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Con este Boletin continuamos con la revision de
las patologias infecciosas mas prevalentes en
atencion primaria que iniciamos en diciembre de
2006.

En los préximos numeros se revisara el uso de
antiinfecciosos en la poblaciéon pediatrica y en
situaciones  especiales como embarazo,
lactancia, insuficiencia renal y hepética etc.

En ellos hemos contado con la informacién sobre
la sensibilidad antimicrobiana en nuestro medio
proporcionada por los hospitales de nuestra
Comunidad.

* Farmacéuticos de Area. Atencién Primaria Torrelavega Reinosa.
** Pediatra de Atencion Primaria

ETIOLOGIA @

Se conoce con el término de brucelosis el
conjunto de enfermedades ocasionadas por
microorganismos del género Brucella, tanto en
el hombre como en los animales. Se trata de
una zoonosis endémica en Espafia catalogada
como Enfermedad de Declaracion Obligatoria
(EDO). El reservorio de la bacteria son los
animales  domeésticos. Produce  aborto
contagioso en el ganado bovino, ovino, cabras,
cerdos y perros. La bacteria infecta las
glandulas mamarias del animal y se elimina por
la leche. La enfermedad se transmite al hombre
mediante estos mecanismos:

- Contacto directo con los animales
infectados o sus productos, inoculacién
accidental o inhalacién de aerosoles.

- Contacto indirecto a través de la ingestion
de productos lacteos sin pasteurizar.

El género Brucella esta formado por coco-
bacilos gramnegativos pequefios, inmdviles,
aerobios y de crecimiento lento. Se reconocen
3 especies clasicas responsables de la
brucelosis humana, con especificidad de
especie animal, distribucién geogréfica y
peculiaridades patogenas:

- Brucella melitensis es la responsable de la
mayoria de los casos en Espafa,
ocasionando ademas los de mayor
gravedad.

- Brucella abortus es poco frecuente en
Espafa, siendo responsable de la mayor
parte de cuadros asintométicos en
personas con exposicion profesional.

- Brucella suis no ha producido ningun caso
declarado en Espafia.

SINTOMATOLOGIA Y FORMAS CLINICAS @
Los sintomas y signos iniciales son, a menudo,
inespecificos y no existe ninguna asociacion
sindrbmica que se pueda considerar
patognomoénica.
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El periodo de incubacibn es variable vy
habitualmente oscila entre 1 y 3 semanas. Los
sintomas y signos iniciales consisten en fiebre,
escalofrios, sudoracion nocturna, anorexia,
astenia, pérdida de peso, cefaleas, artromialgias,
esplenomegalia y linfadenopatias.

Aunque la enfermedad se conocio inicialmente
como fiebre ondulante, este rasgo se observa en
la clinica con muy poca frecuencia, siendo
habitual la presencia de fiebre mantenida
durante varias semanas con  ascensos
vespertinos, o bien la presencia de fiebre
continua  durante  algunos  dias, que
posteriormente se autolimita.

La brucelosis puede afectar a cualquier 6rgano o
sistema, produciendo manifestaciones
focalizadas de la enfermedad, que se deben
considerar como verdaderas complicaciones. La
afectacion osteoarticular es la mas frecuente
seguida de las complicaciones genitourinarias
(especialmente orqui-epididimitis unilateral) y la
afectacion del SNC (meningitis aguda o
meningoencefalitis). La endocarditis brucelar,
aunque es una complicacion infrecuente, es la
principal causa de muerte relacionada con esta
enfermedad.

La brucelosis tiene una marcada tendencia a
producir recidivas, tanto en infecciones no
tratadas como en los primeros seis meses de la
infeccidn inicial tratada, aunque puede aparecer
hasta los 12 a 18 meses.

Aunque la enfermedad induce alguna forma de
inmunidad duradera, es frecuente observar la
presencia de reinfeccion en personas de riesgo.

DIAGNOSTICO @

La presencia de un cuadro clinico sugerente,
aunque inespecifico debido al polimorfismo de la
enfermedad, unido al antecedente
epidemiologico de exposicion al germen, debe
hacer sospechar la presencia de brucelosis. El
diagnéstico se basa en el aislamiento del
germen (directo) y la demostraciéon de la
presencia de anticuerpos especificos en el suero
del paciente (indirecto).

Diagnostico directo o bacterioldgico:

- Cultivo: la muestra bioldgica de eleccién
es la sangre (hemocultivo), utilizandose la
técnica de Castafieda con medio bifasico
y una incubacién no inferior a 30 dias.

- Reaccion en Cadena de la Polimerasa
(PCR): detecta el DNA bacteriano, es
rapido, sensible y especifico.

Diagnostico indirecto o seroldgico:

- Rosa de Bengala: prueba rapida de
aglutinacion en placa, utilizada para el
diagndstico inicial y como prueba de
cribaje por su rapidez y bajo coste.

- Seroaglutinacion en tubo (SAT) o
Aglutinacion de Wright: la més
utilizada por su sencillez, sensibilidad y
especificidad.

- Prueba de Coombs anti-Brucella:
detecta anticuerpos con poca o0 nula
capacidad aglutinante.

- Enzimo-inmunoensayo (ELISA):
permite cuantificar los anticuerpos
especificos 1gG, IgM o IgA con alta
sensibilidad y especificidad.

- Inmunocaptura-aglutinacion: se realiza
en un solo paso para la deteccién de
anticuerpos totales.

TRATAMIENTO

Los objetivos del tratamiento de la brucelosis
son: acortar el periodo sintomatico, reducir las
complicaciones y prevenir las recidivas.
Brucella spp tiene la capacidad de sobrevivir en
el interior de las células fagocitarias, por lo que
se utiliza una combinacién de antibiéticos con
efecto sinérgico, incluyendo al menos un
farmaco con buena penetracion intracelular
como es el caso de las tetraciclinas. La
duracion del tratamiento es de varias semanas
para evitar la aparicion de recidivas. En el caso
de presentarse éstas, se repetird nuevamente
la pauta antibidtica ya que la bacteria mantiene
una sensibilidad idéntica al episodio inicial.

-Tratamiento en adultos o nifios >8 afios @

De eleccién

Doxiciclina 100 mg/12 h via oral (v.0) durante
6 semanas + Estreptomicina lg/dia IM (via
intramuscular) durante 2-3 semanas. La tasa
de recidivas es el 7,4% ©.

Doxiciclina 100 mg/12 horas v.o durante 6
semanas + Gentamicina 5mg/kg/dia IM
durante 2-3 semanas. La tasa de recidivas es
el 5,2% @,

Alternativa

Doxiciclina 100 mg/12 horas v.o+ Rifampicina
600-900 mg/dia v.0 ambas durante 6 semanas.
Por su tolerancia y la comodidad de la via oral
tiene mayor aceptacion, pero se acompafia de
un porcentaje de recidivas mas elevado, entre
un 3%-16%, lo que tiene especial importancia
en las formas complicadas de la enfermedad .
Trimetoprim/Sulfametoxazol (TMP/SMX)
160/800 mg/12 horas v.o durante 6 semanas +
Gentamicina 5 mg/kg/dia IM durante 2
semanas.
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-Tratamiento en nifios<8 afios ©.
Trimetoprim/Sulfametoxazol (TMP/SMX) 5-6
mg/kg de TMP/12h v.o + Rifampicina 15-20
mg/kg/dia hasta un méximo de 600 mg diarios
repartidos en dos dosis v.0 ambos durante 6
semanas. La tasa de recidivas es
aproximadamente el 3,5%.

-Tratamiento en embarazadas ©.

De eleccion: Rifampicina 900 mg/24h (15
mg/kg/dia si peso menor de 50 kg) durante 6
semanas.

Alternativa. Rifampicina 900 mg/24h v.0 +
TMP/SMX 5mg de TPM/kg/12h v.o, ambos
durante 4 semanas. Si se pauta este régimen las
semanas proximas al parto, hay que tener en
cuenta que, al contener una sulfamida, existe la
posibilidad de desarrollar kernicterus en el feto.

PREVENCION

El control definitivo de la brucelosis en el hombre
depende de la eliminacion de la enfermedad en
los animales domésticos. La inmunizacién del
ganado (cabras y ovejas) en nuestro pais, de
forma sistematica, estda consiguiendo una
reduccibn de las cifras de incidencia en
humanos. Debe evitarse la produccion y el
consumo de leche y productos lacteos no
pasteurizados. En personas en contacto con
ganado (granjeros, trabajadores de mataderos,
veterinarios, etc) se considera enfermedad
profesional y se deben asegurar medidas de
proteccion personal que aminoren la exposicion
o contacto . No existe una vacuna para su
prevencion en el hombre.

La quimiprofilaxis tras inoculacion accidental (al
manipular un cultivo o la vacuna de bacterias
atenuadas empleada para vacunar el ganado) o
exposicibn a secrecciones de animales
potencialmente infectadas consiste en
Doxiciclina 100 mg/12h v.o + Rifampicina 600
mg/dia v.o durante 3 semanas ©.

TUBERCULOSIS

ETIOLOGIA @

La tuberculosis constituye un grave problema de
salud publica a nivel mundial. Est4 causada por
el complejo Mycobacterium tuberculosis,
constituido por tres especies: M. tuberculosis
(agente etiolégico habitual), M. africanum
(excepcional en nuestro medio) y M. bovis (su
transmision casi ha  desaparecido al
generalizarse el consumo de productos lacteos
pasteurizados). Se trata de un bacilo aerobio
estricto, acido-alcohol resistente, sensible a la
luz solar, al calor, a la luz ultravioleta y a algunos
desinfectantes pero resistente a la desecacion.
La via habitual de transmisién es la aérea. El
reservorio fundamental es el ser humano

infectado que puede desarrollar la enfermedad
y eliminar bacilos con todas las maniobras
respiratorias, especialmente al toser o
estornudar, convirtiéndose asi en fuente de
infeccion. En lugares donde existe tuberculosis
bovina, la transmision por via digestiva debe
tenerse en cuenta si se consumen leche o
productos lacteos sin  pasteurizar. La
enfermedad también puede transmitirse por
contacto directo a través de mucosa y de piel
no intacta, pero este mecanismo es
extremadamente raro.

SINTOMATOLOGIA Y FORMAS CLINICAS"?
Debemos diferenciar entre:

§ Infeccion tuberculosa. Se produce cuando
el sujeto entra en contacto con M. tuberculosis,
desencadendndose en su organismo una
respuesta inmune. En el 90% de los casos la
respuesta inmunitaria que se desencadena es
suficiente para evitar el desarrollo de la
enfermedad clinica, los bacilos permanecen en
estado latente en pequefios focos y la Unica
prueba de que el paciente esta infectado es la
presencia de una reaccién tuberculinica
positiva. En el otro 10% de casos la infeccion
progresa a enfermedad y se producen
manifestaciones clinicas.

8§ Enfermedad tuberculosa o tuberculosis
propiamente dicha (TB). Viene definida por la
presencia de sintomas o hallazgos en la
exploracion fisica del paciente sugestivos de
enfermedad activa. Estos sintomas pueden ser
sistémicos (fiebre, pérdida de apetito y peso,
astenia, sudoracion nocturna profusa y
malestar general) y especificos de 6rgano, que
varian en funcién de la localizacion de la
enfermedad. La localizacion mas frecuente es
la pulmonar y su sintoma mas habitual es la
tos seca o productiva, con expectoracion
mucosa, purulenta y  hemoptoica, vy
ocasionalmente hemoptisis franca. Dentro de
las formas extrapulmonares destacan la TB
pleural, ganglionar, genitourinaria, 0sea,
meningea, laringea y miliar.

DIAGNOSTICO #9

Las pruebas béasicas para el diagndstico de la
enfermedad tuberculosa son la radiografia de
torax y el examen microbiolégico. En algunos
casos concretos, como los nifios, la prueba de
la tuberculina también puede ofrecer
informacién importante.

- Radiografia de torax. Es fundamental en el
diagndstico de TB pulmonar aunque no existe
ningun signo patognomaénico de la misma. Una
radiografia de térax normal descarta TB en mas
del 95% de los adultos inmunocompetentes. Es
muy sensible pero poco especifica.
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- Examen microbiolégico.

iU Baciloscopias seriadas de esputo. Es el
procedimiento mas simple, barato y rapido
para proporcionar al clinico una orientacién
diagndstica preliminar. Mas del 95% de los
casos sospechosos de TB con baciloscopia
positiva se corresponden con esta
enfermedad, por lo que ante la positividad de
la prueba se recomienda iniciar tratamiento.
Es muy especifica pero tiene una moderada
sensibilidad (entre 22-80% segun la
localizacion de la forma clinica).

i Cultivo de esputo y de otras muestras

clinicas. Es necesario cultivar todas las
muestras, ya que el cultivo aporta mayor
sensibilidad y especificidad, ademas de
permitir identificar el agente causal y la
realizacion de las pruebas de sensibilidad a
antimicrobianos.
La rentabilidad del esputo es menor en
nifos, tanto para baciloscopia como para
cultivo, sobretodo en menores de 5 afios. En
estos nifios se pueden obtener otras
muestras alternativas, como lavado gastrico
0 biopsia de nodulo linfatico u otro material
de biopsia.

- Prueba de la tuberculina. Pone de manifiesto
la hipersensibildad adquirida con la infeccion
tuberculosa. Habitualmente se realiza con la
Técnica de Mantoux, por inyeccion intradérmica
del derivado proteico purificado (PPD) en la cara
anterior del antebrazo. Un individuo que no ha
tenido contacto con bacilos tuberculosos no

reacciona a la tuberculina, pero si por el
contrario la persona ha padecido la
primoinfeccion, aparece en el sitio de la

inoculacién un eritema indurado. La reaccion se
debe leer a las 48-72 horas mediante la
medicién en milimetros del diametro transversal
de la induracion. Debe realizarse a la poblacion
gue presente mayor probabilidad de infeccién o
enfermedad tuberculosa, como es el caso de los
ninos sospechosos y los contactos estrechos de
enfermos baciliferos. En general, no se
recomienda en poblacién de bajo riesgo debido
a la alta tasa de falsos positivos en este grupo.

- Otros métodos diagnésticos.

U Estudio histolégico de piezas de biopsia. Es
el modo habitual para obtener el diagndstico
de las formas extrapulmonares pero otras
enfermedades pueden producir lesiones
granulomatosas parecidas por lo que se ha
de confirmar con el cultivo.

i Laboratorio. La elevacion de la enzima
adenosindesaminasa contribuye al
diagnéstico de la TB pleural, peritonal y
meningea.

i Métodos que utilizan la deteccion de acido
nucleico de microorganismos del complejo
Mycobacterium tuberculosis.

i Determinacion de interferon gamma,
mediante ensayos IGRA. Es igual de
sensible y mas especifico que la prueba de
la tuberculina para el diagnostico de la
infeccién tuberculosa, pero todavia no se
han sistematizado los criterios para su
utilizacion.

TRATAMIENTO

FARMACOS ANTITUBERCULOSOS ®¥

+ De primera linea. Son bactericidas y de
eleccion para el tratamiento de casos nuevos:
isoniazida (H), rifampicina (R), pirazinamida
(2) y estreptomicina (S). También se incluye
el etambutol (E) que aunque solo es
bacteriostatico, se utiliza junto a los de primera
linea por su propiedad de prevenir la
resistencia a dichos farmacos. En la tabla 1 se
muestran las dosis y los principales efectos
adversos de estos farmacos.

» De segunda linea. Tienen menor actividad
antituberculosa y més efectos secundarios, por
lo que su manejo es mas complicado y estan
indicados en retratamientos o como alternativa
en situaciones clinicas aisladas. En la tabla 2
se muestran estos farmacos, sus dosis y sus
principales efectos adversos.

OBJETIVOS Y PRINCIPIOS BASICOS DEL
TRATAMIENTO DE LA TUBERCULOSIS ™V
El tratamiento antituberculoso pretende
conseguir la negativizacion de los cultivos en el
menor tiempo posible, prevenir la aparicion de
resistencias y asegurar la curacibn completa
sin recaidas. Su mayor riesgo es el de provocar
resistencias adquiridas. Para conseguir con
éxito estos objetivos se tienen que cumplir

estrictamente unos principios bésicos:
1. Uso simultdneo de diversos farmacos.

2. Duracion suficiente de tratamiento.

3. Dosificacion y dosis Unica. La dosificacion
se ha de realizar de acuerdo al peso. Se ha
de administrar, siempre que sea posible, en
dosis Unica matinal, con el estbmago vacio,
es decir al menos 1 hora antes o 2 horas
después del desayuno, para asegurar una
absorcién rapida y completa.

4. Adherencia al tratamiento. Es fundamental
para conseguir el éxito del tratamiento. El
médico debe motivar al paciente
explicandole la importancia de seguir el
tratamiento durante todo el tiempo prescrito.
Existen programas de  tratamiento
directamente observado (TDO) para aplicar
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a los pacientes en los que, por sus
caracteristicas personales o sociales, se les
sospeche dificultades para adherirse al
tratamiento (indigentes, presos,
toxicomanos, etc.) asi como a aquellos con
TB resistente o multirresistente.

TRATAMIENTO DE LA TB INICIAL: enfermos
nunca tratados con anterioridad o tratados
durante menos de 1 mes

Pauta estandar

Los casos iniciales de TB deben recibir la
combinacion de isoniazida, rifampicina vy
pirazinamida durante dos meses, seguida de
isoniazida y rifampicina durante 4 meses mas,
hasta completar 6 meses, siempre que no exista
contraindicacion para alguno de los farmacos
gue la componen: 2HRZ+4HR.

Si existe riesgo de que la infeccion esté
producida por una cepa resistente (resistencia
primaria a la isoniazida en la comunidad superior
al 4%, paciente que ha estado expuesto a un
caso de infeccion por una cepa resistente o
procedente de un pais con altas tasas de
resistencia) debe afiadirse un cuarto farmaco,
etambutol o estreptomicina, hasta disponer del
antibiograma. Si el antibiograma indica que la
cepa es sensible a isoniazida, rifampicina ?/
pirazinamida, el cuarto farmaco podra retirarse®.

En la silicotuberculosis se recomienda
tratamiento durante 9 meses segun la pauta
2HRZE+7HR y en meningitis tuberculosa, se
recomiendan 12 meses de tratamiento con la
pauta 2HRZE+10HR, y afiadir 20-40 mg de
corticoides en la fase inicial ©.

Total
meses

F.continuacién
Fcos Meses

Fase inicial
Fcos Meses

TB pulmonar y

extrapulmonar HglaVAd 2 HR 4 6
SilicoTB HRZE 2 HR 7 9
VEIIESINe) HRZE 2 HR 10 12

*En inmigrantes o pacientes procedentes de lugares con resistencia
primaria a isoniazida con prevalencia superior al 4%, debe afiadirse
etambutol los dos primeros meses.

Siempre que sea posible, deben utilizarse
preparados farmacol6gicos en combinacion fija,
ya que existe menor riesgo de seleccionar
mutantes resistentes en caso de interrupcion del
tratamiento y simplifican la pauta para el
tratamiento lo que conlleva un mejor
cumplimiento. En la tabla 3 se muestran las
especialidades farmacéuticas disponibles.

Otras pautas ™V

- Pautas alternativas de administracion diaria. Se
utilizan cuando existe contraindicaciébn o
intolerancia a alguno de los farmaco de la pauta

estandar. Por ejemplo, cuando no se puede
utilizar pirazinamida (pacientes con gota Urica)
se utiliza la pauta de 9 meses: 2HRE+7HR.

- Pautas intermitentes de 6 meses donde, tras
un periodo de administracion diaria, los
farmacos se administran 2 6 3 veces por
semana en dosis superiores a las utilizadas
diariamente. Se fundamentan en el hecho de
que la dosis uUnica de los farmacos consigue
picos séricos elevados y activos que consiguen
frenar el crecimiento de los bacilos durante
periodos largos de tiempo, lo cual posibilita
alargar la frecuencia de administraciéon. El
principal problema de estos tratamientos es
gue requieren una meticulosa supervision
(TDO) para asegurar el cumplimiento, ya que si
no es asi no se puede asegurar la curacion sin
riesgo de recidiva. Ademas producen mayores
efectos indeseables.

Situaciones especiales ¥

- Embarazo y lactancia. La pauta mas
utilizada ha sido 2HRE+7HR. No existe una
extensa informacion sobre el uso de Z, pero
tampoco se ha descrito teratogenicidad a las
dosis empleadas habitualmente. S es el Unico
antituberculoso de primera linea que no se
debe administrar durante el embarazo. Por todo
ello parece no haber inconveniente en utilizar la
pauta estandar 2HRZ+4HR. Los farmacos
antituberculosos se eliminan por leche materna,
pero a concentraciones tan bajas que no
perjudican al lactante. Se recomienda afadir
piridoxina a las embarazadas mientras toman
isoniazida.

- Nifios. Su tratamiento es igual que el del
adulto, ajustando la dosis al peso. En los nifios
mas pequefios el E no es muy aconsejable, ya
que es dificil evaluar los posibles cambios en la
agudeza visual.

- Hepatopatia. Se pueden tratar con la pauta
estandar, a pesar de la potencial
hepatotoxicidad de H, R y Z. Es necesario
hacer una valoraciéon previa de la gravedad de
la enfermedad hepatica y posteriormente
controlar la funcion hepética rutinaria y
cuidadosamente.

- Insuficiencia renal. La eliminacion de R y de
H se influencia minimamente por la alteracion
de la funcion renal, y se pueden utilizar a las
dosis habituales. Existe escasa informacion
sobre el empleo de Z en insuficiencia renal,
probablemente haya que reducir la dosis en
pacientes con insuficiencia renal grave. En el
caso de la S, se deben reducir las dosis en
pacientes con afectacion significativa de la
funcién renal. Se debe reducir la dosis de E
segun el grado de insuficiencia renal.
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- Pacientes VIH. Parece prudente tratar, como
norma general, durante 9 meses (2HRZzE
+7HR). En casos seleccionados con buena
situacion  inmune, buena respuesta al
tratamiento antirretroviral y rapida respuesta de
la TB, se puede optar por tratamiento estandar
de 6 meses 2.

Control del tratamiento ©

- Clinico. Debe realizarse a las 2-3 semanas
para detectar errores y toxicidad precozmente, y
luego cada mes hasta finalizar el tratamiento.

- Analitico. Debe incluir hemograma, recuento y
férmula de leucocitos, tiempo de tromboplastina
parcial, perfil hepatico, renal y 4cido Urico. Debe
realizarse siempre en el primer mes de
tratamiento. En los controles posteriores debera
repetirse el hemogramay el perfil hepatico en los
meses 2,4y 6.

- Bacteriol6gico. Deben efectuarse baciloscopia
y cultivo de esputo a los 2,4 y 6 meses, siempre
gue sea posible la obtencion de muestras.

- Radiogréfico. Debe realizarse radiografia de
térax a los 2 meses y al finalizar el tratamiento, y
siempre que se considere necesario. En TB
extrapulmonar, hay que individualizar las
técnicas de imagen segun la localizacion.

RETRATAMIENTO DE LA TB: enfermos que
han recibido tratamiento anteriormente por un
periodo superior a 1 mes
Todos los casos que han sido previamente
tratados deben recibir tratamiento y ser
controlados por profesionales expertos de

referencia en TB 9.

El retratamiento consiste en instaurar una pauta
no estandar (PNE) tras un fracaso terapéutico
(no mejoria clinica ni radiolégica y no
negativizacion del cultivo tras 4 meses de
tratamiento, o reaparicion de cultivos positivos
tras unos meses de negativizacion) o tras una
recidiva (reaparicion de enfermedad clinica y de
cultivos positivos significativos en un paciente
dado de alta por curacion).

Una PNE es la que contiene una combinacion de
farmacos distinta a 2HRZ+4HR, tiene una
duracion superior a los 6 meses de la pauta
estandar, entre 9 y 24 meses, y casi siempre
incluye farmacos de segunda linea ©.

Los motivos para iniciar una PNE son
resistencias, intolerancia, toxicidad e
interacciones.

QUIMIOPROFILAXIS 3
Es el tratamiento que se da a las personas
predispuestas para evitar la infeccion
tuberculosa o el paso de infeccibn a
enfermedad.

* Quimioprofilaxis primaria. Esta indicada en
sujetos no infectados (negativos para la
tuberculina) pero con elevado riesgo de
infeccibn por haber tenido contactos con
enfermos baciliferos, principalmente en el caso
de nifios, adolescentes e inmunodeprimidos.
La profilaxis se realiza con isoniazida 300 mg
diarios en adultos y 10 mg/kg/dia en nifios
(méximo 300 mg) hasta 2 meses y medio
después de la interrupcion del contacto o de la
negativizacion de la baciloscopia, excepto si se
comprueba, pasado este tiempo, una
conversion de la reaccion tuberculinica, en
cuyo caso procederia completar una
quimioprofilaxis secundaria, tras descartar la
existencia de enfermedad activa.

* Quimioprofilaxis secundaria o tratamiento

de la infeccion tuberculosa latente. Esta

indicada en pacientes de riesgo con prueba
positiva para la tuberculina (ver tabla 5)™.

Aspectos a tener en cuenta:

- Antes de iniciarla, debe descartarse la
existencia de tuberculosis activa.

- Explicar claramente al paciente los
sintomas de hepatotoxicidad, advirtiéndole
de la necesidad de suspender el
tratamiento y acudir al médico si se
presentan.

- Aprovechar la indicacion de tratamiento
para completar aspectos de educacién
sanitaria: importancia de la adherencia al
tratamiento y de colaborar en la busqueda
de contactos no detectados.

De eleccién

Isoniazida 300 mg diarios en adultos y 10
mg/kg/dia en nifios (méximo 300 mg). Se ha
demostrado su efectividad cuando se utiliza
durante 6 meses 0 mas y, aunque la eficacia
parece aumentar al prolongar el tratamiento
mas de 6 meses (9 6 12), esto no estd
claramente demostrado en la préactica clinica,
por lo que la pauta estandar es 6 meses. En
nifos, pacientes con lesiones fibroticas
residuales en la radiografia de térax y en VIH
se recomienda prolongar el tratamiento a 9
meses ©.

Alternativas ©

- Rifampicina 10 mg/kg/dia (méximo 600 mg)
durante 4 meses. Se utliza cuando hay
resistencia a la isoniazida.

- Rifampicina e isoniazida durante 3 meses.
Tiene una eficacia similar a H en
monoterapia y mejor cumplimiento.

- Rifampicina y pirazinamida durante 2
meses. Se desaconseja por sus efectos
secundarios.
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VACUNA BCG ®
La indicacion de la BCG sigue siendo polémica
debido a que su eficacia es muy variable (entre
el 0 y el 80%), no ha logrado modificar
sustancialmente la epidemiologia de la
tuberculosis e interfiere con el valor predictivo de
la prueba de la tuberculina.
Esta vacuna no evita la infeccién tuberculosa ni
protege al infectado. La proteccién que confiere
consiste bésicamente en evitar las
complicaciones graves que pueden seguir a la
primoinfeccion  tuberculosa como son la
meningitis y la TB miliar.
Solo debe utilizarse en personas negativas para
la tuberculina. En general, se acepta que no
tiene indicacion mas que en los paises en
desarrollo que no disponen de otros medios para
el control de la tuberculosis. En paises
desarrollados, su empleo sélo se indica de forma
muy individualizada y en situaciones muy
especiales: a) nifios que vuelven a un pais de
alta incidencia, b) nifios en contacto con
baciliferos incumplidores recalcitrantes, y c)
cooperantes que viajan al tercer mundo.

PROFILAXIS DE LA ENFERMEDAD
MENINGOCOCICA

INTRODUCCION 19

Es una enfermedad bacteriana aguda provocada
por Neisseria meningitidis, un cocobacilo
gramnegativo aerobio que se clasifica de
acuerdo a las caracteristicas del polisacarido
capsular en serogrupos (A, B, C, E-29, H, |, K, L, M,
W-135, X, Y, Z), segun las proteinas de membrana
en serotipos y serosubtipos y segun el DNA
cromosOémico en genotipos.

La enfermedad meningocécica (EM) se
caracteriza por comienzo repentino, con fiebre,
cefalea intensa, nauseas, vOmitos, rigidez de
nuca y frecuentemente erupcion petequial. A
menudo surgen delirio y coma; a veces pueden
ocurrir casos fulminantes con postracion subita 'y
shock.

Puede limitarse a la nasofaringe con sintomas
locales o sin sintomas, y puede ser invasiva en
individuos en grave estado con shock.

El reservorio exclusivo es el hombre. Se
transmite de persona a persona a través de las
gotitas o secreciones respiratorias del tracto
superior. En la mayoria de los casos las
personas portan el meningococo en su
nasofaringe como una simple colonizacién, sin
ninguna significacién clinica.

El periodo de incubacion puede variar de 2 a
10 dias, pero usualmente es de 3-4 dias. El
riesgo de desarrollar la enfermedad invasiva
después de la adquisicion del menigococo en la
nasofaringe varia con las caracteristicas del

huésped, pero también depende en gran
medida de las caracteristicas de la cepa
adquirida.

MEDIDAS PREVENTIVAS )

El factor de riesgo de desarrollar una infeccion
sistémica no es el estado de portador sino la
adquisicion reciente de ese estado. Por esta
razén es muy importante actuar con rapidez al
establecer las medidas preventivas. Los
factores favorecedores de la transmision son el
hacinamiento, la exposicién a las secreciones
nasofaringeas del enfermo y las condiciones
socioeconOmicas desfavorables.

QUIMIOPROFILAXIS

La recomendaciéon de quimioprofilaxis a los
contactos estrechos de un caso de EM deberia
realizarse tan pronto como fuera posible,
idealmente en las primeras 24 horas después
del diagnostico. Administrada después de 14
dias del inicio de los sintomas su valor es
practicamente nulo o muy limitado. En la
siguiente tabla se muestran la pauta de

administracion de los distintos farmacos
recomendados:
Farmaco y via , Grupo edad Dosis Duracion
administracion |
Rifampicina Nifios <1 mes | 5 mg/kg/12h 2 dias
via oral Nifios ® 1 mes | 10 mg/kg/12h 2 dias
Adultos 600 mg/12h 2 dias
Ciprofloxacino Adultos 500 mg dosis Unica
via oral
Ceftriaxona Nifios<15 afios 125 mg dosis Unica
via intramuscular Adultos 250 mg dosis Unica

Se excluird de la profilaxis con rifampicina a
mujeres embarazadas, mujeres que tomen
anticonceptivos orales, personas con
insuficiencia hepatica grave y pacientes con
hipersensibilidad demostrada a las
rifampicinas. La rifampicina puede causar una
coloracion rojiza de la orina, esputo, lagrimas,
heces, sin ninguna significacion. Igualmente
puede provocar coloracion permanente en las
lentes de contacto blandas.

El ciprofloxacino es una buena alternativa
para mujeres que estén tomando
anticonceptivos orales, ya que la rifampicina
interfiere su eficacia. Esta contraindicado en
nifos.

La ceftriaxona es una buena opcion en
mujeres embarazadas, donde la rifampicinay el
ciprofloxacino estan contraindicados. Al tratarse
de una dosis Unica su uso podria ser util en
situaciones de dudoso cumplimiento de la
pauta habitual.
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Una revisién sistematica (Revisibn Cochrane
traducida) de 24 ensayos clinicos aleatorizados
0 cuasialeatorizados concluye que ciprofloxacino
y rifampicina resultaron efectivas en la
erradicacion de N. meningitidis una y dos
semanas después del tratamiento, en
comparacién con placebo. La rifampicina
continuo siendo efectiva en comparacion con el
placebo hasta cuatro semanas después del
tratamiento, aunque se detectaron cepas
resistentes después del tratamiento
profilactico®®.

VACUNACION @2

Hay que incidir en que la vacunacion en ningan
caso sustituye a la quimioprofilaxis, ya que
ambas son necesarias para la rapida prevencion
de casos secundarios ante la aparicion de un
caso indice.

TRATAMIENTO ANTIBIOTICO PRECOZ
Aungue no existen claras evidencias cientificas
gue apoyen la antibioticoterapia prehospitalaria
en la sospecha de EM (y es muy probable que
nunca se obtengan, ya que es éticamente
rechazable y practicamente imposible realizar
estudios prospectivos aleatorizados sobre este
tema), debido a la extraordinaria gravedad de la
enfermedad y su rapidez de evolucién, y a que el
tratamiento no produce perjuicios vy
probablemente sea beneficioso, es razonable
recomendar el inicio de tratamiento antibiotico
prehospitalario por via parenteral ante cualquier
nifio con sospecha de EM. Esta medida no debe
retrasar el traslado al hospital ni el inicio de otras
medidas terapéuticas ®.

Se recomienda el uso de bencilpenicilina IV o
IM. En Espafia por la existencia de
meningococos moderadamente resistentes a la
penicilina  estaria justificado utilizar una
cefalosporina de tercera generacion, como la
ceftriaxona, aunque estas resistencias podrian
superarse incrementando las dosis de penicilina.
Los casos tratados con penicilina deben ser
objeto de quimioprofilaxis antes de salir del
hospital, para evitar la transmision posterior. Los
pacientes tratados con ceftriaxona no requieren
quimioprofilaxis, ya que éste farmaco es eficaz
en la erradicacion del estado de portador.

Actualmente, en los centros de salud mas
alejados del hospital de referencia se dispone de
ceftriaxona para la administracion parenteral
inmediata a los pacientes ante la sospecha
fundada de EM.

- Dosis en nifios: 100 mg/kg (max 4 g) IM o IV.
- Dosis en adultos: 4 g IM o IV 9,

CONCLUSIONES

- Brucelosis, tuberculosis y la enfermedad
meningocdcica son Enfermedades de
Declaracion Obligatoria.

- Brucella es una bacteria capaz de sobrevivir
en el interior de las células fagociticas, lo que
explica su tendencia a la focalizacion en
determinados érganos, su curso recidivante y
la necesidad de utilizar para su tratamiento
una combinacion de antibidticos con efecto
sinérgico, incluyendo al menos un farmaco
con buena penetracion intracelular como es
el caso de las tetraciclinas. La duracién del
tratamiento es de varias semanas para evitar
la aparicion de recidivas. En el caso de
presentarse éstas, se repetira nuevamente la
pauta antibidtica ya que la bacteria mantiene
una sensibilidad idéntica al episodio inicial.

- El uso simultdneo de varios farmacos, la
dosificacion en funcién del peso en dosis
Unica, la duracién adecuada y la adherencia al
tratamiento son claves para conseguir el éxito
del tratamiento de la enfermedad
tuberculosa.

- La pauta estandar de la enfermedad
tuberculosa inicial es 2HRZ+4RH. En
inmigrantes o pacientes procedentes de
lugares con resistencia primaria a isoniazida,
con prevalencia superior al 4%, debe afiadirse
etambutol los 2 primeros meses.

- Siempre que sea posible, deben utilizarse
preparados farmacoldgicos en combinacién
fija, ya que existe menor riesgo de
seleccionar mutantes resistentes en caso de
interrupcion del tratamiento y simplifican la
pauta para el tratamiento lo que conlleva un
mejor cumplimiento.

- El tratamiento de eleccién de la infeccion
tuberculosa latente consiste en isoniazida
300 mg diarios en el adulto y 10 mg/kg/dia en
nifos (max 300 mg) durante 6 meses. En
nifos, pacientes con lesiones fibroticas
residuales en la radiografia de térax y en VIH
se recomienda prolongar el tratamiento a 9
meses. Antes de instaurarlo debe descartarse
la existencia de tuberculosis activa.

- Deberia realizarse quimioprofilaxis a los
contactos estrechos de un caso de
enfermedad meningococica, tan pronto
como fuera posible, idealmente en las
primeras 24 horas después del diagnéstico.
La rifampicina, el ciprofloxacino y la
ceftriaxona son farmacos eficaces.
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El tratamiento antibiético precoz mejora el
prondstico de los pacientes con sepsis

Centro Nacional de Epidemiologia. Protocolos de las
enfermedades de declaracion obligatoria. Madrid: Ministerio de
Sanidad y Consumo, 1996.
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Para ello, en los centros de salud mas alejados 10. Grupo de Trabajo de Tuberculosis de las Sociedades Cientificas
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Dosis para Dosis para
Farmaco Dosis diaria dos veces-semana tres veces-semana Efectos adversos
nifio adulto nifio adulto nifio adulto
Hepatitis, neuropatia periférica
Isoniazida 10 mg/kg 5 mg/kg 20 mg/kg 15 mg/kg 20 mg/kg 15mg/kg | reac. hipersensibilidad (RHS)
(H) max 300mg max 300 mg max900mg max900mg | max600 mg  méax 600 mg | convulsiones, lupus-like
Hepatitis, RHS, intolerancia Gl
Rifampicina 10 mg/kg 10 mg/kg 10 mg/kg 10 mg/kg 10 mg/kg 10 mg/kg fiebre, trombopenia, interaccion
R) max 720 mg max 720 mg max720mg max720mg | max720mg max 720 mg | medicamentosa
Hepatitis, vomitos, artralgias,
Pirazinamida 25-30 mg/kg  25-30 mg/kg 60 mg/kg 60 mg/kg 40 mgl/kg 40 mg/kg | hipersensibilidad cutanea,
(2) max 2,59 max 2,59 max 3 g max 3 g max 2 g max 2 g Hiperuricemia
Etambutol 12-25mg/kg  12-25 mg/kg 50 mg/kg 50 mg/kg 30 mg/kg 30 mg/kg | Neuritis retrobulbar, artralgia
(E) max 1,5g max 1,5g max 3 g max 3 g max 2 g max 2 g
Toxicidad auditiva, vestibular
Estreptomicina 20 mg/kg 15 mg/kg 25-30 mg/kg  25-30 mg/kg | 25-30 mg/kg  25-30 mg/kg |y renal
(S) max1lg max1lg max 1,5g max 1,5g max1lg max1lg
Las dosis maximas de rifampicina de 720 mg son si se utilizan preparados de farmacos combinados, si no se utilizan, la dosis maxima serd de 600 mg

Tabla 1. Dosis y principales efectos adversos de los farmacos antituberculosos de primera linea
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Farmaco

Parenterales

Orales

Capreomicina
Kanamicina
Amikacina

Protionamida
Etionamida
Cicloserina
Rifabutina
PAS
Tioacetazona
Ofloxacino
Ciprofloxacino

Dosis diaria
15 mg/kg (méx 1g)
7,5 mg/kg/12h
15 mg/kg (méx 1g)

15-30 mg/kg (méx 1g)
15 mg/kg (méx 1g)
15 mg/kg (méx 1g)

150-450 mg
10-12 g
150 mg

400 mg/12h

750 mg/12h

Principales efectos secundarios
Disfuncién renal, vértigo,ototoxicidad
Oto y nefrotoxicidad
Disfuncion renal, ototoxicidad

Intolerancia Gl, hepatotoxicidad, neropatia periférica
Trastornos neuropsiquiatricos

Alt. Gl y hepaticas, reacciones de hipersensibilidad
Intolerancia Gl, toxicodermia

Erupciones cutaneas, pénfigo, alt. hematoldgicas
Trastornos Gl, reacciones de HS, mialgias, arritmias,
cristaluria, tendinitis

Tahla 2 Dosis v nrincinales efectns adversns de lns fArmacans antititherciilosos de seniinda linea

FASE INICIAL, 2 MESES

RIFATER ®

RIMSTAR ®

Envase 100 comp recubiertos

Envase 60 comp cub. pelicular

PESO Composicién (mg) por FF PESO Composicién (mg) por FF
H 50, R 120, Z 300 H 75, R 150, Z 400, E 275
<40 kg 3 30-37 kg 2
40-49 kg 4 38-54 kg 3
50-64 kg 5 55-70 kg 4
>/=65 kg 6 >/=71 kg 5

FASE DE CONTINUACION, 4 MESES

RIFINAH ®

Envase 60 comp recubiertos

PESO

Composicion (mg) por FF
H 150,

R 300

> 50 kg

2

RIMACTAZID ®

Envase 60 grageas

Composicién (mg) por FF
H 150, R 300

TISOBRIF ®

Envase 60 sobres

2

Composicion (mg) por FF
H 300, R 600,B6 50

1

Tabla 3. Tratamiento de la tuberculosis con preparados en combinacion fija. Namero de formas farmacéuticas (FF)

diarias segun el peso del paciente y la especialidad farmacéutica

TRATAMIENTO DE LA INFECCION TUBERCULOSA LATENTE

Criterios de positividad tuberculinica segun riesgo
de desarrollar tuberculosis

Alto riesgo
Profilaxis Obligada

| Mantoux 2 5 mm |

!

Conversion reciente

Convivientes

Lesiones radiolégicas
antiguas no tratadas

infeccién VIH

Riesgo intermedio

Profilaxis aconsejable

Bajo riesgo
Profilaxis ofrecida

| Mantoux 2 10 mm

| | Mantoux 3 15 mm

ADVP
Inmigrantes

Alta prevalencia en el entorno

Personal sanitario

Residencia geriatrica

Vagabundos
Situaciones clinicas

Inmunosupresion

Silicosis

Diabetes

Insuficiencia renal

Gastrectomia

!

Personas sin factores
de riesgo

Tumor sélido o N. hematol6gica

By-pas yeyunoileal

Pérdida de peso > 10%
Nifios < 4 afios y adolescentes

Tabla 5. Indicaciones de tratamiento de la infeccion tuberculosa latente
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