica y en el inter transmiten la bacteria a otras personas, siendo los de mayor riesgo los
extremos de la vida o inmunocomprometidos. A lo largo de un ano, un enfermo con tuberculosis
puede infectar a unas 10 a 15 personas por contacto estrecho, si no reciben el tratamiento
adecuado, debido a esto dos terceras partes de los enfermos tuberculosos mueren (WHO, 2012).

La tuberculosis es la segunda causa mundial de mortalidad, después del sida, causada por un agente
infeccioso, en el 2010, 8.8 millones de personas enfermaron de tuberculosis y 1.4 millones
murieron por esta causa, mas del 95% de las muertes por tuberculosis ocurrieron en paises de
ingresos bajos y medianos, y esta enfermedad es una de las tres causas principales de muerte en las
mujeres entre los 15 y los 44 anos; en 2009, unos 10 millones de nifios quedaron huérfanos a
consecuencia de la muerte de los padres por causa de la tuberculosis; esta es la causa principal de
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muerte de las personas infectadas por el VIH, pues causa una cuarta parte de las defunciones en este
grupo(WHO, 2012).

La tuberculosis multirresistente se ha encontrado en casi todos los paises estudiados; aunque
lentamente, esta disminuyendo el nimero anual estimado de personas que enferman de
tuberculosis; ello quiere decir que el mundo esta en camino de cumplir el Objetivo de Desarrollo del
Milenio consistente en detener la propagacion de esta enfermedad de aqui al ano 2015. La tasa de
mortalidad por tuberculosis disminuyé un 40% entre 1990 y 2010(WHO, 2012).

En 2010, aproximadamente medio millén de nifios (de O a 14 afios) enfermaron de tuberculosis, y
una media de 64 000 (entre 58 000 y 71 000) murieron por esta causa, se registraron unos 650
000 casos de tuberculosis farmacorresistente en el mundo. Se calcula que un 9% de estos eran de
tuberculosis ultrarresistente. Cada ano se registran aproximadamente 440 000 casos de
tuberculosis farmacorresistente y unas 150 000 muertes por esta causa. Desde 1995, gracias a las
estrategias DOTS en México TAES y Alto a la Tuberculosis recomendadas por la OMS se ha tratado
con buenos resultados a mas de 46 millones de personas y se calcula que se habrian salvado unos 7
millones de vidas (WHO, 2012).

En el 2010 la tasa de incidencia nacional de Tuberculosis meningea se ubicé en menos de un caso
por casa 100 mil habitantes (0.3 casos), con un total de casos nuevos de 293. Las tres entidades
federativas con las mayores tasas fueron: Baja California 1.0 casos, Morelos 0.6 casos y Querétaro
0.4 casos. La incidencia de Tuberculosis meningea por grupo etareo y sexo presenta una tendencia
mas heterégenea en cada grupo etareo, con respecto a la Tuberculosis todas las formas. Se registro
una media nacional 0.3 casos por cada 100 mil habitantes. En cuanto a la presentacion por sexo, de
manera general no se encontré diferencia (0.3 en hombre, 0.2 en mujeres); sin embargo, se observd
que hasta los 19 anos se registraron tasas mas elevadas en el sexo femenino, a partir de los 20 anos
el predominio en hombres. La letalidad por meningitis tuberculosa en menores de 5 anos es un
indicador de la eficacia de los programas nacionales de Tuberculosis (CENAVECE, 2012; Secretaria
de Salud, 2011).

La mayoria de los casos de tuberculosis pediatrica se adquieren a través la inhalacion de bacilos de
una persona con tuberculosis activa. La mayoria de los casos de tuberculosis infantil se adquieren a
través de la inhalacion de bacilos procedentes de una persona con tuberculosis. El riesgo de
desarrollar tuberculosis activa tiene relacién directa con la edad. Los menores de un afo tienen
mayor riesgo (40-50 %) y también para las formas graves como la miliar y la meningitis (10-20
%). El riesgo sigue siendo mayor en los nifios menores de 5 afios (CENAVECE, 2012; Secretaria de
Salud, 2011; WHO, 2011).

Las formas extra pulmonares de la Tuberculosis (TB) parecen ser la expresién clinica de un defecto
inmune del hospedero y conllevan morbilidad y mortalidad elevados, sobre todo la forma meningea
y miliar. El diagnéstico es dificil y la sospecha depende de la suspicacia del médico. La localizacién de
la tuberculosis parece determinada por la virulencia de la micobacteria, la via de transmisién y la
inmunidad innata del huésped. Las dificultades para el diagndstico de la tuberculosis extrapulmonar
se deben a que los sintomas son inespecificos.

Se sabe que la aplicacion de la BCG debe ser inmediata al nacimiento para que los nifos estén
protegidos contra las formas graves de tuberculosis infantil (miliar y meningitis) antes de estar
expuestos a la primoinfeccién. La tasa de tuberculosis meningea en menores de cinco anos, no sélo
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es un indice epidemioldgico de infecciones recientes sino también un indicador operacional tanto de
la busqueda y tratamiento de casos adultos pulmonares como de la eficacia de la vacunacién con
BCG al nacimiento.

La Guia de Practica Clinica “Diagndstico y Tratamiento oportuno de la Meningitis Tuberculosa
de los O a 5 anos de edad en el Primer, Segundo y Tercer Nivel de Atencion”, forma parte de
las guias que integraran el Catalogo Maestro de Guias de Practica Clinica, el cual se instrumentara a
través del Programa de Accion Especifico: Desarrollo de Guias de Practica Clinica, de acuerdo con las
estrategias y lineas de accion que considera el Programa Nacional de Salud 2007-2012.

La finalidad de este catalogo es establecer un referente nacional para orientar la toma de decisiones
clinicas basadas en recomendaciones sustentadas en la mejor evidencia disponible.

Esta guia pone a disposicion del personal del primer, segundo y tercer nivel de atencién las
recomendaciones basadas en la mejor evidencia disponible con la intenciéon de estandarizar las
acciones nacionales sobre:

e Laaplicacion de la vacuna BCG debe ser de acuerdo a la Norma Oficial Mexicana NOM-036-
SSA2-2002, Prevencién y control de enfermedades. Aplicacion de vacunas, toxoides,
sueros, antitoxinas e inmunoglobinas en el humano.

e Diagnéstico oportuno de la Tuberculosis Meningea.

e Diagnéstico de laboratorio y/o gabinete de la Tuberculosis Meningea.

e Tratamiento oportuno de la Tuberculosis Meningea para prevenir las complicaciones.

Lo anterior favorecera la mejora en la efectividad, seguridad y calidad de la atenciéon médica,
contribuyendo de esta manera al bienestar de las personas y de las comunidades, que constituye el
objetivo central y la razon de ser de los servicios de salud.

Tuberculosis (TB): enfermedad infecciosa, , causada por bacterias del complejo Mycobacterium
tuberculosis (M. tuberculosis, M.bovis, M. microti, M. africanum y M. canettii), que se transmite del
enfermo al sujeto sano por inhalacion de material infectante, de madre infectada al producto,
ingestion de leche contaminada, contacto con personas enfermas baciliferas o animales enfermos.
Puede ser pulmonar o extrapulmonar.

Tuberculosis del Sistema Nervioso Central: es la forma mas grave de TB generalmente por
diseminacion linfohematdgena de las meninges y el encéfalo, de presentacion subaguda y crénica
que causa alta letalidad y secuelas neuroldgicas entre los lactantes y preescolares.
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Las recomendaciones senaladas en esta guia son producto del analisis de las fuentes de informacién
obtenidas mediante el modelo de revision sistematica de la literatura. La presentacion de las
Evidencias y Recomendaciones expresadas en las guias y demas documentos seleccionados
corresponde a la informacién disponible organizada segin criterios relacionados con las
caracteristicas cuantitativas, cualitativas, de diseno y tipo de resultados de los estudios que las
originaron.

El nivel de las evidencias y la gradacion de las recomendaciones se mantienen respetando la fuente
original consultada. Las evidencias se clasifican de forma numérica y las recomendaciones con letras,
ambas, en orden decreciente de acuerdo a su fortaleza. El sistema de gradacion utilizado en la
presente guia es: NICE y el Sistema de Clasificacion de las Guias de Infectologia de la Sociedad
Britanica.

Tabla de referencia de simbolos empleados en esta guia:

EviDENCIA

RECOMENDACION

PunTo pe BUENA PRACTICA

10
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Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

La tuberculosis cerebral (TB) se manifiesta de diversas
formas, la mas frecuente es la meningea. La clinica
revela datos de vasculitis y aracnoiditis basa. Son
menos frecuentes los tuberculomas intracraneales.

La meningitis tuberculosa (MTB) representa el 1%
anual de todos los casos de TB y su mortalidad es
elevada, llegando a ser de 30% en aquellos pacientes
que reciben tratamiento 6ptimo; puede causar dano
neuroldgico irreversible, paralisis cerebral, retraso
mental o epilepsia.

Dentro de la historia natural de la tuberculosis
pediatrica, se ha establecido que si un nifo tiene
contacto prolongado con un adolescente o adulto
bacilifero, se convierte en un nino infectado
(inicialmente asintomatico), en quien el periodo de
incubacion puede ser muy corto y expresarse como
enfermedad extrapulmonar micronodular diseminada,
principalmente meningitis o tuberculosis miliar.

En los nifos la diseminacién habitualmente ocurre en
forma temprana y el riesgo de TB del SNC es mas alto
durante el primer ano posterior a la infeccién; en
paises con alta prevalencia de TB, otros factores de
riesgo incluyen la desnutricion, hacinamiento, malas
condiciones higiénicas, infeccion por el VIH,
alcoholismo, diabetes mellitus, neoplasias, tratamiento
con corticosteroides y agentes que bloquean la accion
del factor de necrosis tumoral.

El M. tuberculosis se disemina al cerebro mediante

tubérculos que se localizan en la region
subependimaria y en la superficie de la corteza
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cerebral. Cuando los tubérculos se rompen, hay
liberacion de M. tuberculosis y antigenos que originan
meningitis, hay produccién de exudado vy fibrosis que
resulta en hidrocefalia por bloqueo de las cisternas
interpeduncular y agujeros de Luschka y Magendie. La
extension del exudado al piso del 3er. ventriculo,
region subtalamica, quiasma dptico y médula espinal,
ocasiona paresia de los pares craneales, con afectacion
principalmente de los nervios Ill, 1V, VI y VII, se
presenta vasculitis de pequenas y grandes arterias que
origina lesiones isquémicas o trombdticas en el tallo
cerebral y en el cerebro produce areas de infarto o
necrosis. Los mecanismos de inmunidad juegan un
papel importante en la fisiopatologia de la infeccion de
SNC sobre todo en nifos menores de 5 afos que no
recibieron BCG, puesto que tienen un numero
importante de células CD-4, linfocitos T y macréfagos
no activados “virgenes”, lo que facilita que el M.
tuberculosis se instale y se desarrolle la infeccion,
ademas existen evidencias de que los mediadores
como la citoquinas liberadas por el macréfago TNF-
alfa, INF-gama e IL-10, que son parte de la respuesta
inflamatoria, tienen una actividad prolongada vy
amplificada durante el proceso infeccioso, lo que
incrementa el dano a el SNC.

Los genotipos de cepas virulentas podrian determinar
la formacion de componentes de la pared celular que
aluden los mecanismos defensivos del macréfago (al
retrasar o inhibir la unién de los fagosomas-lisosomas
y al disminuir la produccién de citocinas por las clonas
de células Thl.

Se conoce que la edad y el estadio clinico en el
momento de la presentacion son factores predictores
del prondstico. Este empeora si la enfermedad se
presenta en edades tempranas y con una presentacion
clinica avanzada.

La infeccion tuberculosa del sistema nervioso se
produce en dos etapas. En la etapa de diseminacion
linfohematogena temprana se forman pequenas
lesiones llamadas nédulos de “Rich”. Estas lesiones se
localizan en la superficie subpial o subependimaria del
cerebro o la médula, y pueden desarrollar la infeccion
anos después de su formacion. Segtn la localizacion
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donde se rompan, se produciran los diferentes cuadros
clinicos. Si se abre al espacio subaracnoideo o en el
tercer ventriculo, se produce meningitis, pero si afecta
al tejido cerebral, la infeccién se puede manifestar
como absceso o tuberculoma.

La tuberculosis meningea se debe sospechar en todo
paciente menor de cinco afos que curse con un
proceso febril inespecifico acompanado de signos o
alteraciones neuroldgicas de evolucion subaguda,
historia clinica y epidemioldgica sugestiva, afeccion a
pares craneales, asi como un LCR compatible.

(Evidencia de ensayos
controlados aleatorios,
Rcomendado)

British Infection Society
Guidelines, 2009.

D
(Opinién de expertos)
SSA, 2011.
Martin Lasso B., 2011.

Coria Lorenzo José de
Jesus, et.al., 2007.

SAEI, 2006.

Martinez  Héctor R,
2000.

Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

Se ha demostrado que la vacuna BCG es efectiva en
la prevencién de 65 a 85% para las formas graves de
tuberculosis (meningea y miliar) y de 50% para la
forma pulmonar.

La vacunacion con BCG previene la progresion de la
enfermedad pero no previene la infeccion por
Tuberculosis, puede ser efectiva contra el desarrollo
de TB miliar y meningitis tuberculosa en ninos.
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La vacuna BCG contiene bacilos vivos atenuados de
M. bovis. Su eficacia para la prevencién de TB oscila
en un rango de 0% a 80%, con solamente 38% a
75% de proteccién contra tuberculosis pulmonar.
Esta variabilidad es atribuida a diferencias en la
inmunogenicidad de las cepas utilizadas, factores
nutricionales e inmunes y la presencia de coinfeccion
con otras micobacterias.

Si bien esta vacuna tiene escasa efectividad para la
prevencion de la tuberculosis pulmonar, parece
altamente efectiva en la prevencion de Ila
tuberculosis miliar (TM) y meningitis tuberculosa
(MT), formas graves de tuberculosis en nifios y de
elevada letalidad.

La vacunaciéon con BCG es costo-efectiva para la
prevencion de MT y TM. Se recomienda en aquellos
paises con alta incidencia de la enfermedad, que se
corresponden por lo general a zonas de nivel
socioecondmico  medio-bajo, junto con el
tratamiento observado directamente de corta
duracién (DOTS en México TAES).

Las recomendaciones actuales para el control vy
eliminacion de la tuberculosis deben basarse en los
siguientes cinco puntos:

1) Identificacidn precoz de los transmisores de la
infeccion o la busqueda de enfermos.

2) Curacién de los enfermos.
3) Aislamiento del paciente mientras sea bacilifero.

4) Identificar, investigar y tratar a las personas
expuestas a un enfermo con TB contagiosa.

5) El control de los brotes epidémicos de TB.

La vacuna BCG se aplica en casi todos los paises del
mundo, excepto en Noruega y la mayor parte de los
Estados Unidos. En México, es obligatorio aplicarla a
todo recién nacido para favorecer la proteccion
contra las formas graves de la tuberculosis, de
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acuerdo a las Normas Oficiales Mexicanas: NOM-
031-SSA2-1999, NOM-036-SSA2-2002 y NOM-
006-SSA2-1993 (Tabla 1).

Existe consenso en cuanto a la eficacia de la BCG
para prevenir las formas graves de tuberculosis en
ninos, aunque la vacuna no resulta eficaz para
disminuir la transmision de la enfermedad. En paises
desarrollados de baja incidencia, la vacunacién debe
ser selectiva a grupos de riesgo, parece ser una
estrategia mas costo-efectiva.

Los datos disponibles actualmente recomiendan que
los paises de bajo nivel socioeconémico deben seguir
aplicando la vacunacién sistematica con BCG en
conjunto con otras estrategias que disminuyen la
transmision de la enfermedad como el estudio de
contactos y el tratamiento directamente observado
de la tuberculosis pulmonar (TBP)

La aplicacion de la BCG debe ser inmediata al
nacimiento para que los ninos estén protegidos
contra las formas graves de tuberculosis infantil
(miliar y meningitis).

Los recién nacidos sanos pueden recibir vacunas de
BCG desde el nacimiento hasta los dos meses de vida
sin PPD previo, a menos que se sospeche infeccion
congénita de alli en adelante solo debe administrarse
vacuna BCG a los nifios con PPD negativa.

La vacunacion con BCG esta indicada en recién
nacidos sanos que viven en paises donde la
tuberculosis es un problema de salud publica, o en
ninos PPD negativos que viven en zonas endémicas.

Un nino puede recibir la BCG a cualquier edad si los
padres asi lo solicitan. Se aplica 0.1 mL por via
intradérmica, en la region deltoidea derecha, 2 a 3
cm por debajo de la articulacion acromioclavicular.
En el sitio de la aplicacion aparece una papula
edematosa de 5 a 10 mm que desaparece después de
media hora de la aplicacion. Después de dos a tres
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semanas aparece una macula (mancha roja) que se
endurece, al cabo de la tercera y cuarta semanas;
entre la cuarta y sexta semana aparece un nédulo y
al final de la semana 8 cicatriza (Tabla 2).

La administracion de esta vacuna al nino, no debe
retrasar las otras vacunas del esquema.

Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

La anamnesis es esencial, particularmente en
tuberculosis infantil, enfermedad con sintomas
inespecificos y que requiere de alto grado de
suspicacia.

Antecedentes familiares se debe incluir:

Una historia detallada de los casos de TB y de
manifestaciones no bien definidas compatibles con
ella (por ejemplo, fiebre prolongada,
eritemanodoso), especificando las fechas y las
actuacion es médicas llevadas acabo, tanto en los
enfermos como en sus familiares, con especial
atencion al caso motivo de la historia clinica.

Cuando se haya diagnosticado un caso de TB en un
nino, interesa recopilar todos los datos de la familia
que pudieran predisponer o sugerir la existencia de
resistencias area geografica de origen (pais, region),
contagio a partir de personas coninfeccion por el
virus de la inmunodeficiencia humana o que hayan
estado en prision o realizado un tratamiento
inadecuado (mal cumplimiento, pauta de medicacién
antituberculosa insuficiente) o hayan tenido una
recaida.

Posibilidad de que existan otros contactos
(familiares, escuela, etc.) infectados, que puedan
contagiarla enfermedad tras haber descartado como
fuente, a los familiares mas cercanos.
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Antecedentes personales:

Ademas de los antecedentes fisiolégicos vy
patoldgicos estandar sobre embarazo, parto,
lactancia, vacunaciones y enfermedades en general,
hay que indagar especificamente sobre:

e Antecedente de vacunacion con BCG.

® Antecedentes de TB y de realizacion de una
PT.

¢ Intensidad de exposicion a la posible fuente de
contagio y caracteristicas de ésta (bacilifera o
no, riesgo de resistencias).

¢ Inmunodeficiencias y enfermedades
inmunosupresoras, haciendo especial hincapié
en las  inmunodeficiencias  selectivas
predisponentes a infecciones por
micobacterias.

e Tratamientos inmunosupresores.

La anamnesis es esencial, particularmente en D
tuberculosis infantil, enfermedad con sintomas
inespecificos y que requiere de alto grado de
suspicacia. SSA, 2011.

(Opinién de expertos)

Moreno-Pérez D., et. al.,

2010.
Elaborar historia clinica detallada de los casos de TB

y de las manifestaciones clinicas como fiebre
prolongada, tos secretora de mas de dos semanas de
evolucién, eritema nodoso y las acciones médicas
llevadas a cabo en cada caso.

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

El diagnostico de TBM en ninos mayores y adultos se 4
ve frecuentemente obscurecido, por sintomas no
especificos tales como cefalea, fiebre vomitos y
anorexia. Falta de desarrollo, pérdida de peso, SSA, 2011

irr’ita'bilidad, poco apetito, alte'raciones del suleﬁo, British Infection Society
vomitos vy dolores abdominales son vistos Guidelines, 20009.
frecuentemente en ninos pequenos. Un historial de

contacto con TB reciente es frecuente en los nifios  National Collaborating
(50 - 90%) asi como lo son presentaciones Centre for Chronic

(Opinién de expertos)
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neuroldgicas atipicas. Las crisis convulsivas tanto
febriles como no febriles, pueden ser el dato inicial
en los ninos asi como cualquier déficit neuroldgico
focal, siendo los mas frecuentes las paralisis de
nervios craneales y la hemiplejia.

Los principales signos y sintomas descritos son:
fiebre (97%); vémito (51-73%), apatia (50%),
anorexia (26-27%), irritabilidad (20-25%), cefalea
(20%), convulsiones (50%), letargo (73%), rigidez
de nuca (27%), tos (23%) y pérdida de peso
(23%). La hidrocefalia usualmente es de tipo
comunicante y se asocia a una mala evolucién. Para
evaluar el nivel de conciencia utilice la escala de
Glasgow.

Los aspectos clinicos pueden ayudar a distinguir la
TBM de otras causas de meningitis, pero son de poca
ayuda en el diagnéstico especifico de tuberculoma o
tuberculosis de la médula.

Los principales signos y sintomas descritos son:
fiebre, vodmito, apatia, anorexia, irritabilidad, cefalea,
convulsiones, letargo, rigidez de nuca, tos y pérdida
de peso. La hidrocefalia usualmente es de tipo
comunicante y se asocia a una mala evolucion.

Realizar Escala de Glasgow para evaluar el nivel de
conciencia (Algoritmo 1).

Estadio I: se presentan  manifestaciones
inespecificas como: irritabilidad, anorexia, vémito,
astenia y fiebre de mas de una semana de duracion.

Estadio Il: se caracteriza por datos encefalicos como
somnolencia alternando con irritabilidad, cefalea,
vomitos, signos meningeos como: rigidez de nuca,
Kerning, Brudzinsky vy reflejos osteotendinosos
aumentados, puede haber afeccion de pares
craneales (principalmente los oculomotores lll, 1V, VI
y VIl facial), crisis convulsivas focales o generalizadas
y fiebre elevada.
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Estadio IlI: se caracteriza por alteraciones graves del
estado de alerta pudiendo llegar el paciente en coma,
espasticidad generalizada, datos de hipertension
endocraneana grave como pulso y respiraciones
irregulares, hipertension arterial, ocasionalmente se
observa papiledema ( Tabla 3).

El estudio epidemioldgico se utiliza para determinar
la fuente de infeccion e interrumpir la transmision,
por parte del area de epidemiologia o de Ia
jurisdiccion sanitaria correspondiente.

Es obligatorio estadificar la Tuberculosis Meningea,
ya que de ello dependen las secuelas y el pronéstico,
se encuentran los siguientes estadios:

Estadio I: se presentan  manifestaciones
inespecificas como: irritabilidad, anorexia, vémito,
astenia y fiebre de mas de una semana de duracion.

Estadio Il: se caracteriza por datos encefalicos como
somnolencia alternando con irritabilidad, cefalea,
vomitos, signos meningeos como: rigidez de nuca,
Kerning, Brudzinsky vy reflejos osteotendinosos
aumentados, puede haber afeccion de pares
craneales (principalmente los oculomotores I, 1V, VI
y VIl facial), crisis convulsivas focales o generalizadas
y fiebre elevada.

Estadio IlI: se caracteriza por alteraciones graves del
estado de alerta pudiendo llegar el paciente en coma,
espasticidad generalizada, datos de hipertension
endocraneana grave como pulso y respiraciones
irregulares, hipertension arterial, ocasionalmente se
observa papiledema.

Es obligado el estudio epidemioldgico para
determinar la fuente de infeccion e interrumpir la
transmision, por parte del area de epidemiologia o de
la jurisdiccion sanitaria correspondiente.
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Los criterios diagnosticos para TBM son:

A. Criterio clinico: al menos 2 semanas de fiebre
acompanada de alguno de los siguientes sintomas:
cefalea, irritabilidad, pérdida de peso, pérdida del
apetito, vomito, signos meningeos, convulsiones,
déficit focal o estado mental alterado. Asociado a un
contacto con adulto con diagnéstico de TB pulmonar
(opcional).

B. Criterio laboratorio: pleocitosis con mas de 20
células/ul, linfocitos mas del 60%, proteinas
mayores de 100 mg/ml y glucosa menor del 60%
del valor sérico.

C. Criterio radioldgico: tomografia cerebral con 2 o
mas de las siguientes caracteristicas realce
gangliobasal, hidrocefalia, tuberculomas o infartos
cerebrales.

D. Tuberculosis fuera del sistema nervioso central:
tuberculosis en otra localizaciéon evidenciada por
hallazgos radiolégicos o microbiolégicos o necrosis
de caseificacion.

1. Meningitis tuberculosa definitiva:
Criterio clinico mas el aislamiento microbiolégico

2. Meningitis tuberculosa altamente probable:
Criterio clinico, los 3 «criterios en el liquido
cefalorraquideo y hallazgos tomograficos.

3. Meningitis tuberculosa probable:

Criterio clinico, con 2 caracteristicas en el liquido
cefalorraquideo, alguno de los hallazgos
tomograficos y alguna evidencia de tuberculosis en
otra localizacion

4. Meningitis tuberculosa posible:

Criterio clinico, con alguna de las caracteristicas en el
liquido cefalorraquideo, alguno de los hallazgos
tomograficos y alguna evidencia de tuberculosis en
otra localizacién

Teniendo en cuenta las dificultades para el
aislamiento microbioldgico, el diagndstico se realiza
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con base en las caracteristicas clinicas, radioldgicas,
epidemioldgicas y de laboratorio. Los criterios
diagnésticos que se deben considerar para TBM son:

A. Criterio clinico: al menos 2 semanas de fiebre
acompanada de alguno de los siguientes sintomas:
cefalea, irritabilidad, pérdida de peso, pérdida del
apetito, vomito, signos meningeos, convulsiones,
déficit focal o estado mental alterado. Asociado a un
contacto con adulto con diagnéstico de TB pulmonar
(opcional).

B. Criterio laboratorio: pleocitosis con mas de 20
células/ul, linfocitos mas del 60%, proteinas
mayores de 100 mg/ml y glucosa menor del 60%
del valor sérico.

C. Criterio radiolégico: tomografia cerebral con 2 o
mas de las siguientes caracteristicas realce
gangliobasal, hidrocefalia, tuberculomas o infartos
cerebrales.

D. Tuberculosis fuera del sistema nervioso central:
tuberculosis en otra localizacion evidenciada por
hallazgos radiolégicos o microbioldgicos o necrosis
de caseificacion.

Caso Probable de Meningitis Tuberculosa: toda
persona menor de 5 anos de edad que presente por
lo menos tres signos o sintomas clinicos del estadio
| o Il con o sin antecedentes de contacto con casos
confirmados de tuberculosis pulmonar.

Caso de Tuberculosis Meningea Confirmado:
toda persona que cuenta con confirmacién por
laboratorio de la presencia de Mycobacterium
tuberculosis en LCR a través de tincidon, cultivo,
PCR o  histopatologia con presencia de
micobacteria.

Caso de Meningitis Tuberculosa No confirmado:
toda persona menor de 5 anos en que la
sintomatologia, signos clinicos y algun elemento
auxiliar de diagndstico: cambios en el LCR,
adenosin desaminasa (ADA) > a 7 Ul o estudio
histopatoldgico con granulomas, sin confirmacion
de micobacterias y buena respuesta al tratamiento
antituberculosis determinan la existencia del
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padecimiento.

Caso de Meningitis tuberculosa Compatible:
todo caso probable de TBM en menor de 5 anos de
edad en quien no se pudieron realizar estudios
auxiliares de laboratorio, que concluye tratamiento,
con antecedente de contacto con caso confirmado
de TBP.

Caso de Meningitis Tuberculosa Descartado:
todo aquel caso probable en el que se determina
por laboratorio y gabinete que la enfermedad no es
causada por Mycobacterium tuberculosis, con
evidencia de otra etiologia.

Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

Para el diagndstico de meningitis tuberculosa se
requiere la inclusiéon del mayor numero de criterios
posibles, entre los cuales se encuentran los datos
epidemioldgicos, las manifestaciones clinicas, la
respuesta  inmunoldgica  del  paciente, la
identificacion bacteriolégica del microorganismo, los
estudios por imagenes y en ocasiones los hallazgos
de anatomia patoldgica.

El PPD se obtiene de la precipitacion de un filtrado
del cultivo de M. tuberculosis con sulfato de
amonio o acido tricloroacético. Existen dos tipos de
PPD: el PPD-S y PPD RT-23. Las dosis estandares
para la intradermorreacion son 5 UT para el PPD-S
y 2 UT para PPD RT-23.

Consiste en la aplicacion intradérmica de 0.1 ml del
derivado proteinico purificado (PPD) 5 UT, en la
region anteroexterna del antebrazo. Debe
levantarse una roncha palida de 5 - 8 mm y debe
leerse al cabo de 72 horas, se debe medir sélo la
induracion en su didmetro mayor transversal
(Algoritmo 2).

Es necesario comprender los siguientes términos
para una adecuada interpretacion de la prueba de
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Mantoux:

e Reversién: disminucion en la induracién
comparada con la obtenida en una prueba
realizada anos antes.

e Conversion: la prueba es positiva, cuando tres a
seis meses antes fue negativa se debe a la
aplicacion del BCG o infeccién actual, ya sea
tuberculosa o por micobacterias de otra especie.

e Reforzamiento: por la aplicacion repetida del
antigeno, la prueba se vuelve positiva, se debe al
recuerdo inmunoldgico de hipersensibilidad
retardada preexistente para antigenos de
micobacterias.

Falsos positivos: receptores de multiples
transfusiones, vacunados con BCG, microorganismos
contaminantes, contacto previo con otras
micobacterias, reforzamiento.

Falsos negativos: casos de sarcoidosis, tuberculosis
miliar o meningea, varicela, sarampion.

Induracién > 5mm en ninos o adolescentes:

e Con contacto de un caso de Tuberculosis 1b
Bacilifero. (Ensayo clinico aleatorio
e Sintomas evidentes de Tuberculosis. individual)
e Radiografia pulmonar sugestiva de tuberculosis. CCSS, 2005.
e Nifo o adolescente con antecedente de terapia
inmunosupresora (VIH, diabetes, desnutricion y
otras) (Tabla 4). 4

Induracién > 10mm en nifos o adolescentes: (Op|n|on de expertos)

e Menores de 5 anos SSA, 2011.

e Pacientes con desnutricion, cancer, diabetes, Carceller A. y Lebel M.H.,
linfoma, enfermedad de Hodgkin o insuficiencia  >pp5.

renal crénica.
Ruiz-Manzano Juan, et.

® Ninos con riesgo alto: . 2008
al., .

1. Nacidos en paises con elevada incidencia de
tuberculosis.

2. Que han viajado a paises con elevada
incidencia de tuberculosis.

3. Nacidos de padres con procedencia de paises
con elevada incidencia de tuberculosis.

4. Expuestos a adultos con riesgo alto de
enfermar de TB (Diabetes, lupus, artritis
reumatoide, etc.).
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5. Ninos vy adolescentes con exposicion
frecuente a adultos: infectados por el VIH,
drogadictos, vagabundos, cuidadores de
instituciones, presidiarios e inmigrantes vy
trabajadores de granjas convertores de la
prueba de la tuberculina en los dltimos 2
anos (Tabla 4).

Condiciones de falsos negativos:
1. Caducidad de PPD

2. Mala aplicacion

3. Conservacion inadecuada del biolégico

4. Periodo prealérgico

5. Tuberculosis Diseminada (Meningea o Miliar)

6. Enfermedades anergizantes (rubéola,
sarampion)

7. Tratamiento con  inmunosupresores 0
esteroides

8. Desnutricion de tercer grado

9. Menores de 3 meses

10. Primer trimestre de embarazo

11. Aplicacion de vacunas hasta 3 meses
anteriores a la prueba

La conversion de la prueba de Mantoux se define
cuando se observa un aumento en el diametro de la
reaccion de tuberculina de 2 10 mm en una segunda
prueba de Mantoux (comparando con una reaccién
previa). Indica que la persona se ha infectado y
existe un riesgo significativo de desarrollo de la
enfermedad. Investigue y ofrezca tratamiento de ser
necesario a todos los contactos que son positivos a la
prueba de conversion.

Considere tratar como Tuberculosis latente a los
casos cuidadosamente descartados como
tuberculosis activa.
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Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

El examen del LCR es esencial y tipicamente revela
una leucocitosis (10 - 1000 x 10° / ml
predominantemente linfocitos), elevacién de
proteinas (0.5 - 3.0 gr. / Its.) e hipoglucorraquia (<
de 50% de glucosa plasmatica. Los hallazgos
atipicos en el LCR estan bien descritos,
particularmente en los pacientes inmuno suprimidos,
y el LCR puede ser acelular o mostrar una
predominancia de neutréfilos (Tabla 6).

En todos los casos debe realizarse puncion lumbar
para citoquimico del liquido cefalorraquideo (LCR)
que habitualmente es de aspecto turbio o
xantocrémico; las proteinas se encuentran elevadas
al igual que las células (50 a 500/mm con
predominio de mononucleares sin embargo puede
haber polimorfonucleares) y la glucosa generalmente
es menor de 40mg/dL (puede encontrarse
hipoglucorraquia de 20mg/dL; simultineamente
deber solicitarse glucosa sérica). En todos los casos
se debe solicitar en LCR realizacién de tincion de
Ziehl Neelsen y cultivo para micobacterias, otras
bacterias y hongos. Se debe realizar BAAR vy cultivo
del liquido obtenido por lavado gastrico,
expectoracion o ambos, serie de 3, ademas de
biometria hematica y electrolitos séricos.

La busqueda del BARR en LCR y otros tejidos
permanece como la prueba diagndstica mas rapida
para comprobar la tuberculosis del Sistema Nervioso
Central. En nifios el procentaje positivo es de 25% a
diferencia del adulto 80%. La cantidad minima para
el laboratorio es de 5 ml.
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En nifios con imagenes sugerentes de tuberculoma
debera valorarse biopsia solo si no se cuenta con
otras pruebas de laboratorio que nos permita
diagnosticar TB.

Evidencia / Recomendacién

D

(Opinién de expertos)
SSA, 2011.

Nivel / Grado

El cultivo es el estandar de oro mas utilizado para el
diagnoéstico de tuberculosis, tiene mayor sensibilidad
comparado con la baciloscopia, actualmente el
resultado se obtiene entre 2 a 4 semanas.

Los cultivos liquidos tienen mas ventaja que los
solidos, ya que detectan un nivel bajo de bacilos de
10 a 10 ° por mililitro aumentando la especifidad un
10 %. Una revisién sistématica reportd una alta
sensibilidad del Sistema Automatizado para Cultivo
de Micobacterias, el uso en conjunto de los medios
liquidos y solidos incrementa la deteccion en un
92%.

La Organizacion Mundial de la Salud y el Instituto
Nacional para el Diagnéstico y Referencia
Epidemiolégica (InDRE) recomiendan el uso del
medio liquido para el cultivo y la prueba de
sensibilidad sélo para casos dictaminados en comités
estatales. Se recomienda tomar la muestra y enviarla
al InDRE.
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Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

La adenosina desaminasa (ADA) se obtiene por el
método colorimétrico de Galanti y Giusti, es un
auxiliar eficaz para confirmar la sospecha de
tuberculosis en el sistema nervioso central (SNC). Su
bajo costo y rapidez en su procesamiento, asi como
su alta especificidad, la vuelven un auxiliar de
diagnéstico muy accesible para nuestra poblacion.

La prueba de adenosina desaminasa es un método
auxiliar eficaz de bajo costo y gran rapidez para
confirmar la sospecha tuberculosis del sistema
nervioso. Su sensibilidad es de un 64 %, pero su
negatividad no descarta la tuberculosis y el
tratamiento lo altera.

La elevacion de la enzima adenosina desaminasa que
se libera a partir de los linfocitos activados
contribuye al diagndstico de la TB pleural, peritoneal
y meningea. Las cifras de adenosina desaminasa por
encima de 7 U/I, tienen alta sensibilidad vy
especifidad para el diagndstico de meningitis
tuberculosa.

Evidencia / Recomendacién

4
(Opinién de expertos)

SSA, 2011.

Comnejo  Ochoa  José
William, Pérez Zuluaica
Juan Camilo, 2010.

D
(Opinién de expertos)

SSA, 2011.
Ruiz-Manzano Juan, et.
al., 2008.

SAEI, 2006.

Zuniga Ramirez C y Soto
Herndndez JL, 2005.

Nivel / Grado

En los dltimos anos se han desarrollado diferentes
técnicas de laboratorio para el diagndstico de la
infecciéon tuberculosa. Las técnicas se basan en la
deteccion del IFN- y liberado como respuesta a la
estimulacion in vitro de las células T sensibilizadas
presentes en sangre periférica con antigenos
especificos de M. tuberculosis. Actualmente se
emplean para la estimulacion de las células T los
antigenos RD1 denominados early secretory antigen
target-6 (ESAT-6) vy culture filtrate protein 10
(CFP-10), y el antigeno RD11 RV26548, que estan
presentes en el complejo M. tuberculosis pero
ausentes tanto en la vacuna antituberculosa como en
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otras micobacterias ambientales (excepto en M.
kansasii, M. marinum y M. szulgai). Por lo tanto,
estas técnicas diferencian a los individuos infectados

por M. tuberculosis de los que han recibido la vacuna
antituberculosa y de los expuestos a otras
micobacterias. Ademas, incorporan controles para
detectar la anergia y excluir asi los falsos negativos.
Por otra parte, pueden repetirse inmediatamente, sin
que se vean afectadas por el efecto de refuerzo.

Esta tecnologia in vitro presenta algunas ventajas
adicionales respecto a la PPD : se evita la
subjetividad en la interpretacion de los resultados; la
determinaciéon puede repetirse si es necesario; la
obtencion de los resultados es rapida; se elimina la
visita de lectura; se evita la pérdida de individuos que
no acuden a la lectura; es de facil estandarizacion y
aplicacion en el laboratorio; permite la inclusion de
controles positivos para identificar a los pacientes
anérgicos, y al realizarse en el laboratorio, no en un
lugar visible como la PPD, se respeta la privacidad del
paciente. El inconveniente de la técnica es su mayor
costo econémico.

Se necesitan mas estudios para determinar su
eficiencia. Las dos pruebas comerciales que se
encuentran son Quantiferon Gold y T spot, estas se
usan principalmente en los paises de baja incidencia
de tuberculosis. Sin embargo, estas pruebas no
distinguen tuberculosis activa de infeccién latente y
son costosas.

La experiencia del uso de IGRA en nifios es mas
limitada que en adultos y su inclusion en las guias
clinicas esta siendo mas prudente. La Sociedad
Espafiola de Infectologia Pediatrica (SEIP) y la
Sociedad Espanola de Neumologia Pediatrica
(SENP) publicaron un consenso en relacién con el
diagnostico de la TB en edad pediatrica, que incluye
un apartado con el uso de las IGRA en el cribado de
la  Tuberculosis Latente  (TBL), aunque
recomendando la PPD continua recomendandose.
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Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

La pruebas de amplificacion de acidos nucleicos
mediante la reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR) no diferencia la infeccién latente con los
bacilos muertos por lo que continuan siendo positiva
aun después del tratamiento.

La PCR es positiva en el 95% al 100% de los casos
con cultivo positivo, pero sélo en un 50% a 60% de
los casos negativos de los cultivos. Puede ser falso
positivo en 1% a 30% de los casos. Por lo tanto, no
se pueden tomar decisiones Unicamente sobre la
base de las pruebas de PCR y por lo tanto, estas
pruebas no se recomiendan en la practica clinica.

No esta documentada la rentabilidad del estudio
sistematico por PCR de muestras diferentes a esputo
para el diagnostico de las formas extrapulmonares de
tuberculosis, aunque puede ser una ayuda en
ocasiones, especialmente en las tuberculosis
meningeas.

La PCR es una herramienta auxiliar mas para el
diagnostico de la tuberculosis en nifo. Una PCR
negativa nunca elimina la probabilidad de
tuberculosis y una PCR positiva no siempre es
confirmatoria.
Las limitaciones de PCR:
® Detecta el ADN de bacilos vivos y muertos, por
lo cual no es util para el seguimiento.
® Requiere de infraestructura, personal capacitado
y es costosa.
¢ Facil contaminacion durante el procedimiento.
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Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

Estos métodos estan limitados por la baja
sensibilidad vy especificidad para distinguir la
enfermedad activa de la infeccion latente, o bien
infeccion causada por el complejo M. tuberculosis o
micobacterias no tuberculosas y por la vacuna de
BCG.

Otras pruebas con sensibilidad y especificidad
variable en poblacién pediatrica (65% a 85%) son la
prueba de adenosin desaminasa, la reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR) y técnicas de ELISA
(ensayo inmunoenzimatico) en el LCR, lavado
gastrico o expectoracion. Los aspirados gastricos y
de médula 6sea pueden ser de ayuda en la deteccion
de tuberculosis extraneural en los ninos.

Evidencia / Recomendacién

4
(Opinion de expertos)

SSA, 2011.

D
(Opinién de expertos)
SSA, 2011.
Conde MB, et. al., 2009.

Nivel / Grado

La imagenologia incluyendo ultrasonido resonancia
magnética y TAC del abdomen, pelvis y térax puede
revelar evidencia de tuberculosis no detectada en las
radiografias simples.

En todos lo pacientes se debe realizar tomografia
axial computarizada contrastada de craneo (TAC) al
ingreso con la finalidad de detectar hidrocefalia con o
sin aracnoiditis basal. La radiografia de craneo es
inespecifica.

La atencion debe hacerse en una unidad que cuente
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con TACC y neurocirujano.

En la afectaciéon meningea, la TC puede mostrar una
captacion intensa y homogénea de contraste en la
superficie cortical que se extiende dentro de los
hemisferios, mientras que en la resonancia
magnética la captacion depende del estado de la
enfermedad. El tuberculoma se manifiesta en la TC
como masas redondeadas o lobuladas que
demuestran captacion de contraste en anillo.

Se observa la triada de aracnoiditis por realce basal,
hidrocefalia e infartos, que sugiere fuertemente el
diagndstico de MTB. La hidrocefalia es usualmente
de tipo comunicante, debida a bloqueo de las
cisternas basales por el proceso inflamatorio. Con
menor frecuencia es de tipo obstructivo por efectos
de tuberculomas o ependimitis granulomatosa sobre
la circulacion del LCR.

La aracnoiditis basal con o sin hidrocefalia es muy
sugestiva de MTB pero no es la tnica enfermedad
que la puede producir; en efecto: la neuroinfeccion
por hongos vy la poliarteritis nodosa también pueden
causar estas alteraciones.

Evidencia / Recomendacién

4

(Opinién de expertos)
Conde MB, et. al., 20009.

Ruiz-Manzano Juan, et. al.,
2008.

D
(Opinién de expertos)

Cornejo  Ochoa  José
William, et. al., 2010.

IAP, 2010.
Conde MB, et. al., 20009.

Nivel / Grado

La resonancia magnética provee alta definicion de
lesiones Infra tentoriales y de los cambios cerebrales
tempranos en la TBM pero la informacion en relacion
a la sensibilidad y especificidad diagnosticas de estos
hallazgos es limitada. La meningitis criptococcica la
encefalitis por CMV la toxoplasmosis, la sarcoidosis,
las metastasis meningeas y el linfoma todos pueden
producir hallazgos radiograficos similares.

Todos los pacientes con tuberculoma cerebral o
tuberculosis espinal deberan ser enviaos a tercer
nivel de atencion para estudios especializados como
resonancia magnética tan pronto como sea posible.
Es poco frecuente diagnosticar sobre la base de la
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imagenologia por si mismo. Debe buscarse un foco
tuberculoso extraneural clinica y radiolédgicamente
en todos los pacientes de Tuberculosis del SNC dado
que puede indicar criterios mas seguros y accesibles
para el muestreo diagnostico. Todos los pacientes
deben contar con una radiografia de térax como
parte de la evaluacion diagnostica.

Evidencia / Recomendacién

SSA, 2011.
IAP, 2010.

Nivel / Grado

La quimioprofilaxis consiste en la administracion de
Isoniazida a personas con riesgo de desarrollar una
tuberculosis (Algoritmo 3, Tabla 6).

INDICACION:

Quimioprofilaxis primaria [nifios PPD (-)]:es

aquella que se indica a personas no infectadas, es

decir PPD (-) para protegerlas de la infeccién con el

M. tuberculosis, indicada en:

® Recién nacidos de madre tuberculosa bacilifera,

hayan o no recibido BCG al nacer y sin
evidencia clinica ni radioldgica de enfermedad
tuberculosa.

e Ninos no vacunados con BCG, contactos de
tuberculosos baciliferos, sin evidencia clinica ni
radioldgica de TB activa. Vacunar con BCG al
término de la quimioprofilaxis. (ver norma de
Manejo de Contactos)

Quimioprofilaxis secundaria [Individuos PPD (+)
reactores francos, de 10 mm. o mas]: es la que se
administra a individuos ya infectados, es decir PPD
(+) para evitar que desarrollen la enfermedad,
indicada en:

e Contactos intradomiciliarios, menores de 5
anos, de tuberculosos pulmonares baciliferos,
con o sin cicatriz BCG vy sin evidencias clinicas
ni radioldgicas de enfermedad tuberculosa
activa.

e Infectados VIH/SIDA.
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e Individuos recientemente infectados o ninos

menores de 5 anos no vacunados con BCG.

CONTRAINDICACIONES
1. Portadores de una enfermedad tuberculosa

activa.

2. Individuos con antecedentes de dano hepatico
secundario a Isoniazida o con historia de
reacciones adversas a esta droga.

ADMINISTRACION
e lIsoniazida (H) 10mg/Kg de peso diariamente,
en una sola toma, en adultos y ninos, sin
exceder los 300 mg, durante 6 meses (en VIH
(+)/SIDA 12 meses).

e  En caso de resistencia a H Rifabutina (R) 10
mg/kg/dia por 6 meses.

Controles: de acuerdo a las manifestaciones clinicas
de toxicidad y vigilancia de apego. Interrogar en
forma dirigida sobre anorexia, nauseas, vomitos,
ictericia, coluria, dolor abdominal, fiebre, rash
cutaneo y parestesias. La presencia de alguno de
estos sintomas por mas de 3 dias debe ser motivo de
suspension de la droga y evaluacién médica.

Evidencia / Recomendacién

D
(Opinién de expertos)
SSA, 2011.
Varaine F., et.al., 2010.
SAEI, 2006.
CCSS, 2005.

Nivel / Grado

La incorporacion de farmacos antituberculosos
eficaces a partir de 1952 consiguié controlar la
enfermedad; sin embargo, la situaciéon actual es bien
distinta, estimandose que 3,5 millones de personas
moriran a causa de la tuberculosis en el ano 2000,
pasando a ser esta enfermedad la causa de muerte
mas frecuente debida a un solo agente patdgeno.

La TB pulmonar es la forma mas importante
epidemioldgicamente, por lo que son escasos los
ensayos clinicos controlados que evalien distintos
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tratamientos para la TB extrapulmonar, debido a
esto es escasa evidencia documentada, hecho que es
mas patente aun en la edad pediatrica. La mayoria de
las recomendaciones estan basadas en series de
casos o en opiniones de expertos, con la consecuente
falta de uniformidad de los consensos de las
diferentes sociedades cientificas.

En las Formas extrapulmonares las evidencias sobre
la duracion del tratamiento no son suficientemente
claras y las recomendaciones de diversas guias no
son unanimes. No obstante, se recomienda utilizar
las mismas pautas que en la TB pulmonar y prolongar
la duracion del tratamiento en algunas situaciones,
especialmente como en la meningitis tuberculosa y
en la espondilitis tuberculosa con afectacion
neuroldgica.

La meningitis tuberculosa es la forma mas frecuente
de presentacion de TB en el SNC, de pronostico fatal
sin tratamiento, este debe iniciarse tan pronto como
se tenga una sospecha diagnostica fundada, ya que el
prondstico funcional y vital depende de la precocidad
en la instauracion del tratamiento.

Iniciarse tan pronto como se tenga una sospecha
diagnostica fundada, ya que el prondstico funcional y
vital depende de la precocidad en la instauracion del
tratamiento.
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La mortalidad v las secuelas dependen directamente
del estadio de la enfermedad y del momento del
inicio del tratamiento correcto. La mortalidad de los
pacientes en estadio Il se sitia entre el 50-75 %, en
el estadio Il es aproximadamente del 30 % vy en el
estadio | del 17 %. Ademas puede producir severas
secuelas neuroldgicas en la tercera parte de los
supervivientes a pesar de un tratamiento adecuado.

El tratamiento de la afectacidon tuberculosa del
sistema nervioso central deberia de iniciarse tan
pronto como sea posible con una combinacién de
medicamentos bactericidas que atraviesen la barrera
hematoencefilica.

El tratamiento inicial de la Meningitis TB se basa en
la asociacién de cuatro farmacos antituberculosos,
corticoides 'y con frecuencia, intervencion
neuroquirdrgica.

El empleo transitorio de fenitoina como profilaxis
anticonvulsiva puede estar justificado dado el
potencial epileptégeno de esta meningitis, aunque
hay que tener en cuenta las posibles interacciones
con isoniazida y rifampicina.

El tratamiento adyuvante con corticosteroides
reduce la mortalidad y los déficits neuroldgicos en
pacientes con tuberculosis meningea grave. Una
revision sistematica reciente (7 ECA, 1140
pacientes) evalud la eficacia de los Corticosteroides
en combinacién con un tratamiento antituberculoso
convencional en pacientes de cualquier edad con
meningitis tuberculosa, comparando los resultados
con una pauta sin corticosteroides. Los estudios
analizados usaron prednisolona (60 mg/dia en
adultos y 2 mg/kg/dia en nifos) y dexametasona
(12 a 16 mg/dia en adultos y 0,4 mg/kg/dia en
nifios) y el seguimiento de los estudios fue variable,
entre dos meses y casi cuatro anos.

De forma global, los corticosteroides redujeron el
riesgo de muerte en un 22% (RR 0,78; 1C95% 0,67
a 0,91, 429 eventos). La mortalidad en el grupo sin
corticosteroides fue de mas del 40%, y éstos
proporcionaron una disminucion absoluta del 8,6%,
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que resulta clinicamente significativa. El nimero de
pacientes necesarios a tratar para evitar una muerte
fue de 10 aproximadamente. El beneficio del
tratamiento fue independiente de la duracion del
seguimiento del estudio.

Recomendamos que todos los pacientes con TBM
reciban corticosteroides adjuntos sin importar la
severidad la enfermedad en su presentacion.

El régimen debe seguir a aquellos utilizados en los
ensayos controlados recientes. Los nifios (igual o
menos de 14 afios) debe recibir prednisolona 4
mg/Kg /24hr (o dosis equivalente de
dexametasona:  0.6mg/Kg/24hr) durante 4
semanas seguido de un curso de reduccién de 4
semanas.

El tratamiento actual de la TB inicial o nunca tratada
se rige por las bases bacteriolégicas y por los
numerosos ensayos terapéuticos controlados
realizados durante mas de 30 anos por diversas
sociedades cinticas y organizaciones sanitarias
internacionales. Se considera que un régimen
terapéutico retine condiciones para ser utilizado
cuando cura a mas del 95% de los pacientes vy
ocasiona menos del 5% de intolerancias graves que
obliguen a su modificacion.

El mejor tratamiento sera el formado por farmacos
que tengan un alto poder bactericida y esterilizante,
con bajo numero de recidivas, buena aceptacion y
tolerancia, pocos efectos secundarios, administrados
simultaneamente y en preparados que contengan
todos los farmacos combinados. Esto facilitara el
cumplimiento y evitara los fracasos y la creacion de
resistencias.

Se pueden distinguir tres aspectos funcionales de la
accion de los medicamentos antituberculosos: la
actividad bactericida precoz (destruccién rapida de
gran cantidad de bacilos que se multiplican
activamente), la actividad esterilizante (destruccién
de poblaciones de bacilos que se multiplican en
forma lenta e intermitente) y la prevencidn de la
aparicion de resistencia a la medicacién. Una misma
droga puede ser excelente actividad bactericida o
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baja actividad en otras funciones. Las poblaciones
bacilares de multiplicaciéon rapida son las que tienen
mayor nimero de mutantes resistentes naturales.
Por su gran magnitud determinan la gravedad de la
enfermedad, las diseminaciones y la eliminacion de
gran numero de bacilos al exterior. Al destruir los
bacilos resistentes, las drogas esterilizantes
disminuyen el riesgo de aparicion de recaidas. En
cambio, las drogas bacteriostaticas, que soélo reducen
la velocidad de crecimiento de las micobacterias,
tienen poca cabida en la quimioterapia abreviada de
la tuberculosis, aunque son (tiles en esquemas de
retratamiento para prevenir el desarrollo de nuevas
resistencias bacterianas.

Condiciones de actividad antibacilar de los farmacos
antituberculosos que deben cumplir:
1. Prevencion de las resistencias:

e Farmacos con elevada actividad: Isoniazida,
Rifampicina, Etambutol, Estreptomicina,
Piracinamida.

2. Actividad bactericida precoz:

e Farmacos con elevada actividad: Isoniazida,
Rifampicina, Etambutol, Estreptomicina,
Piracinamida.

3. Actividad esterilizante:

® Farmacos con elevada actividad: Rifampicina,
Piracinamida, Isoniazida, Estreptomicina.

El tratamiento sera el formado por farmacos que
tengan un alto poder bactericida y esterilizante, con
bajo ndmero de recidivas, buena aceptacion y
tolerancia, pocos efectos secundarios, administrados
simultaneamente y en preparados que contengan
todos los farmacos combinados. Esto facilitara el
cumplimiento y evitara los fracasos y la creacion de
resistencias. La actividad antibacilar de los farmacos
antituberculosos que deben cumplir:
1. Prevencion de las resistencias:

e Farmacos con elevada actividad: Isoniazida,
Rifampicina, Etambutol, Estreptomicina,
Piracinamida.

2. Actividad bactericida precoz:

e Farmacos con elevada actividad: Isoniazida,

37

4

(Opinién de expertos)

Gonzdlez — Martin J., et.al,
2010.

Uberos Ferndndez J, 2008.
SAP, 2002.

D
(Opinién de expertos)

Gonzdlez — Martin J., et.al,
2010.

Uberos Ferndndez J, 2008.
SAP, 2002.



DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO OPORTUNO DE LA MENINGI
ANOS EDAD EN EL PRIMER, SEGUNDO

Rifampicina, Etambutol, Estreptomicina,
Piracinamida.
3. Actividad esterilizante:

® Farmacos con elevada actividad: Rifampicina,
Piracinamida, Isoniazida, Estreptomicina.

ISONIAZIDA

La isoniazida posee una marcada actividad
bactericida frente a los microorganismos en rapida
division. Actua especificamente sobre el complejo M.
tuberculosis vy  algunas  micobacterias  no
tuberculosas. Carece de actividad sobre otras
bacterias, hongos vy virus. La acciéon primaria es la
inhibicion de la biosintesis de los acidos micdlicos,
que son componentes lipidicos especificos de la
membrana de las micobacterias. Penetra con
facilidad en la célula y por ello acttia sobre los bacilos
intracelulares. El pH del medio no altera la accién
farmacoterapéutica y por ello posee la capacidad de
actuar sobre granulomas caseificantes y cavernas
tuberculosas. Posee una rapida absorcion oral y
aproximadamente a las 3 horas consigue una
concentracion plasmatica eficaz que se sitia entre
los 1 y 2 microgramos/ml. Debido a su bajo peso
molecular se distribuye rapidamente en los liquidos
cerebroespinal, pleural y ascitico asi como en los
organos y tejidos. Cruza con facilidad la barrera
placentaria y la concentracion en la leche materna es
parecida a la plasmatica. El metabolismo es
principalmente  hepatico  por  acetilacion vy
dependiendo de la capacidad de acetilacion,
determinada genéticamente, el tiempo de semivida
puede variar entre 1 y 6 horas; ello no altera de
forma significativa la efectividad pero puede
aumentar las concentraciones plasmaticas y por
tanto incrementar sus efectos toxicos. Hasta el 95%
de la dosis se elimina por orina en la primeras 24
horas y una pequena cantidad por heces.

La neuropatia periférica se relaciona con la dosis y
afecta principalmente a pacientes con cierta
predisposicion como malnutricién, alcoholismo,
diabetes, infeccion por el VIH e insuficiencia renal.

RIFAMPICINA

La rifampicina bloquea la proliferacion de muchas
bacterias gran positivas y gran negativas, ademas
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posee actividad bactericida para los microorganismos
en rapida divisiéon pero también sobre los que se
encuentran en fases de division intermedia o lenta
por lo que tiene capacidad esterilizadora. Su principal (Opinién de expertos)
mecanismo de accién es sobre la enzima RNA AIAQS, 20009.
polimerasa de las bacterias. Actuia sobre las bacterias

intracelulares y extracelulares, presenta una rapida

absorcion por via oral que se reduce

considerablemente (hasta un 30%) si se administra

junto con la comida. Se distribuye ampliamente en

organos vy tejidos vy atraviesa la barrera

hematoencefalica. La concentracion en el liquido

cefalorraquideo alcanza hasta un 20% de la

concentracion plasmatica, pudiendo aumentar en

caso de inflamacion meningea.

4

El metabolismo es principalmente hepatico,
mediante desacetilaciéon, dando lugar a su metabolito
activo. El tiempo de semivida tras administracion
oral repetida es de 2 a 3 h, la cual es superior en
pacientes con disfunciéon hepatica. Es un potente
inductor enziméatico del complejo P450 (1A2, 2C9,
2C19y 3A4).

La eliminacion principal es por la bilis, y hasta un
30% se elimina por via renal. Las reacciones
cutaneas pruriginosas con o sin rash asociado se
producen hasta en un 6%, se autolimitada, las
reacciones gastrointestinales consisten en nauseas,
anorexia y dolor abdominal y puede causar
elevaciones transitorias de la bilirrubina y en
combinacién con lIsoniazida la hepatotoxicidad es
mas frecuente.

Tipicamente causa una coloracién anaranjada de los
fluidos corporales (esputo, orina, lagrimas, etc.) que
se debe advertir al paciente. Es un componente
esencial de toda pauta terapéutica de corta duracion.

PIRAZINAMIDA

Actta principalmente sobre los microorganismos de
division lenta y en medio acido y por tanto sobre los
bacilos residentes en los macréfagos. EI mecanismo
de accién no es del todo conocido, aunque podria
consistir en la inhibicion de la sintesis del acido
micdlico; se absorbe rapidamente por via oral y
amplia distribucion por los drganos y tejidos asi
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como por el liquido cefalorraquideo, donde alcanza
concentraciones parecidas a las plasmaticas. El
metabolismo es hepatico, mediante los procesos de
hidrdlisis, el tiempo de semivida es de 9 a 10 horas, (Opinién de expertos)
pudiendo ser superior en pacientes con insuficiencia AIAQS, 20009.

renal. En las primeras 24 horas el 70% se elimina por

la orina, en forma de metabolitos o como principio

activo inalterado.

4

El principal efecto adverso de la pirazinamida es la
hepatotoxicidad, que se relaciona con la dosis
habituales (25 mg/kg) la frecuencia de
hepatotoxicidad es inferior al 1%., y causa
frecuentemente  poliartralgias e  hiperuricemia
asintomatica, otros efectos adversos son las nauseas,
anorexia o rash cutaneo. La pirazinamida es un
farmaco de primera linea para todas las formas de
tuberculosis.

ETAMBUTOL

El etambutol se considera un farmaco de primera
linea para todas las formas de tuberculosis y es
incluido en las fases iniciales de muchas pautas dado
que suprime la proliferacion de los bacilos resistentes
a lIsoniazida. Las resistencias al etambutol se
desarrollan con mucha lentitud. Su mecanismo de
accion radica en la alteracion de la biosintesis de la
pared celular de los bacilos, presenta una rapida
absorcion por via oral, presentando concentraciones
terapéuticas en las primeras 2 a 4 horas de su
administracion. Un 75% del producto se elimina de
forma inalterada por la orina en las primeras 24
horas. El tiempo de semivida es de unas 2 a 4 horas.
El principal efecto adverso del etambutol es la
neuritis optica con una disminucién de la agudeza
visual o una reducida discriminacién de los colores
que puede afectar a uno o los dos ojos. Se trata de
un efecto relacionado con dosis diarias superiores a
15 mg/kg. Una pauta intermitente podria reducir la
probabilidad de presentar este efecto. Los pacientes
que inician una pauta con etambutol deben realizar
un test de agudeza visual y de discriminacion de
colores que se debe monitorizar mensualmente si el
tratamiento presenta una duracion superior a dos
meses, a altas dosis o en pacientes con cierto grado
de insuficiencia renal. En los ninos, durante los dos
primeros meses se pueden administrar dosis de 15 a

40



DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO OPORTUNO DE LA
ANOS EDAD EN EL PRIMER, S

25 mg/kg. En nifios pequefios que no colaboran en
la exploracion se pueden realizar potenciales visuales
evocados.

Los principios basicos del tratamiento de una
persona con tuberculosis, o en la que se sospecha
tuberculosis, son los mismos en todos los paises. En
primer lugar, el diagnédstico se debe establecer
rapidamente y con exactitud, en segundo lugar se
deben utilizar aquellas pautas estandarizadas que
han mostrado ser eficaces y finalmente la respuesta
al tratamiento debe monitorizarse. Los objetivos de
todo tratamiento antituberculosis son: eliminar el
bacilo rapidamente y evitar aparicion de resisitencias,
limitar el dafo y la muerte por tuberculosis.

Los nifios con sospecha o confirmacion de meningitis
tuberculosa debe ser tratada con un régimen de
cuatro medicamentos (HRZE) durante 2 meses,
seguido de un régimen de dos medicamentos (HR)
para 10 meses, la duracion total del tratamiento es
de 12 meses. Las dosificaciones recomendadas para
el tratamiento de la meningitis tuberculosa son los
mismos que los se describen para la tuberculosis
pulmonar.

Los pacientes con meningitis tuberculosa deben
seguir un tratamiento de doce meses de duracion.
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Los nifos suelen tener una buena tolerancia a los
farmacos. Su tratamiento debe ser igual que en los
adultos ajustando las dosis al peso.

Los farmacos disponibles para el tratamiento de la
tuberculosis meningea no difieren de los que se
dispone para el tratamiento de la tuberculosis
pulmonar. Debido a la pobre penetracion en el
sistema nervioso central a través de la barrera
hematoencefalica de algunos de los farmacos
antituberculosos disponibles, se ha prolongado la
duracién de las pautas terapéuticas.

No existen ensayos clinicos aleatorizados (ECA) en
los que se comparen diferentes pautas de
tratamiento o duracidn en pacientes diagnosticados
de meningitis tuberculosa. La escasa evidencia al
respecto proviene de series de casos o pequenas
cohortes de pacientes con las limitaciones
metodologicas implicitas en este tipo de diseno.

No hay ensayos clinicos que evalien el tratamiento
de la MTB en ninos debido a la baja incidencia y a la
gravedad de la enfermedad. El consenso actual es
iniciar un periodo de induccién durante 2 meses con
Isoniazida, rifampicina y pirazinamida, ademas de un
cuarto farmaco, hasta conocer la sensibilidad de la
cepa, que se suele demorar 1-2 meses, para luego
continuar con Isoniazida y rifampicina durante los 10
meses de periodo de mantenimiento si la cepa es
susceptible a estos farmacos.

Los pacientes con alto riesgo de TB
farmacorresistente son aquellos que:
e Previamente tratados contra la TB

e Provienen o han viajado hacia regiones/paises con
altos indices de farmacorresistencia

e Expuestos a personas con TB farmacorresistente
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e Falla de tratamiento antituberculoso evaluacién de
riesgo A farmacorresistencia.

Aunque no existen estudios adecuados que avalen
esta recomendacion, algunos autores recomiendan
una duracién del tratamiento de nueve meses v,
seglin la CDC, American y British Thoracic Societies,
la duracién del tratamiento deberia prolongarse a 12
meses; si la pirazinamida no es tolerada o la cepa es
resistente a esta, recomiendan ampliar el tratamiento
a 18 meses.

En la eleccion del esquema antituberculosis se debe
preferir farmacos con buena penetracién al SNC la
Isoniazida, que posee un excelente efecto
bactericida, junto con pirazinamida y etionamida, son
farmacos de libre paso por la barrera
hematoencefalica; a consecuencia de ello, su
concentracion en el LCR es practicamente similar a la
sanguinea. Otros farmacos tienen penetracion
intermedia a SNC, como moxifloxacina vy
levofloxacina.

Rifampicina, por otro lado, tiene baja penetracion a
SNC, el paso de este antimicrobiano ocurre en fase
temprana de la MTB y se asocia a la inl amacion
inicial meningea siendo su concentracién en LCR <
10% respecto de la sérica; sin embargo, ya que la
fraccion libre no ligada a proteinas que corresponde
al 20% de la rifampicina total es la que acttia sobre
M. tuberculosis, esta condicion de baja penetracion
es relativa desde el punto de vista terapéutico.
Ademas, dado que mas de la mitad de los casos de
MTB tienen una TB diseminada o de otra ubicacién
no se puede prescindir de este farmaco en el
esquema inicial. Etambutol y los aminoglucosidos,
incluyendo estreptomicina, también penetran en
fases tempranas inflamatorias del tratamiento; la
concentracion en el LCR de este dltimo farmaco
representa 20% de su fraccidn sérica de modo que
su accion es marginal y posiblemente debe
replantearse la indicaciéon de estreptomicina dentro
del esquema de las guias chilenas para MTB.
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La Sociedad Espanola de Infectologia Pediatrica
(SEIP) propone como cuarto farmaco el uso de
aminoglucdsidos (estreptomicina intramuscular o
amikacina intravenosa) o etambutol.

Los aminoglucdsidos preferentemente en ninos
menores de 4 anos a los que no es posible realizar
una adecuada vigilancia oftalmolégica y para
aquellos pacientes con lesiones actuales o previas en
nervio optico. El etambutol puede usarse en todos
los nifios durante la fase intensiva y se recomienda
realizar una valoracién oftalmolégica.

Los medicamentos deben ser administrados
diariamente ya sea en forma individual o en forma
combinada.

Dificultades para el suministro via oral debido a la
pérdida de conciencia, es a través de sonda
nasogastrica o gastrostomia percutanea puede ser
otra alternativa, ademas de la estreptomicina, hay
formulaciones parenterales de Isoniazida y rianpicina
de dosis equivalentes a las presentaciones orales.

Dado el riesgo de hepatotoxicidad por
medicamentos, la OMS recomienda lo siguiente
dosis de los medicamentos antituberculosis (Tabla 7,
8 y 9) para el tratamiento de la tuberculosis en los
ninos:

e Isoniazida (H) - 10 mg / kg (rango de 10-15 mg /
kg), dosis maxima 300 mg / dia

e Rifampicina (R) - 15 mg / kg (intervalo 10-20 mg /
kg); dosis maxima de 600 mg / dia

e Pirazinamida (Z) - 35 mg / kg (30-40 mg / kg)
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e Etambutol (E) - 20 mg / kg (15-25 mg / kg)

Los nifios que viven en lugares donde la prevalencia D
del VIH es alta o donde a resistencia a la isoniazida
es alta, o ambas cosas, con sospecha o confirmacion
de tuberculosis deben ser tratados con un régimen WHO, 2010.
de cuatro farmacos (HRZE) durante 2 meses,
seguido por un régimen de dos medicamentos (HR)
durante 4 meses en las siguientes dosis:
e lIsoniazida (H) - 10 mg / kg (rango de 10-15 mg /
kg), dosis maxima 300 mg / dia
e Rifampicina (R) - 15 mg / kg (intervalo 10-20 mg /
kg); dosis maxima: 600 mg / dia
e Pirazinamida (Z) - 35 mg / kg (30-40 mg / kg)
e Etambutol (E) - 20 mg / kg (15-25 mg / kg)

(Opinién de expertos)

1. En todos los casos nuevos de TB, en los que no
exista contraindicaciéon para alguno de los D
farmacos, la pauta administrada es la que incluye (Opinién de expertos)

HREZ durante 2 meses y HR durante cuatro , ,
, Gonzalez — Martin, et.al,
meses mas. 2010.
2. El esquema terapéutico recomendado es el
mismo durante el embarazo, la lactancia, en los
nifos, en la hepatopatia e insuficiencia renal
crénicas no severas y en las formas
extrapulmonares, con la excepcion de los casos
de meningitis, en que se alargara la segunda fase
hasta 12 meses, y de la TB raquidea con
afectacion neuroldgica y en la silicosis, hasta
cumplir un total de 9 meses.
3. Se recomienda el suministro de tratamiento con
farmacos combinados para no generar cepas
resistentes.
4. Se  recomienda la  administracion  de
corticoesteroides en la meningitis v en la
pericarditis. También pueden administrarse en
otras localizaciones con componente
inflamatorio importante.
5. Se recomienda que en pacientes infectados por
el VIH que deben recibir tratamiento
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antirretroviral, se realice el trata miento de la TB
con el esquema estandar HREZ, siempre que se
administren 2 analogos de nucleé sido en
combinaciéon con efavirenz, nevirapina o
enfuvirtida. En caso de no poder utilizarse estas
combinaciones, puede sustituirse R  por
rifabutina, que debidamente ajustada, puede
coadministrarse con todos los inhibidores de la
proteasa.

La introduccidn del tratamiento antirretroviral en un
paciente que recibe tratamiento antituberculoso
debe valorarse individualmente atendiendo al estado
inmunolégico y con el objetivo de evitar
interacciones entre lostratamientos.

Particularidades en nifios con infeccion por VIH, ante
la sospecha de tuberculosis, debe iniciarse
tratamiento antituberculoso, y si es posible, se debe
posponer el inicio del tratamiento antirretroviral
(TAR), para facilitar el cumplimiento del tratamiento
y por la posibilidad de aparicion de reacciones
paraddjicas en el contexto de un sindrome de
reconstitucion inmune. Si el nino ya recibia TAR, éste
deberia ser revisado y posiblemente modificado o
suspendido  transitoriamente  para  minimizar
interacciones y efectos adversos.

Usar siempre cuatro antifimicos (etambutol o
estreptomicina) hasta conocer la sensibilidad de la
cepa. La duracion del tratamiento de la MTB y la TB
miliar debe ser de 12 meses como minimo, y para el
resto de formas de TBE, de 9 meses.

En los ninos es razonable introducir el tratamiento
antirretroviral entre las dos y ocho semanas del inicio
del  tratamiento  antituberculoso,  valorando
individualmente el estado inmunolégico del paciente
y la conveniencia del tratamiento conjunto. En caso
de gravedad pueden iniciarse ambas terapias
simultaneamente.
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El tratamiento antituberculoso puede inducir
aumentos de transaminasas. Se define hepatitis por
farmacos cuando ocurre un aumento de
transaminasas de 3 veces los limites normales en
presencia de sintomas o aumentan 5 veces los
limites normales en ausencia de sintomas. Si se
confirmar hepatitis el tratamiento de modificarse en
el sentido de incorporar medicamentos no
hepatotdxicos como son estreptomicina, amikacina,
etambutol, fluorquinolonas deben utilizarse en estas
circunstancias. Si la transaminasas disminuyen por
debajo de 2 veces el limite inferior de la normalidad,
el tratamiento con los farmacos potencialmente
implicados: rifampicina, Isoniazida o pirazinamida
puede ser restaurado con controles de bioquimica
semanales.

Se debe realizar un seguimiento mensual a la
aparicion de hepatotoxicidad, en los pacientes en
tratamiento antituberculoso, especialmente con
enfermedad hepatica conocida.

Segiin el nivel de resistencia de la cepa a los
farmacos, la OMS establece que los pacientes
pueden clasificarse en:

e Monorresistencia confirmada: TB en pacientes cuyos
aislamientos de MBT se confirmen resistentes in
vitro a uno de los farmacos antituberculosos de
primera linea: Isoniazida (H), rifampicina (R),
pirazinamida (Z), etambutol (E) o estreptomicina
(s).

e Polirresistencia confirmada: TB en pacientes cuyos
aislamientos de MBT se confirmen resistentes in
vitro a mas de un farmaco antituberculoso de
primera linea, diferente de la asociacion de H y R.
Tuberculosis multirresistente (TB-MDR) confirmada:
TB en pacientes cuyos aislamientos de MBT se
confirmen resistentes in vitro al menos a Hy R.

e Paciente con TB-XDR (extremely drug resistant
extremadamente resistente'): pacientes con TB-
MDR que presentan, ademas de resistencia a H y R,
resistencia a cualquier fluorquinolona y al menos a

47

D

(Opinién de expertos)
Uberos Fernandez J, 2008.

D
(Opinién de expertos)
AIAQS, 2009.

D
(Opinién de expertos)
SSA, 2010.

Mellado Peria M.J., et. al.,
2009.



DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO OPORTUNO DE LA
ANOS EDAD EN EL PRIMER, S

uno de los 3 farmacos inyectables de segunda linea:
amikacina, kanamicina o capreomicina.

Informarle al laboratorio que se sospecha TB
farmacorresistente. La TB farmacorresistente debe
ser confirmada por un laboratorio de referencia con
experiencia. Se debera presentar el caso al Comité
Estatal de farmacorresistencia.

Dar al paciente con TB resistente, un esquema
antituberculosos con un ndmero suficiente de
farmacos antituberculosos activos La American
Thoracic Society ha sugerido entre 4 y 6 farmacos, la
OMS sugiere un minimo de cuatro, en tanto que
otros autores sugieren tres farmacos; como se puede
observar, este punto es sumamente controversial;
una medida conveniente seria tratar de ofrecerle
todas las posibilidades de éxito.

Aunque no existen ensayos clinicos controlados que
permitan contestar la interrogante acerca de cual es
el esquema farmacoldgico ideal en pacientes con TB-
FR, se han publicado diversas experiencias en
diferentes paises.

La mayor parte de ellas expresan las experiencias
propias, y cada una tiene una conducta terapéutica
favorecida por las diferencias de infraestructura y de
acceso a los diferentes farmacos con actividad
antituberculosa.

Dar al paciente con TB resistente, un esquema
antituberculoso con un numero suficiente de
farmacos antituberculosos activos.
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No existen estudios controlados para el
tratamiento de la TB-MDR en nifos, por lo que
deben seguirse las mismas recomendaciones
que en los adultos y un experto debe controlar
siempre el tratamiento de estos pacientes.

Un unico farmaco no debe anadirse nunca a un
tratamiento fallido.

La seleccion de los farmacos se hara segun el
estudio de resistencias de la cepa del paciente
o del caso indice.

En el régimen inicial deben incluirse todos los
farmacos sensibles de primera linea, una
quinolona y un aminoglucésido I.M.

Sdlo en el caso de resistencia asociada a E o Z
se asociaran farmacos de segunda linea hasta
completar un régimen de 4 a 6 farmacos
sensibles.

En el nino con tratamiento antituberculoso
previo, deben seleccionarse al menos 3
farmacos nuevos con sensibilidad demostrada
in vitro (incluyendo una quinolona y un
aminoglucésido 1.M.), y mantenerse los
farmacos sensibles de primera linea que el
paciente haya utilizado hasta entonces.

No deben mantenerse farmacos con resistencia
comprobada in vitro. Como unica excepcion
pueden emplearse dosis altas de H (15-
20mg/kg) asociada a otros farmacos, siempre
que no se disponga de otras opciones
terapéuticas.

En la fase de mantenimiento se utilizaran al
menos 3 farmacos activos durante 18 a 24
meses, y se optara siempre por aquellos de
primera linea y con mas experiencia en
pediatria.

La resistencia a rifampicina se asocia en
muchos casos a resistencia a rifabutina y
rifapentina.

La amikacina no presenta resistencia cruzada
con estreptomicina, pero si puede tenerla con
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capreomicina y kanamicina.

11. El tratamiento intermitente (2 o 3
veces/semana) no debe utilizarse en estos
pacientes, excepto en el caso de los
aminoglucésidos i.m. tras al menos 2 meses de
administracion diaria.

12. El tratamiento siempre debe supervisarse
directamente para asegurar el cumplimiento.

E: etambutol; I.M.: intramuscular; H: Isoniazida; TB-
MDR: tuberculosis multirresistente; Z:
pirazinamida.

TRATAMIENTO TRAS EL ABANDONO

Si la interrupcion ha ocurrido en la fase inicial del
tratamiento y ha durado mas de 2 semanas, se debe
comenzar de nuevo el tratamiento; si la interrupcion
es menor de 2 semanas, el régimen puede continuar,
manteniendo el ndmero de dosis totales
programadas.

Si la interrupcion ha ocurrido en la fase de
continuacioén, y el paciente ha recibido al menos el
80% de las dosis programadas, se puede continuar el
tratamiento hasta completar el total de las dosis
previstas, si el paciente no ha recibido el 80% de las
dosis programadas o la interrupcién es mayor de 3
meses, el tratamiento debe reintroducirse desde el
principio, con 4 farmacos, hasta recibir los resultados
de la sensibilidad.

En todos los casos se deben repetir cultivos vy
antibiograma. Si los cultivos son positivos, el
régimen de tratamiento debe comenzar desde el
principio con 4 farmacos, hasta conocer Ila
sensibilidad. En todos los casos de abandono, el
tratamiento se debe reintroducir como TDO.

USO DE PIRIDOXINA

La piridoxina disminuye el riesgo de neuropatia
periférica ocasionada por la Isoniazida (H). El
tratamiento con H debe coadministrarse con
piridoxina lo que también es recomendable con
cicloserina y con etionamida.
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La administracion de piridoxina debe realizarse en el
uso de la lIsoniazida ya que puede producir
neuropatia periférica por déficit de esta sustancia en
ciertas  situaciones. Es  recomendable Ila
administracion  profilactica de suplementos de
piridoxina (10-50mg/dia) en pacientes alcohdlicos,
desnutridos, embarazadas, diabéticos, insuficiencia
renal y en pacientes con coinfeccion por el VIH.

Indicacion de piridoxina:

¢ Nifios alimentados con pecho, sobre todo si su madre
esta en tratamiento tomando H o cicloserina y con
etionamida en nifios.

e Nifios y adolescentes en la fase de crecimiento
rapido.

e Adolescentes embarazadas

e Desnutridos que presenten dietas con deiciencia de
proteinas

e Pacientes neurologicos (parestesias o
polineuropatias periféricas)

La dosis de piridoxina es de 25 mg/dia.

La Isoniazida puede producir neuropatia periférica
por déficit de esta sustancia en ciertas situaciones.
Es recomendada la administracion profilactica de
suplementos de piridoxina (10-50mg/dia) en
pacientes alcohdlicos, desnutridos, embarazadas,
diabéticos, insuficiencia renal y en pacientes con
coinfeccion por el VIH.

Evidencia / Recomendacién

20009.

D
(Opinién de expertos)
SSA, 2011.

Gonzdlez - Martin, et.al,
2010.

Nivel / Grado

La derivacion ventriculo peritoneal temprana debera
ser considerada en los pacientes con hidrocefalia
comunicante y no comunicante con falla en su
manejo médico. Actualmente no se recomienda
esperar.
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La cirugia se reserva para aquellos pacientes con
hidrocefalia que provoca estupor o coma o en
aquellos en los que exista un empeoramiento
neuroldgico progresivo.

En los nifos con meningitis tuberculosa e
hidrocefalia se debe considerar la colocacién de una
derivacion ventricular.

La hidrocefalia, los abscesos cerebrales tuberculosos
y la tuberculosis vertebral con paraparesia son todas
indicaciones para la derivacion neuroquirtrgica. La
derivacion ventriculo peritoneal temprana debera ser
considerada en aquellos con hidrocefalia no
comunicante y en aquellos con hidrocefalia
comunicante con falla en su manejo médico.

La hidrocefalia comunicante puede ser manejada
inicialmente con furosemida (40mg /24hr en
adultos y 1mg / kg. en nifios) y acetazolamida (10 a
20mg /Kg en adultos, 30-50mg/kg en nifios) o
punciones lumbares repetidas. La descompresion
quirargica urgente debe ser considerada en todos
aquellos con lesiones extradurales ocasionando
paraparésia.

Evidencia / Recomendacién

4

(Opinién de expertos)

Fanlo P. vy Tiberio G.,
2007.

D
(Opinién de expertos)
AIAQS, 2009.

(Recomendado, pero
existen ptras alternativas
que pueden ser
aceptables, Evidencia de
studios no aleatorios)

British Infection Society
Guidelines, 2009.

Nivel / Grado

Es una de las infecciones meningeas con mayor
morbimortalidad. Existen escalas clinicas que, en los
primeros dias, predicen con gran fiabilidad el
prondstico final. Los factores de mal prondstico son:
edad menor de 3 afos, inmunodepresion, ausencia
de inmunizacién con BCG, mayor gravedad clinica,
escasa o nula reactividad de la prueba de la

tuberculina, alteraciones mayores del liquido
cefalorraquideo ~ (LCR) (sobre  todo la
hiperproteinorraquia), infeccién por micobacterias
multirresistentes vy, sobre todo, el retraso

diagnostico-terapéutico.
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Muchos expertos recomiendan iniciar el tratamiento
si existe una sospecha clinica fundada o en cualquier
ninio con meningitis y dilataciéon ventricular o
alteracion de algun par craneal sin causa aparente,
aunque las pruebas iniciales (prueba de tuberculina,
baciloscopia, amplificaciéon de acidos nucleicos,
radiografia de térax) sean negativas o estén
pendientes de confirmacion.

En ocasiones es necesario recurrir a la resonancia
magnética para la deteccion de tuberculomas
intracraneales. El tratamiento inicial de la MTB se
basa en la asociacion de cuatro farmacos
antituberculosos, corticoides vy, con frecuencia,
intervencion neuroquirtrgica. El empleo transitorio
de fenitoina como profilaxis anticonvulsiva puede
estar justificado dado el potencial epileptégeno de
esta meningitis, aunque hay que tener en cuenta las
posibles interacciones con Isoniazida y rifampicina.

Dentro de los factores prondsticos asociados con
mortalidad y secuelas neuroldgicas en TBM esta la
edad de presentacion, los pacientes menores de 3
anos son la poblacién con mayor riesgo de morir.

El estadio avanzado de la enfermedad es otra de las
principales variables asociadas con secuelas neu-
roldgicas y muerte. Los pacientes tratados en
estadios tempranos tienen 5 veces mayor
probabilidad de recuperacion completa. Los
pacientes en coma profundo, con glasgow menor de
6, tienen dos veces mas probabilidad de morir.

Se ha demostrado que el inicio temprano de la
rehabilitacion ha mostrado disminucion de las
secuelas motoras en 30%.

La hidrocefalia es una complicaciéon comin en los
pacientes con TBM, ocurre en el 57 a 99 % de los
pacientes. El manejo de esta complicacion es la
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derivacion ventriculoperitoneal. Los pacientes con
TBM que sufren infartos cerebrales tienen mayor
riesgo de presentar secuelas neuroldgicas
independientemente de su localizacion y su
extension. Springer y colaboradores reportaron
mayores secuelas motoras y neurocognitivas en los
infartos unilaterales multiples y bilaterales.

Otros factores prondsticos son: la hipertonia, la
cefalea, la hemiparesia, el déficit de pares y las
convulsiones. El papiledema es un signo de
hipertension intracraneana y solo ha sido descrito
como un factor de riesgo para muerte.

Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

En caso de que el hospital no cuente con equipo para
diagnostico y personal capacitado para el abordaje de
meningitis tuberculosa, Mal de Pott y otras formas
extrapulmonares graves, se debe estabilizar al
paciente y enviarlo de inmediato al siguiente nivel de
atencion.

La hospitalizacion de pacientes con tuberculosis se
indica para:

e Estudio de casos con problema de
diagnéstico o tratamiento de tuberculosis.

® Atencidon de casos graves de tuberculosis
pulmonar o extrapulmonar.

Tuberculosis en cualquiera de sus formas en
pacientes inmunodeprimidos.

Una vez que se controle la causa que motivo el
internamiento, el paciente sera egresado para
continuar su manejo en forma ambulatoria. Solicitar
al epidemidlogo del hospital el estudio
epidemioldgico de caso y registrarlo en el expediente
clinico.

54

D
(Opinién de expertos)
SSA, 2011.

D
(Opinién de expertos)
SSA, 2011.



DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO OPORTUNO
ANOS EDAD EN EL PR

Antes de egresar al paciente, elaborar
contrarreferencia y garantizar el enlace con su centro
médico local o centro de salud y asegurar la dotacién
del medicamento y su vigilancia. En caso de no
hospitalizarle, se cita a consulta con el especialista
cada dos meses.

Garantice interconsultas con subespecialistas en
aquellos casos que evidencien secuelas pulmonares,
neuroldgicas, intestinales u otras, para asegurar la
reintegracion a la vida normal del paciente, incluida
la rehabilitacion fisica de los pacientes con
tuberculosis meningea, osteoarticular o
cardiopulmonar, tan pronto sea posible.

La busqueda sistematica de informacion se enfocé a documentos obtenidos acerca de la tematica
Tuberculosis Meningea. La busqueda se realizé en PubMed y en el listado de sitios Web para la
busqueda de Guias de Practica Clinica.

Criterios de inclusion:
e Documentos escritos en inglés y espanol.
e Documentos publicados los tltimos 5 anos.

e Documentos enfocados Tuberculosis Meningea en nifios del nacimiento a los 5 anos de
edad.

Criterios de exclusion:
e Documentos escritos en otro idioma que no sea espanol o inglés.
e Tuberculosis Meningea en adultos.

Estrategia de biisqueda
Primera Etapa

Esta primera etapa consistio en buscar documentos relacionados al tema Tuberculosis Meningea en
PubMed. Las busquedas se limitaron a humanos, documentos publicados durante los ultimos 5 anos,
en idioma inglés o espanol, del tipo de documento de Guias de Practica Clinica y se utilizaron
términos validados del MeSh. Se utilizd el término Tuberculosis Meningeal. Esta etapa de la
estrategia de busqueda dio CERO resultados.

Se extiende la busqueda sin poner limites de anos ni edad ya que en la anterior busqueda no se
encontré ningun documento por lo que se obtuvieron dos documentos de los cuales se utilizé uno.
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Bisqueda

Resultado

("Tuberculosis, Meningeal"[Mesh] OR ("Tuberculosis, Meningeal/cerebrospinal
fluid"[Mesh] OR  "Tuberculosis,  Meningeal/classification"[Mesh] ~ OR
"Tuberculosis, Meningeal/complications”[Mesh] OR "Tuberculosis,
Meningeal/congenital [Mesh] OR "Tuberculosis, Meningeal/diagnosis"[Mesh]
OR  "Tuberculosis, Meningeal/drug therapy"[Mesh] OR "Tuberculosis,
Meningeal/epidemiology"[Mesh] OR "Tuberculosis, Meningeal/etiology"[Mesh]
OR "Tuberculosis, Meningeal/history"[Mesh] OR "Tuberculosis,
Meningeal /immunology"[Mesh] OR "Tuberculosis,
Meningeal/microbiology”[Mesh] OR "Tuberculosis, Meningeal /mortality"[Mesh]
OR  "Tuberculosis,  Meningeal/pathology”[Mesh] =~ OR  "Tuberculosis,
Meningeal /physiology”[Mesh] OR "Tuberculosis,
Meningeal/physiopathology"[Mesh] OR "Tuberculosis,
Meningeal /radiography”"[Mesh] OR  "Tuberculosis, Meningeal/radionuclide
imaging"[Mesh] OR  "Tuberculosis, Meningeal/rehabilitation"[Mesh] OR
"Tuberculosis, Meningeal/therapy"[Mesh] OR "Tuberculosis,
Meningeal/transmission"[Mesh])) AND ("humans"[MeSH Terms] AND (Practice
Guideline[ptyp] OR Guideline[ptyp]) AND (English[lang] OR Spanish[lang]))

Algoritmo de busqueda:

1. ("Tuberculosis, Meningeal"[Mesh]
2. “Cerebrospinal fluid"[Subheadings]
3. ‘“Classification"[Subheadings]
4. “Complications"[Subheadings]
5. “Congenital"[Subheadings]

6. “Diagnosis"[Subheadings]

7. “Drug therapy"[Subheadings]

8. “Epidemiology”[Subheadings]
9. “Etiology"[Subheadings]

10. “History"[Subheadings]

11. “Immunology”[Subheadings]

12. “Microbiology"[Subheadings]
13. “Mortality"[Subheadings]

14. “Pathology”[Subheadings]

15. “Physiology"[Subheadings]

16. “Pphysiopathology”[Subheadings]
17. “Radiography”[Subheadings]

18. “Radionuclide imaging"[Subheadings]
19. “Rehabilitation"[Subheadings]
20. “Therapy"[Subheadings]

21. “Transmission"[Subheadings]
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#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR
#14 OR #15OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21

#1 AND #22

“humans"[MeSH Terms]

#23 AND #24

Practice Guideline[ptyp]

Guideline[ptyp])

#26 OR #27

#25 AND #28

English[lang]

Spanish[lang]

#30OR #31

#29 AND #32

#1 AND (#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12
OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21) AND #24
AND (#26 OR #27) AND (#30 OR #31)

Segunda Etapa

Una

vez que se realizd la bisqueda de guias de pactica clinica en PubMed y al haberse encontrado

pocos documentos de utilidad y recuperables, se procedié a buscar en guias de practicac clinica en
sitios web especializados.

En esta etapa se realizé la busqueda en 83 sitios de Internet en los que se buscaron guias de practica
clinica, en estos

Sitios Web Obtenidos Utilizados
TripDatabase 8 4
Duodecim. EBM Guidelines 1 1
E-guidelines 1 1
NelLH 1 1
NGC 3 3
NICE 10 4

Tercera Etapa

Una

vez que se realizd la busqueda de guias de practica clinica en los diferentes sitios de Internet al

haberse encontrado pocos documentos de utilidad se realizé una busqueda en la Biblioteca Virtual
en Salud de los cuales se obtuvieron 156 articulos que fueron opiniones de expertos de diferentes
paises, de los cuales sélo fueron 58 documentos para la elaboracion de la guia.
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5.2 EscaLAs bDE GRADACION

NIVELES DE EVIDENCIA DE ESTUDIOS DE INTERVENCION

NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CLINICAL EXCELLENCE (NICE)

Tipo de Estudio Puntuacion
Metaanalisis de gran calidad
Revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados o 1++
Ensayos clinicos aleatorizados con muy bajo riesgo de sesgos
Metaanalisis de gran calidad
Revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados o 1+
Ensayos clinicos aleatorizados con bajo riesgo de sesgos
Metaanalisis de gran calidad
Revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados o 1-
Ensayos clinicos aleatorizados con alto riesgo de sesgos *
Revisiones sistematicas de alta calidad de estudios de cohortes o de casos-controles, o
Estudios de cohortes o de casos-controles de alta calidad, con muy bajo riesgo de 2++
confusion, sesgos o azar y una alta probabilidad de que la relacion sea causal.
Estudios de cohortes o de casos-controles bien realizados, con bajo riesgo de confusion, 24
sesgos o azar y una moderada probabilidad de que la relacion sea causal
Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de sesgo 2-
Estudios no analiticos, como informe de casos y series de casos 3
Opinion de expertos 4
Nota: * Los estudios con un nivel de evidencia ‘- no deberian utilizarse como base para elaborar una

recomendacion

CLASIFICACION DE LAS RECOMENDACIONES

Tipo de Estudio Puntuacion
Al menos un meta-analisis, o un ensayo clinico aleatorio categorizados como 1++, que sea
directamente aplicable a la poblacion diana, o
Una revision sistematica o un ensayo clinico aleatorio o un volumen de evidencia con estudios A
categorizados como 1+, que sea directamente aplicable a la poblacién diana y demuestre
consistencia de los resultados
Evidencia a partir de la apreciacion de NICE
Un volumen de evidencia que incluya estudios calificados de 2++, que sean directamente
aplicables a la poblacién objeto y que demuestren globalmente consistencia de los resultados,
o B
Extrapolacion de estudios calificados como 1++ o 1+
Un volumen de evidencia que incluya estudios calificados de 2+, que sean directamente
aplicables a la poblacion objeto y que demuestren globalmente consistencia de los resultados, C
o
Extrapolacion de estudios calificados como 2++
Evidencia nivel 304, o
Extrapolacion de estudios calificados como 2+ o D
Consenso formal
Un buen punto de practica (BPP) es una recomendacién para la mejor practica basado en la D (BPP)
experiencia del grupo que elabora la guia
Recomendacion a partir del manual para procedimientos de intervencion de NICE IP
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SISTEMA DE CLASIFICACION PARA LA FUERZA DE LAS RECOMENDACIONES Y LA CALIDAD
DE LA EVIDENCIA
GUIAS DE INFECTOLOGIA DE LA SOCIEDAD BRITANICA

FUERZA DE LA RECOMENDACION CALIDAD DE LA EVIDENCIA

Evidencia de ensayos controlados

A Muy Recomendado. | .
aleatorios.

Recomendado, pero existen otras alternativas
que pueden ser aceptables.

Evidencia de estudios no aleatorios.

Medianamente recomendado, buscar

alternativas.

Opinion de expertos.

No se recomienda.

5.3 EscaLAs DE CLASIFICACION CLINICA

TABLA 1. Vacunas BCG disponibles en México

Cepa Vacuna atenuada de
Mycobacterium bovis cepa BCG

Presentacion

Composicion de la dosis
(0.1 ml)

Cepa Danesa RT-1331 (Statens
Serum Institute

Ampolleta con liofilizado para 10
dosis, que se reconstituye con 1 ml
de solucion salina isoténica
inyectable

De 200,000 a 300,000 UFC.

La ampolleta con liofilizado contiene:
cultivo desecado de bacilos vivos de
Calmette-Guérin.

Cepa Glaxo 1077 (GlaxoSmithKline

Ampolleta con liofilizado para 10 o
20 dosis, que se reconstituye con 1 o
2 ml de solucién salina isotdnica
inyectable

Ampolleta con liofilizado: gérmenes
reviscentes (bacilos vivos atenuados,
cultivo Meriuex) derivado de la cepa
1077, entre 800,000y 3,200,000
UFC.

Excipientes de liofilizacion: dextran,
glucosa, tritan WR 1339, albimina
humana.

Composicién para 0.1 ml de vacuna
reconstituida.

Cepa Tokio 172 (Japan Institute)
(Vacuna utilizada por el sector
salud)

Ampolleta con liofilizado para 10
dosis, que se reconstituye con 1 ml
de solucion salina isoténica
inyectable

De 200,000 a 3,000,000 UFC

Cepa Francesa 1173-P2

De 200,000 a 500,000 UFC

Cepa Montreal

De 200,000y 3,200,000 UFC

Cepa Moscu
(Cepa utilizada en 2004 — 2005)

De 200,000y 1,000,000 UFC

Fuente: Manual de Procedimientos Técnicos de Vacunacién, SSA, 2002-2003; Cuadro Bdsico de Medicamentos, Consejo de Salubridad General,
2006; Vacunas Autorizadas en México, COFEPRIS, SSA, Septiembre 2007.

Tabla 2. Eventos temporalmente asociados a la vacunacién (ETAV) con BCG

EVENTO INTERVALO-PRESENTACION
Macula 48 horas
Induracion Un mes
Costra 6 a 12 semanas
Abscesos 48 horas
Linfadenitis supurativa 2 a 6 meses

BCGosis

1al2 meses

Fuente: Manual de Procedimientos Técnicos de Vacunacién, SSA, 2002-2003.
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Tabla 3. Clasificacion de la Tuberculosis Meningea

EstADiO

MANIFESTACIONES CLIiNICAS

Manifestaciones inespecificas como: Irritabilidad, anorexia, vémito, astenia y fiebre de mas de una
semana de duracion.

Datos encefalicos como somnolencia alternando con irritabilidad, cefalea, vémitos, signos meningeos
como: rigidez de nuca, Kerning, Brudzinsky y reflejos osteotendinosos aumentados, puede haber
afeccién de pares craneales (principalmente los oculomotores lll, IV, VI y VII facial), crisis convulsivas
focales o generalizadas y fiebre elevada.

Alteraciones graves del estado de alerta pudiendo llegar el paciente en coma, espasticidad generalizada,

i datos de hipertensién endocraneana grave como pulso y respiraciones irregulares, hipertensién arterial,

ocasionalmente se observa papiledema.

Tabla 4. Definiciones de PPD positivo en ninos.

INDURACION

CONSIDERACIONES

Induracion >
5mm

Con contacto de un caso de Tuberculosis Bacilifero.

Sintomas evidentes de Tuberculosis.

Radiografia pulmonar sugestiva de tuberculosis.

Nifio o adolescente con antecedente de terapia inmunosupresora (VIH, diabetes,

desnutricion y otras)

Induracion > 10
mm

Menores de 5 afos

e Pacientes con malnutricién, cancer, diabetes, linfoma, enfermedad de Hodgkin o
insuficiencia renal cronica.

e Nifos con riesgo alto:

1.
2.
3.

Nacidos en paises con elevada incidencia de tuberculosis.

Que han viajado a paises con elevada incidencia de tuberculosis.

Nacidos de padres con procedencia de paises con elevada incidencia de
tuberculosis.

Expuestos a adultos con riesgo importante de tuberculosis.

Nifos y adolescentes con exposicion frecuente a adultos a adultos: infectados
por el VIH, drogadictos, vagabundos, cuidadores de instituciones,
institucionalizados, presidiarios e inmigrantes y trabajadores en granjas,
ceroconversortes de la prueba de la tuberculina en los tltimos 2 afios.

Induracion > 15
mm

e Nifos mayores de 4 afios sin ningtin contacto ni factor de riesgo.

Tabla 5. Caracteristicas del Liquido Cefalorraquideo.

Licuipo CEFALORRAQUIDEO

CARACTERISTICAS: NormAL TuBercuLOSIS MENINGEA

AspPECTO CRISTALINO - TRANSPARENTE | TURBIO

CELuLAS O A 5LinFocCITOS 10 A 300 LinFociTOos coON
PREDOMINIO DE MONONUCLEARES

GLUCOSA 50 A 85 mc/bL MEenoRr pEe 40 mc/pbL

PROTEINAS 15 A 45 mc/pL 100 A 800 mc/pL
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TABLA 6. Estrategias en un Recién Nacido hijo de Madre con Tuberculosis

Conducta a seguir en el RN

Madre con tuberculosis activa

sin tratamiento

Madre en tratamiento

antituberculosis

Madre que completé el
tratamiento antituberculosis

previo al embarazo

Prevencion

Isoniazida 10 mg/Kg/dia durante
6 meses™¥**

Al término aplicar BCG

Aplicar BCG. Isoniazida 10
mg/Kg/dia durante 6 meses

Aplicar BCG. No amerita

quimioprofilaxis

Separacién del RN de la madre

Llevar a cabo hasta que la madre
tenga un mes de tratamiento o la
baciloscopia resulte negativa. Si es
posible evitar el

amamantamiento*

No separar al RN de la madre si ha

completado la fase intensiva.

No amerita

Abordaje

Se inicia el tratamiento si hay
datos de enfermedad. Administrar

piridoxina mientras recibe

Se inicia el tratamiento si hay
datos de enfermedad. Administrar

piridoxina mientras recibe

No amerita intervencion

isoniazida isoniazida
Estudio de contactos Obligatorio Obligatorio Obligatorio
Prueba de PPD alas 12 semanasy | Sise hace reactor, continuar con Si se hace reactor, continuar con No amerita

a los 6 meses de edad

isoniazida durante 3 meses

adicionales

isoniazida durante 3 meses

adicionales

Seguimiento después de las 6
semanas, continuado
trimestralmente

Evaluacién clinica, de gabinete**

y baciloscopia***

Evaluacion clinica, de gabinete**

y baciloscopia***

Control de nifio sano

*Puede extraerse artificialmente la leche materna para alimentar al recién nacido.
** Radiografia de térax, ultrasonido hepatico.

**+* Baciloscopia en las secreciones respiratorias, jugo géstricoy LCR.
*+¥* Vigilar al RN cada 15 dias para identificar datos de enfermedad.

Tabla 7. Clasificacion de los farmacos antituberculosis OMS.

Farmacos

Farmaco (abreviatura)

Grupo 1. Antituberculosos ORALES
de primera linea

Isoniacida (H), rifampicina (R), pirazinamida (z),
etambutol (E)

Grupo 2. Antituberculosos
INYECTABLES

Estreptomicina (S), kanamicina (Km), amikacina
(Am), capreomicina (Cm)

Grupo 3. Fluoroquinolonas

Moxifloxacino (Mfx), gatifloxacino (Gfx),
levofloxacino (Lfx)

Grupo 4. Antituberculosos orales
bacteriostaticos de segunda linea

Protionamida (Pto), etionamida (Eto), cicloserina
(Cs), &cido p-aminosalicilico (PAS)

Grupo 5. Otros farmacos
(potencialmente utiles de eficacia no
demostrada

Clofamicina (Cfz), linezolid (Lzd), claritromicina
(CIr), tiazetazona (Th), amoxicilina-clavulanico
(Amx/Clv)
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Tabla 8. Penetracion de los farmacos antituberculosos en el Sistema Nervioso Central.

FARMACOS PASO POR BARRERA HEMATO-
ENCEFALICA ( % )
Isoniacida (H) 100
Pirazinamida (Z) 100
Etionamida (Eto) 100
Rifampicina (R), 7-56
Moxifloxacino (Mfx) 50- 60
Levofloxacino (Lfx) 30-50
Etambutol (E) 25-50
Ciprofloxacina (Cfx) 6-37(26)
Estreptomicina (S), kanamicina (Km), amikacina 0-30(20)
(Am),

Tabla 9. Dosis recomendada de los farmacos antituberculosos en tuberculosis extrapulmonar.

FARMACO

REACCIONES ADVERSAS

CONDUCTA A SEGUIR

PIRAZINAMIDA

Anemia hemolitica.

Suspender el farmaco.

Insuficiencia renal aguda.

Suspender el farmaco.

Artralgias

Suspension si la artralgia es severa

Gota

Suspension definitiva del farmaco

Nausea y anorexia

Tratamiento sintomatico

Hepatitis sintomatica

Suspender el farmaco

Hiperuricemia asintomatica frecuente

No suspender el farmaco y vigilar los
niveles de acido urico

Hipersensibilidad leve

Tratamiento sintomatico y vigilancia

Hipersensibilidad grave con
reacciones cutaneas y generalizadas

Suspender el farmaco

Estreptomicina

Trastornos vestibulares, sordera

Suspender el farmaco

(evitar en casos de insuficiencia

Vértigo

Suspension definitiva del farmaco.

renal)

Anemia aplasica rara vez

Suspension definitiva del farmaco.

Etambutol

Neuritis ptica

Suspender el farmaco y valorar por el
oftalmélogo

Nausea

Tratamiento sintomatico

Neuropatia periférica (rara).

Valorar si se suspende el farmaco,
evitar su uso en pacientes renales y
suspender en casos graves

Hipersensibilidad leve.

Tratamiento sintomatico y vigilancia.

Hipersensibilidad grave con
reacciones cutaneas y generalizadas

Suspender el farmaco

Kanamicina y Amikacina

Ototoxicidad, sordera, vértigo o
ambos

Suspender medicamento

Nefrotoxicidad reversible.

Vigilar funcion renal durante
la administracion.

En enfermos con alteracion de la
funcion renal ajustar dosis e
intervalos de administracion de
acuerdo a depuracion de creatinina.

Capreomicina

Tinnitus; vértigo con un riesgo
menor de sordera; lesion
renal; hipocalemia,

No se administre en pacientes con
trastornos de la audicion y de la
funcidn renal. Monitoreo de nivel de
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hipocalcemia,
hipomagnesemia rara vez
reaccion cutanea y hepatitis.
A nivel local dolor y tumefaccion.

urea y electrolitos séricos. No
administrarse durante el embarazo.

Etionamida
(o protionamida)

Trastornos gastricos, anorexia
nausea, sabor metalico, eructos
sulfurosos, vomitos y sialorrea. En
ocasiones reacciones psicoticas con
alucinaciones y depresion. En raros
casos hipoglucemia, hepatitis, rara
vez grave. Poco frecuente la
ginecomastia, trastornos
menstruales, acné, impotencia,
cefalea, neuropatia periférica

Vigilar cuidadosamente a los
enfermos de diabetes, hepatopatias.
En inestabilidad mental, proporcionar
atencion por grupo multidisciplinario,
incluyendo salud mental. No se
administre durante el embarazo.

Ofloxacino Son poco frecuentes: trastornos Valorar suspender de acuerdo a la
gastrointestinales (anorexia, nausea, severidad de la reaccion.
vémitos) o sintomas SNC (mareo,
cefalea, convulsiones).
Fotosensibilidad.
Cicloserina Mareos, lenguaje confuso, cefalea, En inestabilidad mental,
temblor, depresién, insomnio, proporcionar atencion por

trastornos de comportamiento y grupo multidisciplinario,

riesgo de suicidio. Rara vez inc[uyendo salud mental.
hipersensibilidad generalizada o No administrarse en pacientes con

hepatitis epilepsia.

PAS Trastorno gastrointestinal e Administracion de medicamentos

hipersensibilidad cutanea
generalizada, disfuncién hepatica,
hipocalemia, anorexia, nausea, menos
frecuente diarrea.

después de los alimentos. Valorar
disminuir dosis temporal y aumentar
al disminuir los sintomas.

La administracion prolongada de
dosis altas puede provocar
hipotiroidismo y bocio.

Valorar nivel sérico de hormonas
tiroideas. Remite al suspender el
farmaco.
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amiliar solicita atencién Médica ya que observa lo
siguientes datos en el menor: irritabilidad, vomito, fiebre,
0s de mas de dos semanas, cambios de conducta etc.

Algoritmol. Diagnéstico

A

Se realiza Historia Clinica completa

A

FACTORES DE RIESGO
- Inmunocomprometido
- Alta prevalencia de tuberculosis
- Contacto reciente con adulto con
tuberculosis pulmonar activa

v

CUADRO CLINICO

- Inicio insidioso

-Sintomas y signos de mayor
incidencia: fiebre, cefalea, vémitos,
pérdida de peso, irritabilidad,
alteraciones  neurolégicas,  crisis
convulsivas, hemiparesia, alteracion
de pares craneales, confusién, coma.

EXPLORACION FiSICA

- Fondo de Ojo

- Signos meningeos como: rigidez de
nuca, Kerning, Brudzinsky y reflejos
osteotendinosos.

- Exploracion de pares craneales.

- Escala de Glasgow.

A

SOSPECHA DE PACIENTE CON
TUBERCULOSIS MENINGEA

v v v
PRIMER NIVEL DE SEGUNDO NIVEL DE TERCER NIVEL DE
ATENCION ATENCION ATENCION
HOSPITALIZAR
HOSPITALIZAR
(Si no se cuentan con los
recursos se estabiliza;
v v

LABORATORIO
- Aplicar PPD
BAAR en secreciones pulmonares o jugo GABINETE
géstrico
-BH, QS

Realizar puncién lumbar si esta no esta
contraindicada

A) Citoquimico

B) Prueba de adenosina deaminasa
(ADA)

C) BAAR

D) Cultivo de LCR

- Radiografia de Térax

- Tomografia Computarizada con medio
de contraste

- Resonancia Magnética

v

@BERCULOSIS MENINGE§

2. Corticoterapia
3. Otros

v
INICIO DE TRATAMIENTO:
1. Medicamentos Antituberculosis
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Algoritmo 2. PPD

Diagnostico de Tuberculosis

Aplicacion de Prueba de
Tuberculina (PPD)

\ 4 \ 4 \ 4 v
- Sin factores de riesgo - Con factores de riesgo -Con factore§ d_e riesgo - Sin factores de riesgo
o - Contacto de alta prioridad . p
- Contacto de baja prioridad - Contacto de alta prioridad - Contacto de baja prioridad
I |
Y
Aplicacion de Prueba de IFN- y
I
A 4

\ 4

INFECTADO
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Algoritmo 3.

Quimioprofilaxis QUIMIOPROFILAXIS

<~ Es contacto de un enfermo T

Menor de cinco afios —~—
(Checar Algoritmo 4 en caso de < I > Mayor de cinco afios
RN)

J

/i\ L ¢ Sintomatico? J Y

< Sano - < Sano >

Sl Sl
! g '

Quimioprofilaxis: isoniazida por 6 Isoniazida por 6 meses
meses y BCG Vigilancia 2 afios
( ¢ Tuberculosis? W

¢ Sigue sano? <7N0 NO—» ¢Sigue sano?

S

/- N\
| TAESYy estudio de contactos |
A\ 4

FUENTE: SECRETARIA DE SALUD, 2011.
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Algoritmo 4.

ANOS EDAD EN

Recién Nacido de madre con TB BK

SANO

v

Quimioprofilaxis: isoniazida
por 6 meses y BCG

Vigilancia 2 afios

Hepatoesplenomegalia, desnutricion,
sepsis, ictericia, datos radiolégico y PPD (
+)

SIGUE SANO

FUENTE: SECRETARIA DE SALUD, 2011.
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Medicamentos mencionados indicados en el tratamiento de <nombre del padecimiento> del Cuadro Basico y Catalogo de Insumos del Sector
Salud.

Dosis 3 PENETRACION|  Control Interacciones
Clave Principio activo | Dosis diaria | veces por Presentacion AL SNC Efectos adversos
semana
010.000.2403.00ESTREPTOMICINA: 15-30 mg/kg[25-30 ISOLUCION Pobre Funcién Bloqueo neuromuscular
bactericida hastalg. mg/kg hasta INYECTABLE vestibular Lesion VIII par
lextracelular. lg El frasco ampula Audiometria [Hipersensibilidad
icon polvo Creatinina  [Nefrotoxicidad
contiene: Ototoxicidad
Sulfato de Hipocalemiahipomagnesemia
lestreptomicina
lequivalentea 1g
de estreptomicina.
Envase con un
frasco ampula y
diluyente con 2 ml
010.000.2405.00ETAMBUTOL: 15-30%* 40 mg/kg [TABLETA Buena Agudeza Neuritis retrobulbar Niveles disminuidos de Hidroxido de
bactericida mg/kg hasta |hastal.2g [(Cada tabletas Visual Artralgia Aluminio
lextracelular e 1.2gcomo [como dosis |contiene: Hiperuricemia
intracelular. dosis tope  ftope Clorhidrato de Neuropatia periférica
fetambutol 400 Hipersensibilidad
mg Trombocitopenia
Envase con 50 Discriminacion rojo-verde
tabletas. Disminucion de la agudeza
visual
rash
010.000.2404.00[SONIAZIDA: Oral. Oral: TABLETA Buena AST Neuritis ptica Niveles aumentados por:
bactericida estrae |Nifios: 20 mg/Kg |Cada tableta ALT Neuropatia periférica - Etionamida
intracelular. 10 a 20 mg/ hasta 600 |contiene: Hepatitis - PAS
kg de peso |mg Isoniazida: 100 Elevacion de las enzimas - Propanolol
corporal/dia ms hepiticas Niveles disminuidos por:
cada 12 a Envase con 200 Hipersensibilidad .
24 horas. tabletas. Sx lupoide - Prednisolona
Dosis maxima: Fiebre - Hidréxido de Aluminio
300 mg/dia. \Vértigo - Laxantes
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IConvulsiones
Psicosis

|Ataxia cerebelosa
IAnemia
IAgranulocitosis
IGinecomastia
IArtralgias

Pelagra

IAumenta lo sniveles de:

- Fenitoina

- Carbamacepina
- Primidona

- Barbitdricos

- Warfarina

- Diacepam

Disminuye los niveles de Ketoconazol

010.000.2416.00ISONIAZIDA Y Oral. ICOMPRIMIDO O
ETAMBUTOL Adultos y IGRAGEA
nifios mayores Cada comprimido
de 12 aos: lo gragea contiene:
Isoniazida: 5 a Isoniazida 100
10 mg/kg de mg
peso Clorhidrato de
icorporal /dia. fetambutol 300
Dosis mg
maxima: 400 Envase con 100
mg. icomprimidos o
Etambutol: 15 grageas.
a 30 mg/kg
de peso
icorporal /dia.
Dosis maxima
1200 mg.
010.000.2415.00(ISONIAZIDA Y Oral. ICOMPRIMIDO O
RIFAMPICINA Adultos y CAPSULA
nifios con Cada comprimido o
peso mayor de capsula
50 kg: contiene:
Una dosis = 4 Isoniazida 200
comprimidos mg
o capsulas Rifampicina 150
juntas. mg
Fase sostén Envase con 120
45 dosis. icomprimidos o
Una dosis dos capsulas.
veces por
semana
(010.000.2417.00ISONIAZIDAY Oral. [TABLETA
RIFAMPICINA Adultos: RECUBIERTA
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2 tabletas en ICada tableta
una sola toma recubierta
al dia, en lcontiene:
administracion| Isoniazida 400
intermitente mg
(lunes, Rifampicina 300
miércoles y mg
viernes), Envase con 90
hasta tabletas
completar 45 recubiertas.
dosis.
010.000.2418.00ISONIAZIDA, Oral. TABLETA
RIFAMPICINA, /Adultos: ICada tableta
PIRAZINAMIDA, (4 tabletas en lcontiene:
ETAMBUTOL una sola Isoniazida 75
ttoma al dia, mg
de lunes a Rifampicina 150
sabado, hasta mg
completar 60 Pirazinamida 400
dosis mg

IClorhidrato de
letambutol 300
mg

Envase con 240
tabletas.
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dos veces por
semana, lunes|
v jueves o
martes y
viernes, hasta
completar 30
dosis

010.000.2409.00RIFAMPICINA: Nifios: 20 mg/kg [CAPSULA, Buena AST Hepatitis Niveles aumentados por Probencid
bactericida todas {10 a 20 hasta 600 a [COMPRIMIDO O ALT Reaccion febril Niveles disminuidos por:
poblaciones. mg/kg de 900 mg [TABLETA )Anemia hemolitica - Pirazinamida
010.000.2410.00(Esterilizante. peso RECUBIERTA. Necrosis tubular - Ketoconasol
corporal /dia Cada capsula, Nefritis intersticial - PAS
len una sola icomprimido o Sindrome gripal .
. - Clofazimina
toma, tableta recubierta Problemas de sangrado
equivalente a lcontiene: Purpura L. veles de:
una dosis Rifampicina 300 Hipersensibilidad Disminuye 05 niveles de:
Dosis maxima: mg Intolerancia oral - Warfarina
600 mg por Envase con 1000 [Tinte anaranjado o rosa en - Azoles
dia. capsulas, los fluidos corporales - Sulfonilureas
De 3 meses icomprimidos o - Teofilinas
@ 1 afio: 5 tabletas - Glucocorticoides
mg/kg de recubiertas. - Fenitoina
peso SUSPENSION - Digoxin
icorporal /dia. ORAL soxina
Fase Cada 5 ml - Quinidina
intensiva. contienen: - Propanolol
De lunes a Rifampicina 100 - Verapamilo
sabado hasta mg - Ciclosporina
completar 60 Envase con 120 ml - Haloperidol
dosis. v dosificador. .
; - Sulfasalacina
Fase de sostén
. - Metadona
Intermitente - Dapsona

Claritromicina
Cloranfenicol

Diazepa,

Cimetidina

Tiroxina

Vitaminas Dy K
Anticonceptivos orales
Inhibidores de la proteasa
Inhibidores de transcriptasa
inversa no nucledsidos

010.000.2414.00RIFAMPICINA- Oral. [TABLETA O
ISONIAZIDA- Adultos y GRAGEA
PIRAZINAMIDA  |nifios mayores Cada tableta o
de 50 kg: gragea
Fase intensiva ‘contiene:
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60 dosis. Rifampicina 150
Una dosis = 4 mg
tabletas al dia. Isoniazida 75 mg
Ninos de 40 a Pirazinamida 400
50 kg: mg
Fase intensiva Envase con 240
60 dosis. tabletas o
Una dosis = 3 grageas.
tabletas al dia.
Con menos de
40 kg:
Dosificacion
de cada
medicamento
por kg de
peso
icorporal /dia
010.000.2413.00PIRAZINAMIDA:  |Nifios: Hasta 50  [TABLETA Buena Acido trico Hiperuricemia Aumenta los niveles de Probencid
bactericida 15a 30 mg/kg Cada tableta IAST Hepatitis
intracelular. mg/kg de En >51 Kg (contiene: IALT Incremento de las enzimas
Esterilizante. peso hasta 2.5 g [Pirazinamida 500 hepaticas
icorporal /dia, mg Vémitos
equivalente a Envase con 50 Artralgias
una dosis. tabletas. Hipersensibilidad cutdnea
Dosis maxima: Gota
2 g/dia. Fotosensibilidad
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6. GLOSARIO

Baciloscopia: a la técnica de laboratorio que mediante la tincion de Ziehl Neelsen, preferentemente,
permite observar en un frotis Bacilos Acido Alcohol Resistentes (BAAR), puede ser para deteccidn,
diagnéstico o control.

Caso de tuberculosis: a la persona en quien se establece el diagndstico de tuberculosis pulmonar o
extrapulmonar y se clasifica en caso confirmado o caso no confirmado.

Caso de tuberculosis confirmado: a la persona con tuberculosis cuyo diagndstico ha sido comprobado
por baciloscopia, cultivo, o métodos moleculares.

Caso de tuberculosis no confirmado: a la persona con tuberculosis en quien la sintomatologia, signos
fisicos, elementos auxiliares de diagnoéstico, respuesta terapéutica sugieren la evidencia de tuberculosis y
la baciloscopia, cultivo, o métodos moleculares fueron negativos.

Caso nuevo: al enfermo en quien se establece el diagnéstico de tuberculosis por primera vez y nunca ha
recibido tratamiento o lo ha recibido por menos de treinta dias.

Caso de tuberculosis descartado: todo caso probable de tuberculosis en quien se compruebe otra
etiologia.

Caso probable de tuberculosis meningea: a toda persona que presente cualquiera de los siguientes
sindromes: infeccioso, meningeo, craneo hipertensivo y encefalico, de manera individual o combinada.
En menores de 5 anos: los que presenten rechazo al alimento, somnolencia e irritabilidad aunado a los
sindromes arriba mencionados. Con o sin antecedente de contacto con algiin caso de tuberculosis
pulmonar, con sospecha por cualquier auxiliar de diagnostico (por ejemplo citoquimico de LCR,
imagenologfa, entre otros).

Caso confirmado de tuberculosis meningea: Caso que cuenta con confirmacion por laboratorio de la
presencia de Mycobacterium tuberculosis, en liquido cefalorraquideo a través de baciloscopia, cultivo, o
métodos moleculares.

Caso probable de TBMFR: categoria Il, IV y contactos con un caso conocido de MFR.

Caso confirmado de TBMFR: Es la tuberculosis de aquellos enfermos en los que se confirma que las
cepas infectantes de M. tuberculosis son resistentes in vitro como minimo a la Isoniazida vy a la
rifampicina simultaneamente.

Categoria I: Casos nuevos (nunca antes tratados) de TB activa

Categoria I1: abandono de, fracaso o recaida a la categoria |

Categoria Il1: Casos de TB no confirmado, extrapulmonar y TB de los nifios

Categoria IV: Casos Crdnicos (con dos o mas tratamientos), probable TBMFR

Contacto: persona que convive o ha convivido con un enfermo de tuberculosis bacilifero de manera
intra o extradomiciliaria por lo que tiene la posibilidad de contraer la infeccién.

Conversion de PPD: a la reactividad al PPD en una persona previamente PPD negativo.

Cultivo: a la técnica de laboratorio que permite el aislamiento de colonias de M. tuberculosis en medio
solido o liquido.

Cultivo negativo: a la ausencia de desarrollo de colonias de bacilos acido-alcohol resistente, después de
nueve semanas de observacion, en medio liquido y en medio sdlido.

Cultivo positivo: a la demostracion de colonias con caracteristicas del complejo Mycobacterium
tuberculosis.

Curacidn caso confirmado bacteriolégicamente: al caso de tuberculosis que termina su tratamiento,
desaparecen los signos clinicos y tiene baciloscopia negativa en los dos dltimos meses de tratamiento, o
cultivo negativo al final del tratamiento.

Curacion de caso no confirmado bacteriolégicamente. Paciente que termina tratamiento,
desaparecen los signos clinicos y mejoran los estudios de gabinete.

Estudio de contactos: a las acciones dirigidas para identificar personas infectadas o enfermos, que
conviven o han convivido con un enfermo de tuberculosis.
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Examen bacteriologico: a la blisqueda de bacilos acido alcohol resistentes en baciloscopia o cultivo en
muestras de expectoracion u otros especimenes.

Farmacorresistencia: Se establece que un enfermo tiene tuberculosis farmacorresistente sdlo mediante
la confirmacién de la resistencia en cultivo y pruebas de farmaco sensibilidad (PFS) in Vitro a uno o mas
medicamentos antituberculosis de primera o segunda linea.

Fracaso de tratamiento: a la persistencia de bacilos en la expectoracion, o en otros especimenes al
término de tratamiento confirmada por cultivo, o a quien después de un periodo de negativizacion
durante el tratamiento, tiene baciloscopia positiva confirmada por cultivo.

Grupos de riesgo: aquellos que tienen mayor posibilidad de desarrollar tuberculosis; por ejemplo;
personas que viven con inmunodeficiencia (diabetes o infectados por VIH/SIDA vy otras), personas
privadas de su libertad, comunidades indigenas, migrantes y trabajadores en contacto estrecho con
animales enfermos de tuberculosis.

Inmunocompetencia: al estado normal del sistema inmunoldgico, que se traduce en resolver
adecuadamente los encuentros con las infecciones.

Inmunocompromiso: A la condicién anormal en la que el sistema inmunoldgico presenta una deficiencia
cualitativa de su funcion.

Multitratado: al enfermo que ha iniciado vy sostenido dos o mas tratamientos antituberculosos, por lo
menos durante un mes o mas.

Promocion de la salud: el proceso que permite fortalecer los conocimientos, aptitudes y actitudes de la
poblacidn para que ésta ejerza un mayor control sobre los determinantes de su salud y asi mejorarla.
Pruebas de Farmacosensibilidad: a la técnica de laboratorio que permite detectar si el crecimiento del
bacilo tuberculoso es inhibido por un farmaco.

Quimioprofilaxis: administracion de isoniazida a contactos u otras personas con alto riesgo, que lo
requieran con objeto de prevenir la infeccion primaria o el desarrollo de enfermedad tuberculosa.
Reactor al PPD: persona que a las 72 horas de aplicar la prueba presenta induracién intradérmica de 10
mm o mas, en el sitio de la aplicacion. En menores de cinco afios con o sin BCG, y en particular los recién
nacidos asi como enfermos con desnutricion y con inmunodeficiencia, se considera reactor a quien
presente induracion > 5 mm.

Término de tratamiento: al caso de tuberculosis que ha completado el esquema de tratamiento, han
desaparecido los signos clinicos y no se realizé baciloscopia o cultivo al finalizar el tratamiento.

Traslado: es el proceso para enviar al paciente para tratamiento y control a otra unidad de salud. (Sélo
es una clasificacién temporal del paciente).

Tratamiento estrictamente supervisado: al que administra el personal de salud o personal comunitario
capacitado por personal de salud, quien debe confirmar la ingesta y deglucion del farmaco para
garantizar el cumplimiento del tratamiento.

Tratamiento primario acortado: al tratamiento que se instituye a todos los casos nuevos. Comprende
la administracién de Isoniazida (H), rifampicina (R), pirazinamida ( Z) y etambutol (E).

Tuberculosis: enfermedad infecciosa, , causada por el complejo Mycobacterium tuberculosis (M.
tuberculosis, M.bovis, M. microti, M. africanum y M. canettii), que se transmite del enfermo al sujeto
sano por inhalacion de material infectante, de madre infectada al producto, ingestion de leche
contaminada, contacto con personas enfermas baciliferas o animales enfermos. Puede ser pulmonar o
extrapulmonar.

Tuberculosis latente o infeccidon tuberculosa: persona sana o sin manifestaciones clinicas o
radioldgicas, que presenta reaccion a la prueba del PPD.

Tuberculosis del Sistema Nervioso Central: es una infeccion de las meninges y el encéfalo causada por
el Micobacterium tuberculosis con presentacion subaguda o crénica que continua siendo la forma mas
severa, con un alto indice de secuelas neuroldgicas y que amenaza la vida de los lactantes y preescolares.
Tuberculosis multifarmacorresistente (TBMFR): a la tuberculosis en la cual un microorganismo del
complejo M. tuberculosis no es susceptible a la accion de Isoniazida ni de rifampicina, administradas
simultaneamente.
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Dra. Martha Griselda Del Valle Cabrera.
Directora General de Rehabilitacion.

Lic. Luisa Vizcarra Kotasek.
Directora de Servicios Asistenciales.

Dr. Rogelio
Director de Rehabilitacién.

Lic. Amalia L. Méndez Lemus.
Subdirectora de Unidades Operativas en los Estados.

Dtta. Laura Castruita Zapién.
Subdirectora de Prevencion Asistencial.

Dra. Virginia Rico Martinez.
Subdirectora de Enseiianza e Investigacion.

Dra. Karla Paola Garcia Ortiz.
Jefe del Departamento Médico de la Direccion General de
Integracion Social.
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Dr. German Enrique Fajardo Dolci
Subsecretario de Integracién y Desarrollo del Sector Salud

Dr. Pablo Kuri Morales
Subsecretario de Prevencién y Promocién de la Salud

Dr. Romeo Rodriguez Suérez

Titular de la Comisién Coordinadora de Institutos Nacionales de Salud y Hospitales de Alta Especialidad

Mtro. David Garcia Junco Machado
Comisionado Nacional de Proteccién Social en Salud

Dr. Alfonso Petersen Farah
Secretario Técnico del Consejo Nacional de Salud

Dr. David Kershenobich Stalnikowitz
Secretario del Consejo de Salubridad General

Dr. Pedro Rizo Rios
Director General Adjunto de Priorizacion del Consejo de Salubridad General

General de Brigada M. C. Angel Sergio Olivares Morales
Director General de Sanidad Militar de la Secretaria de la Defensa Nacional

Vicealmirante Servicio de Sanidad Naval, M. C. Urélogo Rafael Angel Delgado Nieto
Director General Adjunto de Sanidad Naval de la Secretaria de Marina, Armada de México

Dr. Santiago Echevarria Zuno
Director de Prestaciones Médicas del Instituto Mexicano del Seguro Social

Dr. José Rafael Castillo Arriaga
Director Médico del Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado

Dr. Victor Manuel Vazquez Zarate
Subdirector de Servicios de Salud de Petréleos Mexicanos

Lic. Guadalupe Fernandez Vega AlbaFull
Directora General de Integracion Social del Sistema Nacional para el Desarrollo Integral de la Familia

Dra. Martha Griselda del Valle Cabrera
Directora General de Rehabilitacién del Sistema Nacional para el Desarrollo Integral de la Familia

Dr. José Meljem Moctezuma
Comisionado Nacional de Arbitraje Médico

Dr. Francisco Hernandez Torres
Director General de Calidad y Educacién en Salud

Dr. Francisco Garrido Latorre
Director General de Evaluacién del Desempeiio

Lic. Juan Carlos Reyes Oropeza
Directora General de Informacién en Salud

M en A Maria Luisa Gonzalez Rétiz
Directora General del Centro Nacional de Excelencia Tecnoldgica en Salud

Dr. Norberto Trevifio Garcia Manzo
Secretario de Salud y Director General del OPD de los Servicios de Salud de Tamaulipas

Dr. Germén Tenorio Vasconcelos
Secretario de Salud en el Estado de Oaxaca

Dr. Jesus Fragoso Bernal
Secretario de Salud y Director General del OPD de los Servicios de Salud de Tlaxcala

Dr. David Kershenobich Stalnikowitz
Presidente de la Academia Nacional de Medicina

Dr. Francisco Javier Ochoa Carrillo
Presidente de la Academia Mexicana de Cirugia

Dra. Mercedes Juan Lépez
Presidente Ejecutivo de la Fundacién Mexicana para la Salud

Dra. Sara Cortés Bargallé
Presidenta de la Asociacion Mexicana de Facultades y Escuelas de Medicina

Dr. Francisco Bafiuelos Téllez
Presidente de la Asociacion Mexicana de Hospitales

Ing. Ernesto Dieck Assad
Presidente de la Asociacion Nacional de Hospitales Privados

Dr. Sigfrido Rangel Fraustro
Presidente de la Sociedad Mexicana de Calidad de Atencién a la Salud

Dra. Mercedes Macias Parra
Presidenta de la Academia Mexicana de Pediatria
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Presidente

Titular

Titular

Titular

Titular

Titular

Titular

Titular

Titular

Titular

Titular

Titular

Titular

Titular

Titular

Titular

Titular

Titular

Titular y Suplente del
presidente del CNGPC

Titular 2012-2013

Titular 2012-2013

Titular 2012-2013

Titular

Titular

Asesor Permanente

Asesor Permanente

Asesor Permanente

Asesor Permanente

Asesor Permanente

Invitado
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Dr. Esteban Hernandez San Roman
Director de Evaluacion de Tecnologias en Salud, CENETEC

Secretario Técnico
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