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RESUMEN

La infeccion humana por micobacterias empezd en el paleolitico, después que el hombre domesticé animales, que se habian
infectado de aguas y la tierra con especies de vida libre que aun existen. Esto se ha sabido por estudios en antiguas momias
de varios sitios,en las cuales se ha encontrado evidencia de tuberculosis 6sea por radiologia y biologia molecular. Luego, de la
mano de guerras y pobreza se extendié por todo el planeta y empezo a ser conocida con diferentes nombres en la literatura de
civilizaciones antiguas como la china, india, egipcia y varias europeas. Ya en el siglo XVIII se consideraba de artistas,reyes y otros
dilettantes, lo cual contribuyd a su diseminacion hasta el siglo XIX. Los tratamientos hasta la primera mitad del siglo XX, eran mas
bien ayurvédicos y no controlaban todas las formas de tuberculosis ni su infectividad. Pero en plena segunda guerra mundial, se
descubrid la estreptomicina, el primer medicamento efectivo para tuberculosis, producido por el hongo streptomyces. En 1952
se puso en uso clinico a la isoniacida (hidracina del acido isonicotinico) y con estos medicamentos los pacientes empezaron a
curarse.Luego hubo gran desarrollo de antituberculosos y vinieron el acido para-acetil salicilico, la tiacetazona, el etambutol, la
pirazinamida, pero los tratamientos eran largos y requerian cirugias. En 1960 se aisl6 la rifampicina de otro hongo, el amyco-
latopsis rifamycinica (previamente conocido como amycolatopsis mediterranei y streptomyces mediterranei). Con este medica-
mento asociado a los ya existentes, se logrd acortar el tratamiento en forma importante, a 6 meses. Actualmente existen varios
medicamentos antituberculosos que se agrupan en “lineas” de acuerdo a su potencia antimicrobiana y toxicidad. Paralelamente
después de los trabajos de Koch, Pasteur y sus alumnos se avanzo hasta el detalle en el conocimiento de la esctructura, biologia e
historia natural de las micobacterias. Este conocimiento se ha aplicado al desarrollo de varios métodos de digandstico y vacunas,
con las cuales en la segunda mitad del siglo XX se creia que la enfermedad estaba bajo control. La llegada del SIDA demostré que
no era asi y una nueva epidemia paralela, la de coinfeccion VIH + SIDA azota actualmente a todo el mundo rico y pobre. También
aparecieron infecciones nuevas por tratamientos cosméticos inadecuados. Esto ha hecho que se definan nuevas estrategias de
control, tratamiento y diagndstico, que se revisan en este articulo.
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ABSTRACT

Human infection by Mycobacteria began in the Paleolithic period, after mankind domesticated animals that had been infected by
water and dirt with species that still exist. This has been known through the study of ancient mummies from several sites where
the evidence of bone tuberculosis has been found through radiology and molecular biology. Then helped by war and poverty, it
spread across the globe and started to be known under different names in the literature of ancient civilizations such as China,
India, Egypt and several European countries. In the eighteenth century it was considered as of artists, kings and other dilettantes,
which contributed to its spread until the nineteenth century. Treatments until the first half of the twentieth century were rather
ayurvedic and did not control every form of Tuberculosis and their infectivity. However, during World War Il, streptomycin, the
first effective drug for Tuberculosis produced by the fungus Streptomyces, was discovered. In 1952, it was clinically used for iso-
niazid (isonicotinic acid hydrazine) and patients subjected to these drugs began to heal. After that, there was great development
of anti-tuberculosis drugs and Acetylsalicylic Acid (AAS), thiacetazone, ethambutol and pyrazinamide came up, but treatments
were long and required surgery. In 1960, Rifampicin was isolated from another fungus, the Amycolatopsis rifamycinica (previous
known as Amycolatopsis mediterranei, and Streptomyces mediterranei). With this drug associated with others that already
existed, the treatment was importantly shortened to 6 months. Currently, there exists a variety of anti-tuberculosis drugs that
are grouped into “lines” according to their antimicrobial potency and toxicity. At the same time, after the work of Koch, Pasteur
and their students, progress improved to obtaining detailed knowledge of structure, biology and natural history of mycobacte-
ria. This knowledge has been applied to the development of several diagnostic and vaccine methods, with which, in the second
half of the twentieth century, it was thought that the disease was under control. The advent of AIDS showed the opposite and
a new parallel epidemic co-infection HIV + AIDS is currently plaguing everyone, rich and poor. In addition, new infections due to
inadequate cosmetic treatments appeared. This has prompted the definition of new control treatment and diagnosis strategies,
which are reviewed in this article.
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Introduccion

Es una enfermedad infecciosa, a veces fatal, que
puede volverse crénicay tener diferentes manifes-
taciones clinicas. Es causada por infeccién con
micobacterias, puede ser silenciosa (tuberculosis
oculta o latente) y afectar a otros 6rganos ademas
de los pulmones. Se caracteriza por la formacion
de granulomas en los tejidos (figura 1).

Figura 1. Histopatologia de granuloma tuberculosa.
Fuente: patoral.umayor.cl

El agente causal mas importante es un bacilo acido
alcohol resistente, el mycobacterium tuberculosis
(bacilo de Koch) aerobio, no esporulado (figura 2).

Figura 2. Mycobacterium. tuberculosis, vista al
microscopio electréonico.
Fuente: codecps.blogspot.com

Su tiempo de generacién es de 15 a 20 horas, por
lo cual el cultivo tarda por medios convencionales
3 a 6 semanas y con los nuevos sistemas automa-
tizados de 1 a 2 semanas (figura 3). Es muy resis-
tente a los medios fisicos y quimicos.

Fuente: fundacionio.org

Los bacilos de la tuberculosis son largos, de 3 a 5
pm de longitud, o curvos en forma de masa,
inmdviles, no esporulados, con abundantes
granulos citoplasmaticos. Son gram negativos, que
tienen resistencia mayor a la tincién por los
colorantes comunes. Una vez teflidos son
resistentes a la decoloracién con acidos. Pueden
ser aerobios o microaerdfilicos. Se mueren por
pasteurizacion (802C).

Tienen un esqueleto (pared) de peptidoglicano.
con moléculas de arabinogalactano-micolato y
una envoltura de lipidos y polipéptidos. También
glucolipidos superficiales y glucolipidos fendlicos
muy antigénicos (25% del peso de la pared) e hi-
drofébicos (figura 4). Se transmiten por bioaero-
soles.!
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Figura 4. Estructura del mycobacterium, tuberculosis. 1,
Lipidos externos, 2. Acido micélico, 3. Polisacaridos (arabinoga-
lactan), 4. Peptidoglican, 5. Membrana citoplasmatica, 6. Li-
poarabinomannan (LAM), 7. Fosfatidilinositol manosido, 8. Es-
queleto celular.
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Antigenos de las micobacterias
Solubles

Polisacaridos: son comunes a todas las micobac-
terias y constituidos por arabinomananos, arabi-
nogalactanos, glucanos.

Proteinas: son de las mejor estudiadas. Incluyen
al PPD o tuberculina y al antigeno de 5Kda o el de
65 Kda.

Lipidos: como los monésidos de fosfatidil inositol
(PIM) constituyen una familia de lipidos polares
que se encuentran presentes en la membrana
plasmatica: glicolipidos fenoélicos, bastante
especificos para M. leprae (PGL-1), para M. kansaii
(PGL-klI) y para M. tuberculosis (PGL-Tbl).

Antigeno 60 (Ag 60): es un complejo proteico-
lipopolisacarido procedente del citoplasma y de la
membrana celular de M. bovis BCG y es comun a
M. tuberculosis, M. bovis y otras micobacterias.

Solubles caracterizados por inmunodifusion

Grupo I: antigenos comunes compartidos por to-
das las micobacterias, nocardia y corynebacte-
rium.

Grupo II: antigenos propios de las micobacterias
de crecimiento lento.

Grupo III: antigenos de micobacterias de creci-
miento rapido y nocardias.

Grupo IV: antigenos propios de cada especie del
género mycobacterium.

Insolubles

Estan ligados a la pared y se han usado con fines
taxondmicos mediante aglutinacién para especies
no rugosas como M. avium. Se han descrito sero-
tipos, pero no son utiles para M. tuberculosis por-
que producen autoaglutinacion.

Infeccion por micobacterias y respuesta inmune

La infeccién se adquiere por inhalacién de bioaro-
soles y penetracion a macrofagos alveolares no
activados. Luego, M. tuberculosis inhibe la acidifi-
cacién del fagosoma, hay replicacion libre y lisis
de las células fagociticas infectadas. Después apa-
recen las células gigantes multinucleadas o células

de Langherans, para una barrera que limita la in-
feccién y el granuloma, lesién tuberculosa carac-
teristica (figura 5).

Receptor

Figura 5. Respuesta inmune a la infeccion por Mycobac-
terium, tuberculosis. Las células dendriticas activan a los linfo-
citos T cuando capturan los Ags de M. tuberculosis y los presentan
asociados a moléculas HLA 11y HLA 1.

A continuacién se dan eventos que tienen que ver
con sefializacién intercelular a traves del interferén
gamma, que ahora se aprovechan para diagnostico
de infecciones crénicas; especialmente en nifios y
en casos de la llamada tuberculosis oculta o
latente, que generalmente es paucibacilar (con
menos de 5.000 bacilos/ml de moco o esputo).

En este tipo de tuberculosis no hay bacilos
detectables en el esputo por pruebas directas,
como la tincién de Ziehl -Neelsen o fluorescencia
con auramina o rodamina (colorantes fotoctivos)
porque se requiere de 5-7.000 bacilos/ml de moco
o esputo. Actualmente a veces se pueden detectar
el DNA del M. tuberculosis, por amplificacién
genética (PCR).

La respuesta inmune entonces se activa por los
linfocitos T que liberan INF gamma para activar
los macro6fagos y sus funciones microbicidas (figu-
ra 6).

Infeccion iatrogénica por micobacterias atipicas

Ademas de las descritas, hay formas de infeccion
que se adquieren a través de la piel, por contacto
con micobacterias del ambiente, contacto con ani-
males o por procedimientos estéticos, especial-
mente inoculacion de L-carnitina, acido ascorbico,
vitamina C y procaina (figura 7).
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Figura 6. Respuesta activada por linfocitos T. La célulal
presentadora de antigeno procesa el antigeno y lo presental
al receptor de células T para su activacién y produccion de
Interferén gamma (y).

Figura 7. Tuberculosis iatrogéﬁica por micobacterias
saprofitas.
Fuente: Folia Dermatol. Peru 2005; 16 (3): 127-135.

Por la aparicién de este tipo de casos, se han
definido para las nuevas micobacterias varios
criterios de patogenicidad:

1.- Evidencia de manifestaciones clinicas que
puedan deberse a esa micobacteria.

2.- Ausencia de M. tuberculosis, africanum y bovis
en todas las muestras tomadas del paciente para
comprobar la etiologia del proceso.

3.- Aislamiento repetido en el paciente de varias
muestras tomadas en distintos momentos, de la
misma especie de micobacteria.

4.- Aislamiento abundante de la micobacteria.

Clasificacion de las micobacterias

La mayoria crece bien en medios simples que con-
tengan: una fuente de carbono, de nitrégeno e io-
nes de metales esenciales (Fe,Mg).

Para el aislamiento primario de muestras clinicas,
se requiere un medio mas complejo que contiene
una base de papa como fuente de carbohidratos,

huevo (proteinas y lipidos) y verde de malaquita,
inhibidor del crecimiento de otras bacterias. Tam-
bién crecen en medios liquidos como el sula, dubos,
stonebrink, que contienen suero y se usan mas
para enriquecimiento que para cultivo primario.

El tiempo de generacion en condiciones dptimas
de cultivo es de 15 a 18 horas. Por eso son de cre-
cimiento muy lento en los medios de cultivo. Re-
quiere de 10 a 20 dias de incubacién a 379C. Aun-
que la proliferaciéon puede tener lugar a un pH que
oscila entre 6 a 7.6, el pH 6ptimo de crecimiento
es de 7. Las primeras colonias son visibles apenas
entre una a tres semanas de sembradas las mues-
tras y hasta seis a ocho semanas para algunas es-
pecies.

Son muy resistentes a la desecacién. El medio am-
biente en el que se encuentran constituye un fac-
tor muy importante para su viabilidad. Cuando se
exponen a la luz solar directa, los bacilos tubercu-
losos de los cultivos son destruidos en dos horas.
En el esputo, pueden permanecer viables durante
periodos mas largos. Son mas resistentes a la
deseccién con productos quimicos que otros mi-
croorganismos no formadores de esporas, proba-
blemente como consecuencia de su contenido en
lipidos. Son sensibles al calor himedo y destrui-
das por las temperaturas de pasteurizacion.

La familia micobacteriacea, tiene un inico género
el mycobacterium, incluye 50 especies. Entre ellas
hay patoégenos primarios, oportunistas y saprofi-
tos, como se puede ver en las tabla 1.

Tabla 1. Familia micobacteriaceae

Complejo tuberculosis
M. tuberculosis

M. microtii

M. bovis

M. africanum

Complejo leprae

M. leprae (Humanos)
M. lepraemurium (Roedores

M. alvei, M. brumae,

M. chlorophenolicum, M. farcinogenes,

M. hiberniaie, M. holderi, M. komosense,
M. lepraemurium, M. madagascariense,

M. mageritense, M. microti, M. porcium,

M. poriferae, M. pulveris, M. senegalense, M. sphagni
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También se pueden clasificar de acuerdo a las ca-
racteristica de su crecimiento en medios de cultivo
como el Lowenstein Jensen y el Ogawa-Kudo, en
los cuales pueden crecer lenta (6 a 8 semanas),
rapidamente (1a 2 semanas) y producir (cromo-
genas) o no producir pigmentos (no cromdgenos),
de varios colores, en la luz (fotocromégenos), o en
la oscuridad (escotocromégenos) (tablas 2 y 3).

Tabla 2. Micobacterias seguin crecimiento y

produccion de pigmentos en la luz u oscuridad

I Fotocromégenos de crecimiento lento

I1 Escotocromoégenos de crecimiento lento

I1I No cromégenos de crecimiento lento

IV Fotocromégenas de crecimiento rapido

V Escotocromégenas de crecimiento lento

VI No cromoégenas de crecimiento rapido

Por estudios en momias, libros antiguos y otras
lineas de evidencia como el hecho de encontrar
varias especies de vida libre en la naturaleza, se ha
propuesto que las micobacterias pasaron en el
neolitico del ambiente a los animales y luego al
hombre. Se diseminaron rapidamente de unos
hombres a otros a medida que aparecieron los
grandes nucleos urbanos. Claro, de la mano de las

guerras, la pobreza, el hambre y la desnutricién.
Los tipos de enfermedades que causan dependen
del estatus inmunolégico y rasgos genéticos como
el “gen tuberculoso” en el huésped y los factores
de virulencia como el “cord factor” un sulfolipido
Unico en estas bacterias.

Patogenia
Primo-infeccién en nifnios

El primer contacto con el bacilo de koch (BK) es
por via aérea, mediante bioaerosoles (flugge). Los
bacilos penetran hasta los alvéolos y por gravedad
siembran la base pulmonar. En general la
primoinfeccidn es asintomatica o se confunde con
otros sindromes respiratorios benignos.

Infeccién en adultos

La mas frecuente es la secundaria, por reactivacién
a partir de algin foco enddégeno (complejo
primario, focos apicales, adenopatias,
tuberculomas), cuando hay alteraciones de la
inmunidad. Por ejemplo por coinfeccién con VIH,
diabetes descompensada, cancer, quimio y/o
radioterapia. Este tipo de infeccién generalmente
es paucibacilar.

GrupolFotocromadgenas

Tabla 3. Micobacterias de acuerdo al crecimiento y produccién de pigmentos
Grupos de crecimiento lento

Grupo II Estotocromégenas

Grupo III no cromégenas

M. kansaii
M. asiaticum
M. intermedium.

Grupo IVFotocromdégenas

a) Pigmento rosa rojo: M. lactis
b) Pigmento amarillo naranja:
M. gordonae, scrofulaceum
flavescens, szulgai
c) Pigmento irregular:

M. xenopi, simiae, ulcerans.

Grupos de crecimiento rapido

Grupo V Estotocromoégenas

M. avium, intracellulare,
terrae, triviale, celatum,
nonchromogenicum, gastri
malmoense, haemophilum
shimoide, interjectum,
branderi, genavense.

Grupo VINocromoépgenas

M. marinum

M. fallax, fortultum,
chelonae, abscessus, agri,

a)Pigmento rosa rojo:
M. engbaecki.

b)Pigmento amarillo naranja:

M. acapulcense, aurum,

duvalii, gadium, neoaurum,

gilvum, obuense, rhodesiae,
aichiense, chubuense,

tokaiense.
c) Pigmento irregular: M.
phle.

chitae, moriokaiense,
confluentis, mucogenicum

Fuente: ams.cmu.ac.th
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La infeccién primaria también puede ocurrir por
nuevo contagio externo y por via aérea. Luego
puede haber diseminacién por contigiiidad, por
vias broncoégena, hematégena y linfatica. El
organismo controla todos estos focos en el 90%
de las personas, pero 5% desarrollan tuberculosis
primaria progresiva; el 5% restante desarrolla
tuberculosis de reactivaciéon o tuberculosis
extrapulmonar.

Clinica

Los primeros sintomas son astenia, adinamia,
pérdida de peso, sudoracién vespertina, fiebre o
febricula. Luego hay tos, hemoptisis y dolor al
toser. Puede aparecer neumonia como primera
manifestacion.

Tuberculosis Pulmonar

Hay varias presentaciones clinicas que incluyen:
Complejo primario o complejo de Ghon: corres-
ponde a las lesiones curadas de la tuberculosis.

Normalmente es asintomatico. Ocasionalmente se
acompafia de febricula, tos y astenia.

Nédulos de Simon: también se ven en las
radiografias de térax. Se acompafian de febricula
y malestar general. El compromiso del 16bulo
medio derecho, es muy frecuente por razones
anatémicas (figura 9).

Figura 9. Paciente de Girardo (Colombia). Varén de 32
afios, coinfectado con VIH, se observa imagen radiopaca en|
l6bulo medio derecho.

Tuberculosis miliar: es un cuadro clinico agudo,
grave, con fiebre alta y sostenida, sindrome toxico
importante y rapida pérdida de peso. La tos es

persistente y hay hemoptisis, disnea, taquipnea y
cianosis. En las radiografias de térax, se observan
infiltrados caracteristicos como granos de arroz
(milia) en todo el parénquima pulmonar.
Corresponden a una diseminacién hematogena
(figura 10).

Figura 10. Paciente de Cali (Colombia). Varén de 22 afios
coinfectado con VIH, se observa infiltrado en forma de granos
de arroz (milia).

Tuberculoma: es asintomatico y puede aparecer
como masa importante en cuello, region axilar o
inguinal.

Tuberculosis fibrocaseosa (tisis comiin del
adulto): es de evolucion crénica, térpida, con tos,
astenia, anorexia, febricula, pérdida de peso y
palidez. También puede haber hemonptisis.

Pleuritis tuberculosa: generalmente cursa con
tos, febricula y dolor pleuritico. Su presentaciéon
es lenta e insidiosa.

Tuberculosis oculta o latente

Como sunombre lo dice, corresponde a una forma
de tuberculosis que puede no ser clinicamente
manifiesta por meses o afios. Es la forma mas fre-
cuente de tuberculosis en adultos de los paises
ricos, pero actualmente esta ganando importancia
en las areas hiperendémicas de los pobres. Con
frecuencia se confunde con la tuberculosis pulmo-
nar o extrapulmonar paucibacilar, de la cual se
diferencia por la presencia de signos y sintomas.

Aun en paises pobres, la mayoria de los casos se
presenta en adultos mayores de 65 afios, se debe
areactivaciones de infecciones que se controlaron
después de la primoinfeccion en la infancia o la
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juventud. Su deteccién y manjeo adecuados, son
fundamentales para el control epidemiolégico de
la tuberculosis porque identifica a personas con
alto riesgo para desarrollar una forma activa, in-
fectante.

El tratamiento adecuado y oportuno de la tuber-
culosis latente evita su reactivacién e impide su
contagio a personas sensibles.

Actualmente se prefiere utilizar la denominaciéon
tratamiento de tuberculosis latente, en lugar de
tratamiento preventivo o quimioprofilaxis, que se
usaba antes y llevaba a confusion en el personal
de salud y los pacientes.

Hasta hace poco tiempo, la isoniacida (INH) era el
unico medicamento sobre el cual habia evidencia
clinica de eficacia en el tratamiento de la tubercu-
losis latente. Pero entre 2002 y 2012, se hicieron
varios estudios en pacientes coinfectados por el
VIH, que probaron la eficacia de tratamientos cor-
tos como alternativa a la pauta clasica de isoniaci-
da durante 9 a 12 meses.

Igualmente, se han modificado las indicaciones y
los criterios de positividad para la reaccién de la
tuberculina.

Diagnostico de tuberculosis latente
Se debe hacer en varios grupos de personas que

tienen un riesgo alto de desarrollar tuberculosis
clinica (tabla 4).

Tabla 4. Personas con riesgo alto de desarrollar tuberculosis clinica

¢ Quienes han estado en contacto estecho,repetido y duradero, con pacientes que tienen TB activa, multibacilar,
independientemente de su edad, en los 2 afios precedentes.

e Pacientes con infeccién por VIH.

talla.

e Pacientes con gastrectomia (riesgo relativo: 2 a 5).

En estos casos, la prueba de tuberculina o
intradermoreaccién para la tb es fundamental. Se
puede hacer por dos técnicas: Haef (escarificacion),
Mantoux (inyeccion intradérmica). Se recomienda
hacerla por la técnica de Mantoux, que se debe
leer entre las 48 a 72 horas, después de la
inoculacién intradérmica de 5UI de tuberculina
(PPD) en 0,1 ml, en la superficie dorsal o ventral
del antebrazo, midiendo la induracién maxima en
mm (figura 11).

La prueba de tuberculina se positiviza entre 2y 12
semanas después de la primoinfeccién tuberculo-
sa. Pero puede ser negativa en pacientes con infec-
cion por VIH y otras de las llamadas anergizantes
(con depresion de la inmunidad celular) como
leucemia, linfoma, diabetes descompensada, insu-
ficiencia renal terminal y varios canceres sélidos.

Figura 11. Tuberculina en enfermera de Bogota

e Usuarios de drogas intravenosas (aunque sean VIH negativos).
¢ Enfermos con patrén radioldgico de fibrosis por tuberculosis pulmonar previa.
¢ Quienes hayan sufrido pérdida no explicada, igual o superior al 10% del peso ideal para su género, edad y

¢ Residentes en areas hiperendémicas para tuberculosis.

e Pacientes con silicosis (riesgo relativo: 30), antracosis, bagazosis y similares.

e Pacientes con diabetes mellitus (riesgo relativo: 2,0 a 4,1).

e Pacientes con insuficiencia renal crénica en hemodidlisis (riesgo relativo: 10,0-25).

e Pacientes con bypass yeyunoileal (riesgo relativo: 27 a 63).

e Trasplantados de rifén (riesgo relativo: 37 a 46) o de corazdn (riesgo relativo: 20 a 74).

e Pacientes con carcinoma de cabeza y cuello (riesgo relativo: 16) o de pulmon.

e Pacientes en tratamiento inmunosupresor prolongado con corticoides u otros inmunosupresores.

¢ Niflos y adolescentes que hayan estado en contacto con pacientes que tengan tuberculosis pulmonar activa.
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La sensibilidad de esta prueba en personas con Tb
latente y respuesta inmune normal se aproxima al
100%, pero existen reacciones cruzadas en
personas infectadas con micobacterias no
tuberculosas y en vacunados con BCG. En estos
casos las induraciones estan entre 5-12mm.

La intradermorreaccién tuberculinica, permite
identificar a personas con elevado riesgo de
padecer infeccién tuberculosa activa, las cuales
pertenecen a dos grandes grupos: recientemente
infectados por mycobacterium tuberculosis y
personas con comorbilidades que las predisponen
a la reactivaciéon de su Tb latente.

Se debe considerar como positiva la induracién de
5-9 mm, en pacientes con gran riesgo de desarro-
llar Tb activa por coinfecciéon VIH, tratamiento
inmunosupresor, contacto reciente de pacientes
con Tb bacilifera y personas con fibrosis por Tb
residual en la radiografia de torax.

Se recomienda considerar como positiva la
induracion de 10 a 14 mm en pacientes con gran
riesgo de infeccién tuberculosa reciente o de
desarrollar Tb activa no inmunocomprometidos
como: residentes en areas hiperendémicas para
TB, no vacunados (o en los cuales no se detecte
cicatriz vacunal), adictos que usen drogas
intravenosas, personal de salud con tuberculina
previamente negativa (a suingreso ala institucion),
personas que viven en ancianatos, centros
penitenciarios, personal de laboratorios de
micobacteriologia y los demds pacientes que
aparecen en la tabla 6.

Los resultados de 15mm y mayores, se ven
generalmente en tuberculosis paucibacilares y
latentes.

Quienes han recibido dosis de prednisona o
equivalente iguales o superiores a 15mg/dia
durante 2 a 4 semanas suprimen la reaccién
tuberculinica, mientras que dosis inferiores o
intermitentes no interfieren con dicha prueba.
Esta dosis parece ser el dintel a partir del cual
existe un mayor riesgo de TB activa, aunque este
riesgo no se ha cuantificado.>1°

Epidemiologia

El principal mecanismo de transmisién para M.

tuberculosis es persona a persona, por via
respiratoria.! Para M. bovis la via digestiva, para
las infecciones por micobacterias de la piel,
contacto con micobacterias de vida libre de
heridas e inyecciones de productos contaminados.

El tnico reservorio conocido del M. tuberculosis
es el hombre; del M. Bovis hay varios, el mas
importante en Colombia es el ganado vacuno.

El 50% de pacientes con tuberculosis son
baciliferos. En la tos se emiten 3.000 particulas
potencialmente infecciosas cuando el paciente es
multibacilar. De los infectados 5-15% desarrollan
Tuberculosis clinica. De los contactos con un
bacilifero 1/3 se infectan y s6lo el 5% de uno no
bacilifero. El1 50% de los nifios < de 6 meses
contactos de un bacilifero desarrollan tuberculosis
clinica. Cada persona bacilifera, puede infectar a
otros 10 sanos.

La OMS calcula que 1/3 de la poblacién mundial
(1900 millones) estd infectada por M. tuberculosis
y aproximadamente el 50 % de los menores de 15
afios en los paises pobres. De ellos unos 10
millones desarrollan anualmente la enfermedad y
tres millones mueren por esta causa.

El riesgo de desarrollar la enfermedad en las areas
empobrecidas del mundo es de 2-5%, 50 veces
mayor que en los paises ricos. Las muertes por Tbh
corresponden al 25% de la “mortalidad evitable”
en los paises en vias de desarrollo y el 75% de los
casos de Tb, en estos paises se presenta en la
poblacién econ6micamente activa.

La OMS estimé también que para 2005, habria
10.2 millones de nuevos casos, la mayoria en
Africa. Hoy es claro que hay facores genéticos que
favorecen estas infecciones.? Y también, que el
objetivo de detectar 70% de los nuevos casos y
manejarlos con tratamiento directamente
supervisado (DOT) no seria alcanzado hasta 2013.

Estas predicciones se cumplieron y superaron,
entre otras cosas porque de acuerdo al informe de
Raviglione al 40 Congreso Mundial de Tuberculosis
en 148 paises incluyendo los 22 responsables del
80% de los casos en el mundo, la deteccién de la
Tb permanece baja, debido a cubrimiento
incompleto de los servicios de salud y a deficiente
notificacion.
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En la decada 2005-2015, se calcula que 300
millones de personas se infectaran por Tb y
apareceran 90 millones de casos nuevos. De ellos
el 81% seran en Asia y Africa, 17% en
Latinoamérica y 2% en los paises ricos e
industrializados. Anualmente se detectan 7- 8,8
millones de casos nuevos, 95% en paises en
desarrollo. Son apenas una fraccién de los casos
de tuberculosis.

En América Latina hay graves problemas de
notificacién y buisqueda de casos; la incidencia
varia segun el pais: en Bolivia la enfermedad es
endémica con 10.000 casos confirmados, 67%
infectantes. En Ecuador hay mas de 7.000 personas
infectadas. En el Salvador hay entre 1.700 y 2.000
afectados al afio. En Nicaragua la tasa es de
51/100.000 habitantes. En México sélo se notifican
el 50% de los casos.

En Colombia la incidencia hasta 2004 era de
26.5/100.000 habitantes. En ese afio, el Ministerio
de la Proteccion Social informé un total de 11.322
casos, para una incidencia de 24.6 (100.000
habitantes). Hubo 7.680 (67.8%) casos con
baciloscopia positiva, 965 (8.5%) baciloscopia
negativas (en el informe no se dice que pas6 con
los otros 2.677 casos).

Un total de 1.669 (15 %) fueron casos de
tuberculosis extrapulmonar, con 10.529 (93%)
mayores de 15 afos y 793 (7%) menores de 15
afios. En el mismo informe se dice “pero se esta de
acuerdo en que esas cifras no reflejan la realidad,
dada la baja cobertura, busqueda y deteccion de
casos”.

En 2012 la situacién no parece muy diferente, a
juzgar por la informacién contenida en el “Plan
Estratégico Colombia Libre de Tuberculosis 2010-
2015 para la Expansidn y Fortalecimiento de la
Estrategia Alto a la Tb” en el tercer periodo,
comprendido entre 1999 a 2008, se observa una
tendencia estable segun la notificacién reportada.

Colombia reporta anualmente mas de 11.000
casos nuevos de TB-TF, lo que indica que auin sigue
siendo un serio problema de salud publica.
Durante el afio 2008 se notificaron 11.342 casos
nuevos, para una incidencia de 25.6 casos por
100.000 habitantes, de los cuales 6.815 (60.08%)
ocurrieron en hombres y 4.527 en mujeres

(39.91%); en cuanto a la Tb infantil, el informe
indica que 719 casos (6.3%) ocurrieron en
poblacién menor de 15 afios, para una incidencia
de 5.47 casos por 100.000 menores de 15 afios.

Analizando la incidencia de casos notificados
entre 1993 y 2008, se hizo una agrupacion de las
entidades territoriales por cuartiles de
distribucion, donde se encontré que el 50% tienen
incidencias que permiten clasificarlas como zonas
de riesgo muy alto (por encima de 41.39 casos por
100.000 habitantes), o alto riesgo (entre 30.15 y
41.39 casos por 100.000 habitantes). Las regiones
mas afectadas son: Orinoquia, Amazonia y los
departamentos de Choc6, Quindio y La Guajira
(figura 12).

Para el afio 2008, segin la informacién enviada
por los departamentos y distritos al Programa
Nacional de Control de Tuberculosis (PNCT), se
estimo que el 5% del total de consultas de primera
vez en mayores de 15 afios por todas las causas
(13.556.343) corresponde a 677.817 SR a
examinar.

Los SR examinados con baciloscopia de esputo
fueron 369.424 con un porcentaje de captacién de
54.5%, de los cuales 7.483 resultaron positivos,
para una positividad de 2.0% y una concentracién
de la baciloscopia de 1.7. Estos indicadores han
sido influenciados por situaciones como: el
sistema de informacidn en el nivel local presenta
dificultades para obtener el dato de consulta de
primera vez en menores de 15 afos.

El nimero de sintomaticos respiratorios captados
desde 1997 ha tenido un aumento, pasando en ese
afno de 149.000 a 369.324 en el 2008.

Por otra parte, el porcentaje de positividad ha
disminuido en los uUltimos seis afios, pasando de
3.9% en el 2002 a 2.0% en el 2008, lo cual podria
estar relacionado con la captacién de personas
que no necesariamente cumplen con la definicién
de SR o la recoleccion de muestras inadecuadas
para el diagndstico por BK disminuyendo la
sensibilidad de la prueba, lo que hace necesario

* Nota del autor. Esto igual que la baja positividad del cultivo, tam-
bién se deben a la toma y manejo incorrectas de las muestras de es-
puto. Y al aumento de la Tb extrapulmonar y paucibacilar, asociadas
a la infeccion VIH y otras patologias que causan inmunocompromi-
so.También al nimero creciente de Tb latentes.
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Tasa de incidencia *100 mil|
habitantes

® Menorde 23.36
Entre 23.37 y 30.14
Entre 30.15y 41.39

® Mayorde41.40

Fuente: PNCT-MPS

Figura 12. Regiones afectadas por Tb segtin casos notificados entre 1993 y 2008.

incrementar el uso de cultivo para captar casos
pulmonares que no son diagnosticados por
baciloscopia (casos BK negativo o paucibacilares)
acorde con lo definido en la Guia de Atencion
Integral de Tb.

La concentracion de baciloscopia en los dltimos
10 afios a nivel nacional ha sido inferior a 2.5, es
decir que a muchos de los SR sélo se les realiza la
primera muestra y se pierde la oportunidad de
diagnosticar del 15% al 30% de los casos
baciliferos en la segunda, y del 5% al 10% en la
tercera muestra.

En 2008 se examinaron por cultivo a 58.328 per-
sonas, de las cuales 1.080 resultaron positivas,
para un porcentaje de positividad del cultivo de
1.9%, lo que significé un incremento superior al
100% en el uso de éste y un incremento de 29.87%
en el nimero de casos detectados con respecto al
afio inmediatamente anterior. En 2006, segin da-
tos oficiales del DANE, la tasa de mortalidad por
TB fue 2.5 muertes por 100.000 habitantes, de las
cuales 69.14% corresponde al sexo masculino; en
Colombia la tuberculosis es la cuarta causa de
mortalidad por enfermedades transmisibles, lo
que equivale al 10% (n= 13.581) de las muertes
por estas patologias

La mortalidad por TB y por VIH/SIDA se encuen-
tran fuertemente correlacionadas (coeficiente de
correlacion multiple: 98,8%) indicando que a me-
dida que aumenta la mortalidad por VIH aumenta
la mortalidad por Tb en estos pacientes, siendo
esta ultima la tercera causa de muerte; de los fa-
llecimientos ocurridos entre 1997 y 2002 un
10.8% (I1C 95%: 9.2% - 12.4%) fue por esta causa.

De los 9.288 casos de Tb reportados por SIVIGILA
durante 2008, 956 presentaron coinfeccion Tb/
VIH-Sida (10.29%), 635 de ellos asociados a Tb
pulmonar y 321 a Tb extrapulmonar.

De acuerdo al comportamiento observado y al
aumento de la poblacion afectada por el VIH, se
espera un aumento del nimero de casos de
coinfeccion; sin embargo, en mas de la mitad de
los casos de Tb se desconoce si hay asociaciéon a
VIH/SIDA porque la asesoria y oferta de la prueba
voluntaria s6lo cubre un 62.8% de los casos.

La informaciéon con respecto a tuberculosis
meningea ha presentado subregistro en el reporte
de los casos, dado que no estaba establecida como
norma la notificacidn de este evento hasta el afio
1987. Durante 2008 fueron reportados al PNCT 4
casos en menores de un afio, para una tasa de
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incidencia de Tb meningea en ese afio de 0.47 por
100.000 en menores de un afio.

En el aifio 2008, la cobertura de vacunacion con
BCG en nifios y nifias menores de un afio en
Colombia fue de 92.6%.

Para el afio 2007, se notificaron al PNCT 7.488 ca-
sos nuevos de Tb pulmonar BK positivo, de los
cuales 7.027 (94%) fueron evaluados por medio
de analisis de cohortes; el porcentaje de trata-
miento exitoso para el pais en este afio fue de
76.7%.'?

Diagnéstico por laboratorio
Pruebas bacterioldgicas

Incluyen el examen directo o baciloscopia (Ziehl
Neelsen) y cultivos en medios de varios tipos
s6lidos como el Lowenstein-Jensen, y el
Middelbrook, liquidos como el Bactec®; y que
incluyen células y bacteriéfagos como el Phagetec.

La identificacion de las micobacterias se hace de
acuerdo a las caracteristicas de su crecimiento y a
pruebas bioquimicas, como la de niacina,
reduccion de nitratos, hidrélisis del tween 80,
arilsulfatasa, catalasa, resistencia a TCH (hidracida
del 4cido 2-tiofeno-carboxilico), crecimiento en
agar MacConkey sin cristal violeta, reduccién del
telurito de potasio, transformacién del citrato
férrico amoniacal, tolerancia al cloruro sédico,
ureasa (figura 13).

Identificacion de crecedores rapidos

Pigmentacion

No
pigmentado

Pigmentado

Escotocromdgeno

Fotocromdgeno M. fortuitum

M. neoaureum M. Marinum M. chelonae

M. smegmatis M. smegmatis

M. thermoresistible

Figura 13. Identificacién de micobacterias de acuerdo al
crecimiento.

Prueba cutdnea o de tuberculina (PPD)

Es una prueba cutdnea que se realiza con un
extracto purificado de proteina del BK, para
determinacién de contacto con el M. tuberculosis,
por reaccién cutanea de hipersensibilidad. En
general es positiva en vacunados con BCG (bacilo
de Calmette y Guerin vacunal) entre 5-12 mm. de
induracién.

No es cierto como muchas personas afirman
(inclusive médicos) que en paises como Colombia
“casi todos somos tuberculino positivos”. En
estudio realizado en Bogota por el autor en 2008,
en personal de salud (médicos,enfermeras,bacter
i6logos, terapistas respiratorias) supuestamente
vacunados, apenas la mitad tenfan cicatriz de BCG
y carnet de vacunacién; con tuberculina positiva
fueron el 40.9 %

En tres investigciones que evaluaron la especifici-
dad de la prueba de la tuberculina en la poblacién
vacunada, cuando se considera positiva una indu-
raciéon 310 mm, ésta fue del 56%.%%° Sin embargo,
cuando en vacunados se incrementa el punto de
corte a® 15mm para considerar la prueba positiva,
de acuerdo con las recomendaciones SEPAR, la
especificidad es del 80%.

Deteccion del dcido nucléico de las micobacte-
rias por Biologia Molecular

Ya hay 3 generaciones de pruebas disponibles
para la deteccién de micobacterias por Biologia
Molecular: hibridacién, PCR - DNA y NASBA. Cada
una tiene sus ventajas y desventajas. Las mas
usadas son las de PCR, ahora en tiempo real.

La deteccién del complejo M. tuberculosis se hace
con iniciadores especificos y deteccién de los
productos de amplificacién, con una sonda
Tagman que produce fluorescencia al hacerse la
hibridizaciéon de forma especifica con el DNA
blanco. La PCR para deteccion de tuberculosis se
realiza sobre el DNA purificado directamente de
los especimenes clinicos, sin necesidad de realizar
un cultivo.

Pueden analizarse muestras de esputo, lavados
bronquiales, jugo gastrico, liquido de derrames
pericardicos, pleurales, de ascitis, liquiperitonea-
les, cefalorraquideo, orina y en general de casi
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cualquier fluido o tejido corporal donde se sospe-
che que se encuentra la bacteria.

La sensibilidad de la PCR en estos especimenes es
del 83-94%, la especificidad del 98-100%, el valor
predictivo positivo es de 86-100% y el valor
predictivo negativo de 96-98% comparados con el
diagnostico por cultivo.

Nuevas pruebas diagndsticas in vitro para
tuberculosis

Se fundamentan en la deteccién de la respuesta de
interferé6n gamma, ala infecciéon por micobacterias.
Los interferones (IFN) son una familia de proteinas
que se producen como defensa de primera linea a
varias infecciones, aunque fueron descritos
inicialmente en las infecciones virales.

En humanos existen tres tipos de IFN, conocidos
como A (Alpha, producido por los monocitos y
linfocitos), B (Beta producido por los fibroblastos)
y G (Gamma, producido por los linfocitos T).
Tienen diferentes estructuras y funciones, como
la antiviral, inmunomoduladora y antitumoral.

Las nuevas pruebas para diagnostico de Tb,
incluyen al quantiFERON-TB (Cellestis, Victoria y
Australia) y al T-SPOT.Tb (Oxford Immunotec,
Oxford, UK).

La primera generacién de quantiFERON-TB,
aprobada porla FDA de USA en el afio 2001, media
laliberacién de interfer6n-gamma en respuesta al
PPD.En 2004 1a FDA aprobé la segunda generacidn,
denominada quantiFERON-TB Gold, que usa
antigenos mas especificos como son el Early
Secretory Antigen Target (ESAT-6) y el Culture
Filtrate Protein 10 (CFP-10). Estas 2 moléculas
codificadas por la regién RD-1 del genoma de M.
tuberculosis aumentaron la especificidad, porque
esos antigenos son exclusivos y no estdn en las
cepas vacunales de BCG.

Actualmente se estan realizando trabajos con la
tercera generacion, quantiFERON-Gold In Tube
(QFT-G IT), que incluye un tercer antigeno
micobacteriano el TB 7.7

El T-SPOT.Tb estd aprobado para su uso en Europa
y Canaday se encuentra en fase de evaluacién para
su aprobacion por la FDA.6811

Ejecucién e interpretacion de quantiFERON-TB
Gold

Se realiza incubando 1 ml de sangre periférica
anticoagulada con heparina; luego en cada uno de
los cuatro pocillos que contienen los diferentes
antigenos: suero salino como control negativo;
fitohemaglutinina como control positivo, para
medir la capacidad de linfoproliferacién de los
linfocitos de cada paciente y los antigenos ESAT-6
y CFP-10.

La sangre se debe incubar con estos antigenos
antes de las siguientes 12 horas de su extraccidn.
Se incuba durante 16-24 horas a una temperatura
de 37°C, y se determina la concentracién de
interferén-gamma en el plasma mediante una
técnica de ELISA. Los resultados deben ser
calculados usando un software proporcionado por
el fabricante de la prueba.

Ejecucién e interpretacion de T-SPOT.Tb

Se basa en el mismo principio que el QFT-TB Gold
la identificacién de linfocitos T productores de
interferén- gamma en respuesta a ESAT-6 y
CFP-10.

Igual que para el QFT-TB Gold se requieren cuatro
pocillos por paciente y utiliza los mismos antigenos
y controles. Pero no utiliza sangre total, porque
requiere la separaciéon previa de células
mononucleares para su estimulacion. La presencia
de interferén-gamma se determina por ELISPOT
en lugar de ELISA (figura 14).

En cada pocillo se debe afiadir un nimero
adecuado de células, de lo contrario la
interpretacién seria incorrecta. El nimero de
mononucleares por pocillo debe ser de 2.5 x 105.

De acuerdo con las instrucciones del fabricante, la
sangre se procesara en el intervalo de ocho horas
tras su recogida y no se debera refrigerar ni
congelar las muestras de sangre total.

Los resultados se contabilizan como spot forming
cells (células productoras de mancha) como se
muestra en la figura 15. Cada mancha representa
la huella de un linfocito T individual secretor de
interferén-gamma, y la evaluacién del niimero de
manchas obtenidas, determina la abundancia de
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Céculas
mononucleares
de sangre
periférica

manchas en
un pocillo

Ceculas
rojas

Figura 14. Principios del procedimiento de T-Spot.TB. Se separan los mononucleares de sangre periférica de una muestra
de sangre total. Se afiaden las células y los antigenos a los pocillos de microtitulacién. El IFN-y secretado por los linfocitos T|
es capturado por los anticuerpos especificos antilFN-y presentes en los pocillos. Se afiade un segundo anticuerpo dirigido
contra un epitopo diferente de la molécula de IFN-y. Todo conjugado no ligado se elimina mediante lavado. Posteriormente se
afiade un sustrato soluble que serd escindido por una ligasa para formar una mancha de precipitado insoluble en el punto de
reaccion. Cada mancha representa la huella de un linfocito T sensibilizado frente a M. tuberculosis productor de [FN-y.

Control nulo Panel A Panel B Control positivo
(suero salino) (ESAT-G) (CFP-10) (fitohemaglutinina)

Muestra
reactiva

Muestra no
reactiva

Figura 15. Resultados de T-SPOT. Tb como spot forming cells.

linfocitos T sensibles a M. tuberculosis en sangre  Ventajas de las pruebas para interferén gamma
periférica.Técnicamente, T-SPOT.Tb, requiere mas  (IGRA) sobre la tuberculina.

sangre, mayor tiempo de preparacion y es mads  Evitan la subjetividad de la interpretacion; la
dificil de realizar que QFT-TB Gold, pero pareceser  obtencion de los resultados es rapida y pueden
mas sensible. estar disponibles en 24 horas.
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Si es necesario, la determinacién puede repetirse
inmediatamente sin temor a efecto Booster (que
seve con tuberculina en las dos semanas siguientes
a su aplicacién). No requieren visita de lectura
(baja costos operativos).

Sensibilidad y especificidad

Es dificil de evaluar por falta de pruebas de refe-
rencia. Para resolver este problema se han utiliza-
do tres estrategias: evaluar a los pacientes que
tienen una tuberculosis activa y por lo tanto deben
estar infectados, evaluar a los individuos que han
estado en contacto con pacientes tuberculosos y
estratificarlos en funcién del grado de exposicidn,
evaluar la concordancia entre los IGRA y la prueba
de tuberculina.

De acuerdo a estas evaluaciones, las tres pruebas
tienen una sensibilidad sub6ptima en pacientes
con Tb activa (- 90%) ; 87% para T-SPOT.Tb y 80%
para el QFT-TB-Gold, porcentaje idéntico al obte-
nido con la tuberculina.

En tres estudios que han evaluado el quantiFERON
de 32 generacion la sensibilidad global fue inferior
al quantiFERON de 22 generacion, s6lo del 67%.
Estos trabajos apoyan las recomendaciones de los
Centers for Disease Control de USA, que sefialan
por razones de sensibilidad, un QFT-TB-G negativo
no descarta una Tb activa.

Sensibilidad utilizando el gradiente de exposi-
cién como indicador de probabilidad de infec-
cién y concordancia con tuberculina

Enun trabajo de contactos realizado en Dinamarca,
pais con una baja incidencia de Th(<10/105), se
incluyeron 125 pacientes que habian estado en
contacto con una paciente diagnoésticada con
tuberculosis en una escuela. De los contactos, 85
no habian recibido BCG. EI 56% de los contactos
con alta exposicién y no vacunados previamente,
tenian una Tuberculina positiva y el 53% un
quantiFERON-TB-Gold positivo.

En este grupo de pacientes el nivel de concordan-
cia de ambas pruebas fue del 93%. En los indivi-
duos vacunados, independientemente del nivel de
exposicion, no se determiné la tuberculina de
acuerdo a las normas danesas. En 40 pacientes
con baja exposicién y no vacunados, el 10% tenian

una tuberculina positiva frente al 5% de positivi-
dad registrada con la prueba en sangre.

Kang y cols. evaluaron en un estudio prospectivo
realizado en Korea, pais donde la incidencia de
tuberculosis pulmonar activa es intermedia
(92/105) y la vacunacién con BCG es obligatoria,
a un total de 273 pacientes de los cuales 220
(95.7%) habian recibido previamente la vacuna.
Los dividieron en cuatro grupos en funcién del
riesgo de infeccion: el grupo uno eran estudiantes
de medicina sin factores de riesgo identificables
de exposicién a la tuberculosis; el grupo dos, esta-
ba constituido por personal sanitario que habia
tenido contacto casual con enfermos tuberculo-
sos; el grupo tres lo integraban individuos que
habian tenido contacto en su casa o trabajo con
individuos baciliferos durante mas de ocho horas
por dia y el grupo cuatro eran pacientes con Th
activa.

A cada paciente se le realiz6 una prueba de tuber-
culina, que se considerd positiva cuando el tamafio
delainduracion era 10 mm?3y una prueba de QTF-
TB-G. Los resultados de la prueba cutdnea y de la
sanguinea pueden observarse en la (figura 16). El
riesgo (indice de odds) de un resultado positivo se
incrementa significativamente por 5.31 a medida
que aumenta el riesgo de infeccién en cada grupo
cuando la valoracion se realiza con QTF-TB-G,
mientras que se incrementa tan s6lo 1.52 cuando
la valoracion se realiza con la tuberculina en la
poblacién vacunada.

Richeldi y cols. estudiaron a 92 personas que ha-
bian estado en contacto con una parturienta con
Tb multirresistente. Solo 10 contactos habian sido
vacunados previamente. Al analizar la prevalencia
de cada prueba positiva en funciéon del tipo de con-
tacto, se comprob6 1/9 personas (11%) que ha-
bian compartido la misma habitacién con el caso
indice tenfan tuberculina positiva frente a seis de
nueve (67%) que eran positivas con el T-SPOT-Tb.
Unicamente el 6% de los pacientes que habian te-
nido contacto directo con el caso indice, pero que
no habian sido ingresados en la misma habitacidn,
eran positivos a ambas pruebas (figura 17).

Por lo tanto, segin este estudio, el riesgo (indice
de odds) de presentar un T-SPOT.Tb positivo en las
ingresadas en la habitacién era de 13.8 (p=0,001)
con respecto a las ingresadas en habitaciones dis-
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tintas. Este autor también observo que el riesgo
(indice de odds) se incrementaba por 1.05% por
cada hora que los contactos habian compartido
con el caso indice.

En contraposicion, la tuberculina no se correlacio-
naba significativamente con el ingreso en la mis-
ma habitacion ni con el nimero de horas de expo-
sicion.

Zellweger realiz6 en Suiza un trabajo en el que va-
loré a un total de 92 personas que trabajaban en
una residencia institucional y les realizé un T-
SPOT.Tb y una tuberculina para ver como se corre-
lacionaban con el grado de exposicion.’* En la figu-
ra 17, puede verse como a medida que se
incrementaba la duracién de la exposicion aumen-
ta significativamente el porcentaje de pacientes
conun T-SPOT.Tb positivo; la tuberculina no mos-
tro esta asociacion.

De acuerdo con las guias de actuacién suizas, el
44% de los pacientes hubieran tenido que recibir
quimioprofilaxis secundaria por presentar una
induracién 10 mm. Incluso si se incrementa el
punto de corte a *15 mm el porcentaje de quimio-
profilaxis seria del 25% frente al 15% en el grupo
del T-SPOT.Tb positivo.

En Barcelona se realizé un estudio multicéntrico
para evaluar las dos técnicas in vitro frente a la

tuberculina con inclusién de 152 contactos, agru-
pados por el grado de exposicion (superior o infe-
rior a seis horas).

De los individuos estudiados en los que se indicé
tratamiento de la infeccién tuberculosa latente, un
31,6% presentd un resultado negativo en el
T-SPOT.Tb y un 44.4% en la prueba del
quantiFERON-TB-G. Por tanto, es probable que la
mayor concordancia con el grado y duracién de la
exposicion de estas nuevas técnicas con respecto
a la tuberculina, permita un diagnéstico de
infeccion mas preciso y evite quimioprofilaxis
innecesarias.

Especificidad de las nuevas pruebas serolégicas
para tuberculosis

La especificidad de estas pruebas se puede esti-
mar en individuos vacunados con BCG sin factores
de riesgo de desarrollar una infeccion tuberculosa,
y asumiendo, que no tienen una infeccion latente.
Para el T-SPOT.Tb la especificidad global se sitia
en 92%.

Tres estudios que incluyeron a un total de 98 indi-
viduos vacunados contra la tuberculosis, mostra-
ron una especificidad promedio del 100%.! En un
trabajo mas reciente realizado en Corea del Sur, la
especificidad del T-Spot.Tb en 131 pacientes fue
del 92%.
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Para el QuantiFERON-TB-G, Menzies y cols. en un
meta-analisis publicado en el afio 2007, calcul6
después de analizar seis estudios una especifici-
dad promedio del 96%.

Los estudios analizados sugieren que la especifi-
cidad de los IGRA es superior a la de la tuberculi-
na.

Varios trabajos han revelado que en un 10-40% de
los pacientes existe una discordancia entre los re-
sultados obtenidos con la prueba cutdnea con res-
pecto a los obtenidos con las pruebas serolégicas.
En tres de ellos la discordancia fue mayor entre
personas vacunadas que en las no vacunadas.

Pruebas seroldgicas para Tb (IGRA) en pacientes
inmunodeprimidos

Los pacientes con un deterioro de la inmunidad
celular (infeccién VIH, tratamiento inmunosupre-
sor, incluido inhibidores del TNF-gamma) tienen
un riesgo elevado de desarrollar la enfermedad en
caso de infectarse.

En la poblaciéon inmunocompetente el riesgo de
padecer una Tb es desde el momento que se
produce la infeccién, del 10% a lo largo de toda la
vida del individuo; en los pacientes VIH, el riesgo
es del 10% anual.

En este grupo, la prueba de la tuberculina negativa
no descarta la infeccion tuberculosa. De acuerdo
avarios estudios, el porcentaje de falsos negativos
esde 26 -41%. Los datos disponibles sugieren que
el T-SPOT.Tb es mas sensible que la prueba de la
tuberculina y el quantiFERON-TB-G con un
porcentaje menor de estudios indeterminados.

Piana y cols compararon en 138 pacientes con
neoplasias hematoldgicas que habian estado en
contacto a nivel hospitalario con un bacilifero, la
prueba de la tuberculina (considerado positiva
una induracién 5mm3) con el T-SPOT.Tb.
Globamente, el 44% tenian un T-SPOT-TB positivo
frente al 17.4% de positividad registrada con la
prueba cutanea.

Passalent, utilizando la misma metodologia en
203 pacientes con insuficiencia renal que
requerian didlisis, constaté una positividad del
35% de T-SPOT.Tb frente a 18.2% de la tuberculina.

El porcentaje de estudios indeterminados fue del
5.1%.

En el tnico estudio que se ha comparado
directamente T-SPOT.Tb con la prueba de la
tuberculina en pacientes VIH positivos, se
considerd que la prueba cutianea era positiva
cuando la induracién tenia 10mm?3, lo cual invalida
sus conclusiones.

En un trabajo posterior realizado por Dheda y
cols. con esta técnica, el porcentaje de indetermi-
nados fue del 3%, y no se correlacionaba con el
recuento de CD4.

Un trabajo compar6 el QTF-TB-Gold in tube
(quantiFERON de 32 generacion) con la prueba de
la tuberculina en 294 pacientes VIH positivos. Se
definié una prueba de la tuberculina positiva
cuando la induracién era 5mm?3. El ntimero global
de resultados indeterminados fue del 9.1%, y
cuatro veces mayor cuando el nimero de CD4 era
<100 células/mm?* que cuando era >100 células/
mm? (16.1% versus 3,6%).

El 56% de los pacientes con una tuberculina
positiva presentaron un QTF-G negativo y en el
58% de los que tuvieron un QTF-G positivo, la
prueba cutdnea fue negativa.

Tal y como sefiala el autor, este estudio no resuelve
la duda de si en pacientes VIH+ se deberia hacer
una u otra prueba, o las dos simultdneamente,
aunque los resultados del trabajo avalan la dltima
opcion.

Brooks y cols. en 590 VIH positivos encontraron
un 24% de estudios indeterminados en pacientes
con menos de 100 CD4+/mm? frente al 2.8%
observado en aquellos con mas de 100 CD4+/
mm?. Globalmente el niumero de estudios
indeterminados fue del 3.4%.

No hay estudios longitudinales que permitan
conocer si los individuos con una tuberculina
positiva y prueba de liberaciéon de IFN-gamma
negativo tienen mas riesgo de desarrollar una
tuberculosis que los individuos que tienen los dos
negativos.

En un estudio de contactos realizado en Jap6n, no
se confirmd ningun caso de Tb a lo largo de un
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periodo de seguimiento de casi 3.5 afios entre los
91 estudiantes que eran tuberculino positivo pero
QuantiFERON-TB Gold negativo y no se les ofrecié
quimioprofilaxis, a pesar de haber estado en
contacto reciente con un paciente con Tb activa.

Otra cuestion todavia no aclarada es el significado
de la conversion de una prueba IGRA positiva a
negativa. En un trabajo realizado entre personal
sanitario de la India, el 24% de los trabajadores
que inicialmente tenfan un QuantiFERON-TB Gold
positivo se negativiz6 a los 18 meses.

Es posible que los IGRA sean muy sensibles en la
deteccion de una infeccion reciente, pero a medida
que ésta es controlada y el papel de las células T
activadas ya no es tan importante, cediendo el
protagonismo alas células T memoria, la respuesta
se negativice.

Se especula que el periodo de incubacion habitual
de 16-24 horas seria insuficiente para detectar la
liberacion de interferén-gamma por estas células
y se requeriria mas tiempo.

Estas pruebas serolégicas todavia son mucho mas
costosas que las de tuberculina: un estuche de
QFT-G, con el que se puede estudiar mas de 40
personas, es aproximadamente de 600€ (euros),
muy superior a los 149.9€ que cuestan 10 viales
de tuberculina RT-23, con el cual se pueden evaluar
100. Pero estos costos varian, si se tienen en
cuanta los otros examenes y procedimientos que
no se harian si se ralizan las pruebas serolégicas
y también con el pais donde se hagan.

Hay tres guias para el uso de estas nuevas pruebas,
que se recomienda revisar: las de los CDC) de USA,
la NICE del Reino Unido y la Suiza que recomiendan
incorporar los IGRA en el estudio de contactos.

Tratamiento de la tuberculosis

Durante afios las teorias sobre el origen de la
“tisis” (tuberculosis pulmonar severa), decian que
se debfa a una mala alimentacién, “malos aires” y
la vida licenciosa que llevaban los enfermos.

Por eso aparecieron los “sanatorios” o “casas de
curacién”, construidos con especificaciones preci-
sas de tempertura,humedad, presién barométrica,
veredas y sillares para paseos regulados. Habia
dietas especiales y horas de descanso obligatorio,

que se recordaban con una campana. Se hiceron
famosos los sanatorios como el de Glencliff (New
Hampshire,USA), Gorbersdorf (Silesia, actual Ale-
mania), Ruppertshain (cerca de Frankfurt, Alema-
nia) y otros varios en Suiza.

En Colombia los primeros de estos hospitales se
llamaron Santa Clara (1916), La Maria (1923) en
Medellin y San Carlos (1948) en Bogot3; luego por
ley hubo otros en diferentes ciudades. Ahora todos
son hospitales generales.

En 1944 Albert Schatz y Selman Waksman, aisla-
ron del Streptomyces griseus la estreptomicina, el
primer antibidtico efectivo para tratar la tubercu-
losis. En 1952 se puso en uso clinico a la isoniaci-
da (hidracina del 4cido isonicotinico) y con estos
medicamentos los pacientes empezaron a curarse.

Luego hubo gran desarrollo de antituberculosos y
vinieron el acido para-acetil salicilico (PAS), la
tiacetazona, el ethambutol, la pirazinamida. Pero
los tratamientos duraban por lo menos un afio,
eran frecuentemente abandonados por los
pacientes que debian tomar muchos medicamentos
diariamente, los cuales les producian nauseas,
vomitos y diarrea.Y se administraban en hospitales
como los ya descritos, durante meses.

Cuando se inici6 el manejo ambulatorio de estos
pacientes, habfan muchos que ya eran residentes
permanentes de los sanatorios y no querian irse
aunque fueron declarados curados. Las razones
eran varias. La principal, que volveria a sufrir de
hambre y sufrieron recaidas. Muchos de ellos en
el hospital La Maria de Medellin, que lleg6 a tener
1.200 camas, talleres, carcel, iglesia, clausura para
las monjas de La Presentacion.

Las empresas tenian sus pabellones para atender
a estos enfermos, allf eran confinados aunque en
mejores condiciones que los de lepra en los laza-
retos. A muchos les quemaban sus casas cuando
se sabia del diagnostico. Algunos colegas no me
saludaban de mano en ese tiempo que trabajé alli.

Como los de lepra en los lazaretos de Agua de Dios,
Contratacién y Cafio de Loro, algunos de esos
enfermos nacieron y vivieron en estas instituciones.
El libro desgarrador Nieve Maldita de Libardo
Bedoya Céspedes, describe muchas de estas
historias en La Maria.

148

Rev. Mep. FCM-UCSG, ARo 2011, VoL.17 N°2



TUBERCULOSIS

Para manejar los derrames pleurales y neumonias
tuberculosos, se instalaban sondas a torax, con
trampas de agua que se debian mantener por se-
manas y hasta meses. Ademas en muchos casos se
requerian cirugias de térax complementarias,
para hacer lobectomias y hasta ablaciones de todo
un pulmén. Quienes ayudamos a hacer aquellas
cirugias heroicas, vimos como estos espacios se
llenaban con bolas de pin-pong para compesar al
pulmdn sobreviviente.

Ya en la década de 1960, se aisl6 la Rifampicina de
otro hongo, el amycolatopsis rifamycinica (previa-
mente conocido como amycolatopsis mediterra-
nei y streptomyces mediterranei). Con este medi-
camento asociado a los ya existentes, se logré
acortar el tratamiento en forma importante, a seis
meses.

Actualmente existen varios medicamentos antitu-
berculosos que se agrupan en “lineas” de acuerdo
a su potencia antimicrobiana y toxicidad. Los de
primera linea que son los mas potentes y de me-
nor toxicidad, los de segunda linea, menos bacte-
ricidas y con mayores efectos secundarios.

Se considera de primera linea a la isoniacida (H),
el antituberculoso por excelencia. Es efectivo en
todas las presentaciones clinicas de la enfermedad
y el mas eficaz contra los bacilos en multiplicacion.
Se absorbe por via oral y alcanza altas concentra-
ciones en las cavernas, caseum pulmonar y tam-
bien en el liquido cefalorraquideo.

Su accidn bactericida se origina en el bloqueo de
la sintesis del 4&cido micdlico, que como hemos di-
cho es componente estructural critico de la mem-
brana de las Micobacterias. Su dosis usual es de 5
mg/kg para adulto y de 10 a 15 mg/kg para nifios,
con una dosis diaria de 300mg.

Sus efectos adversos mas frecuentes incluyen la
polineuritis por interaccién con la vitamina Bé.
Especialmente frecuente en adultos mayores de
65 afios, diabéticos y alcohdlicos. Se previene con
la administracién de 50-100 mgs/dia de piridoxi-
na via oral o en inyeccién IM una vez a la semana
(1co).

La hepatitis es menos frecuente y en casos excep-
cionales requiere suspender la medicacion en for-
ma transitoria.

Rifampicina (R), es bactericida. Su mecanismo de
accidn es por inactivacién de la RNA polimerasa
bacteriana e inhibicion de la sintesis del DNA mi-
cobacteriano. La dosis recomendada por via oral
es de 10 mg/kg para adulto, con dosis total de 600
mgs/dia.

La principal manifestacion de toxicidad es la he-
patitis con colangitis. Estdn descritos pero son
menos frecuentes purpuras trombocitopénicas y
un sindrome influenzoide (flulike syndrome). To-
das ceden con la suspension del medicamento. Este
medicamento tiene interacciones con los inhibi-
dores de proteasa para el tratameinto de la infec-
cion VIH, con los cuales no se debe administrar
simultdneamente.

Pirazinamida (Z), también es bactericida. Actia
mejor en medio acido y tiene accion esterilizante
sobre los bacilos intracelulares. Pero interfiere con
el metabolismo de la nicotinamida y se transforma
en el higado en una sustancia activa, el acido pira-
zinoico. Su dosis es de 30mg/kg con una dosis dia-
ria en adulto de 1500mgs. Produce ocasionalmen-
te hepatitis en la dosis recomendada, y artralgias
por aumento del 4cido trico.

Estreptomicina (S), fue el primer bactericida em-
pleado contra la Th. Se adminsitra por via intra-
muscular. Pero se desarrolla con rapidez resisten-
cia y es frecuente la resistencia primaria. Por eso
se usa menos ahora. Este aminoglucdsido interfie-
re con la sintesis protéica de las micobacterias y
se elimina por el rifién. Su dosis es de 1gr/dia por
via intramuscular.

Su pricipal efecto téxico es a nivel del nervio acus-
tico con sordera y/ vértigos, por efectos sobre el
oido interno y el nervio acustico. Por eso hay que
emplearlo con precauciéon y a dosis controladas
con funcién hepatica en nifios y adultos mayores
de 65 afios, en los cuales se debe usar la mitad de
la dosis.

Etambutol (E), es bacteriostatico. Actia inhibien-
do la sintesis de componentes de la pared de las
micobacterias. Su dosis por via oral es de 15-20
mg/kg/dia. Su efecto téxico mas importante es la
neuritis 6ptica retrobulbar, con disminucién de la
agudeza visual hasta la pérdida total de la visidn.
Por eso esta contraindicado en nifios.
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Los medicamentos de segunda linea, menos efica-
ces son:

Etionamida (ETH), se usa cuando se sospecha
resistencia a los de primera linea. Su accién
antimicrobiana es por inhibicién del acido
micdlico. Causa con frecuencia gastritis, que se
manifiesta con nauseas, vomitos. También se
asocia con hepatitis y efectos sobre sistema
nervioso central. Su dosis es de 750mgs./d{a.

Kanamicina (KM), amikacina, capreomicina,
como la estreptomicina son aminoglucosidos,
pero sin resistencia cruzada con ella. Sus efectos
toxicos sobre el nervio acustico son similares. Su
dosis es de 1g/dia.

Tioacetazona (TBI), bacteriostatico oral. Por su
escasa efectividad y su alta toxicidad ya no se usa
mucho. La toxicidad asociada a este medicamento
incluye dermatitis hasta el sindorme de Stevens-
Johnson (dermatitis severa pluriorificialis),
anemia hemolitica y trombocitopenia. Se consigue
asociada a la isoniacida en tabletas que contienen
300mg de Hy 150 de TBI.

Cicloserina (SC), antibi6tico bacteriostatico oral.
Se usé mucho tiempo combinada con la isoniacida
y la estreptomicina, pero su uso fue practicamente
abandonado, por su baja potencia y toxicidad.Su
dosis es de 500-750mgs.

Su toxicidad incluye efectos sobre sistema
nervioso central, con estados sicéticos, intentos
de suicidio, convulsiones, delirios y estados
depresivos.

Acido paraminosaliciilico (PAS), es bacteriosta-
tico oral.

Se usaba asociado con la estreptomicina. Practica-
mente se dejé de hacerlo, porque su dosis de
10mgs/kg/dia en tabletas de 500mgs diarios (ta-
bletas grandisimas), presentaba mucha intoleran-
cia con mucha gastritis que causaba vémitos, dia-
rreas y dolor abdominal.

Quinolonas (ciprofloxacina, ofloxacina), actian
inhibiendo el DNA-girasa de las micobacterias.
Son bacteriostaticos. Se usan cuando hay
resitencia a los antituberculosos de primera
linea.

Levofloxacina, moxifloxacina y gatifloxacina.

Tienen mejor accién sobre las micobacterias que
las anteriores. Su dosis es de 500 a 1.000mgs/dia.
Sus efectos colaterales incluyen gastritis que se
manifiesta como nauseas; también cefaleas, temblor
y dermatitis.

Actualmente hay varias combinaciones parala po-
liquimioterapia. Estas incluyen la combinacion de
dosis fijas, como isoniazida, rimactazid (H+R), cada
tableta trae 150mg de H y 300 de R a dosis de dos
capsulas diarias; la triple combinacion rifater
(H+R+Z), en cada preparacion lleva 50, 120 y
300mg, respectivamente, y a dosis de 4 a 5 tabletas
diarias.

Derivados de las rifampicina

Su mecanismo de accion es similar al de la
rifampicina. Tienen resistencia cruzada entre ellas,
y larifampicina. La rifabutina se usa especialmente
en pacientes VIH+, para reemplazar a la rifampicina,
porque no interfiere con los inhibidores de proteasa
para el tratameinto de la infeccién VIH. Ademas
hay estudios que han demostrado que son efectivas
para el manejo de las micobacterias no tuberculosas,
de origen en ambiente. La rifapentina, tiene accién
mas prolongada que la rifampicina. Por eso se esta
usando en tratamientos cortos parala Tuberculosis
Latente como ya se vio antes.

Derivados de macrolidos

Incluyen a la claritromicina y la azitromicina, que
in vitro muestran actividad contra las Micobacte-
rias, especialmente las no tuberculosas, pero es-
tudios recientes con claritromicina, limitan su uso
por efectos severos cardiovasculares.!®1*

Derivados de nitroimidazoles

Son antimicrobianos similares al metronidazol que
han demostrado accién bactericida contra M. tu-
berculosis, pero aun en fase experimental.

Fallas por incumplimiento de los tratamientos

El gran problema de los tratamientos anti-TB es
todavia la falta de cumplimiento (mal llamada ad-
herencia). Hasta hace relativametne poco se usaban
esquemas que duraban un aflo o mas.
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Actualmente, la mayoria de los casos no requieren
mas de seis meses y se espera que las recaidas no
superen el 4%. Pero esto no es lo usual y hay aban-
donos frecuentes. Las consecuencias son varias,
en primer lugar el paciente puede mejorar, pero
no se cura. Ademas seguria siendo infectante y
contagiara a otras personas, con desarrollo de re-
sistencia a los antituberculosos. Asi apareceran
pacientes naive (virgenes para el tratamiento) in-
fectados con cepas Multiresistentes no-naive, un
nuevo problema de Salud Publica.

Para evitar este problema la OMS recomendé y
ayudé a implementar en todo el mundo, una estra-
tegia que fue muy exitosa en New York después de
la recrudesencia de casos ocurrida mas o menos a
los cinco afios de iniciada la epidemia de SIDA.
Es conocida como DOT (Directly Observed Thera-
py) o tratamiento directamente supervisado. Con-
siste en que los pacientes deben recibir los medi-
camentos antituberculosos, en cualquier sitio
(centros de salud, lugar de trabajo y aun en casa)
bajo la observacion de una persona que asegure,
la continuidad y cumplimiento del tratameinto.

Varios meta-analisis y estudios observacionales
han demostrado sus beneficios, identificando tem-
pranamente los incumplimientos, efectos adver-
sos de los fArmacos y mala evolucion clinica.

Casi el 90% de los pacientes pueden ser tratados
adecuadadamente en esta forma; pero persiste un
grupo de pacientes renuentes para quienes son
necesarias medidas coercitivas, muy discutidas
como detencion carcelaria. Este tipo de terapia y
reclusién ha sido aprobada en més de 40 Estados
enla Uniéon Americana (USA). No ha sido aprobada
en Colombia.

Para facilitar el tratamiento y aliviar la carga de
tomar multiples medicamentos por largo tiempo,
se han ensayado varias estrategias.

Terapia intermitente

Estudios en Madras, India probaron que no era
necesario un nivel continuo de inhibicion bacte-
riana de isoniacida en el suero de los pacientes,
para obtener un éxito terapéutico, y que una tera-
pia bisemanal supervisada en pacientes ambula-
torios, fue mas efectiva que la misma terapia diaria
autoadministrada.

Hace tiempo se sabe que una sola dosis de isonia-
cida inhibe el crecimiento de las Micobacterias
tubrculosas hasta por cuatro dias. Por eso dos do-
sis semanales serian iguales a una dosis diaria, y
solo seria necesario aumentar la dosis en la toma
bisemanal, para conseguir el mismo efecto tera-
péutico.

Por eso ahora se acostumbra en esquemas inter-
mitentes, iniciar con 3-4 medicamentos bacterici-
das diariamente y después de un tiempo continuar
con medicamentos bactericidas 2-3 veces/sema-
na, hasta finalizar el tratamiento.

Esto tiene varias ventajas: igual efectividad tera-
péutica que los esquemas diarios, mucho mejor
control, porque son esquemas completamente su-
pervisados, disminuyen los efecos secundarios y
la toxicidad. Cuando se usa rifampicina en forma
intermitente, no es necesario aumentar su dosis,
porque su efecto sobre las Micobacterias dura has-
ta por ocho dias.

Tratamiento de dos fases

Al inicio del tratamiento existe la mas alta pobla-
cion bacilar y por eso es necesario usar los antitu-
berculosos mas potentes, el mayor nimero y la
mas frecuente administraciéon de medicamentos
para destruir esa poblacién, hacer que el paciente
no sea bacilifero y cortar la cadena de transmisidn.

Esto se consigue mas o menos a las dos semanas
y en algunos pacientes a las cuatro semanas.

La poblacién restante estd constituida por los
bacilos persistentes, en menor cantidad y menor
tasa de crecimiento. Ellos pueden controlarse con
menos medicamentos y menor frecuencia de
administracién; pero, debido a sulento crecimiento
por un tiempo mas prolongado.

Varios estudios demostraron que a los dos meses
de tratamiento intensivo y diario, eran suficientes
dos medicamentos en la segunda fase, en forma
intermitente, para curar casi todos los casos.

Dosis fijas de medicamentos en una sola presen-
tacion

Como se dijo antes, la principal causa de resisten-
cia a los medicamentos anti-Tb, es el incumpli-
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miento o abandono durante el tratamiento (resis-
tencia secundaria). Por eso desde hace tiempo se
ha intentado combinar la mayor parte de los me-
dicamentos en una sola presentacion, que o se
toman todos o no se toma ninguno, evitando asi la
aparicion de resistencia, ademas de facilititar el
tratamiento y su supervision.

La combinacién de los dos mas bactericidas,
isoniacida rifampicina ya es de uso comun.
[gualmente la triple asociacién de Isoniacida,
Rifampicina y pirazinamida H+R+Z (rifater), pero
no esta disponible en Colombia. Los esquemas
recomendados para uso en Colombia. Se utilizan
en la tabla 5.

Los esquemas descritos sirven tanto para la Tb
pulmonar como para la extrapulmonar.

Se recomienda prolongar la segunda fase a siete
meses en las siguientes circunstancias: a) Tb y
VIH, b) severa enfermedad cavitaria en la
radiografia inicial c) cultivo positivo al terminar la
primera fase, d) si no es posible incluir la
pirazinamida en la primera fase del tratamiento,
e) Silicotuberculosis.

No hay estudios concluyentes sobre la necesidad
de prolongar la segunda fase a 9-12 meses en Tb
miliar, meningea, dsea y genitourinaria, pero
algunos autores consideran su administracion,
por tasas de recaidas mayores de 7%.

No se recomiendan tratamientos por menos de
seis meses por sus altas tasas de recaidas y fraca-
S0s.

Durante el tratamiento de la Tb pulmonar, se
deben hacer baciloscopias en esputoalos 2,4y 6
meses, al finalizar el tratamiento. Ocasionalmente,
en los controles se observa baciloscopia positiva
y cultivo negativo. Esas baciloscopias corresponden
a bacilos muertos, no viables, en especial en
pacientes con lesiones cavitarias.

Se deben hacer pruebas de resistencia a medica-
mentos antituberculosos cuando los cultivos si-
gan positivos después de tres meses de tratamien-
to. En aquellos casos que los cultivos sigan
positivos después de cuatro meses de tratamiento,
se debe considerarlos como fracasos terapéuticos
y manejarlos de acuerdo al esquema que se des-
cribe abajo.

Tabla 5. Esquemas terapéuticos recomendados en Colombia

Primera fase (Diaria lunes-sabado)

Segunda fase

Peso (kg) 2 meses (48 dosis) 3 veces/semana (54 dosis)
# de tabletas: H 75mgs + R150mgs+ # tabletas: H 150mgs +
Z 400mgs + E 275mgs R 150mgs
30-37 2.5 2.5
38-40 3 3
41-50 3.5 3.5
51-54 4 4
55-70 4.5 4.5
71y + 5 5
Peso (kg) Primera fase (Diaria lum.es-sébado) Segunda fase _
2 meses (48 dosis) 3 veces/semana (54 dosis)
# de tabletas: H 75mgs + R150mgs + # tabletas: H 150mgs +
7 400mgs + E 275mgs* R 150mgs
0-3 0.5 0.5
4 3/4 3/4
5-6 1 1
7-9 1.5 1.5
10-12 2 2
* Adicionar 20mgs/kg de etambutol y hacer evaluacion por oftalmélogo por posible neuritis dptica.
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En general no es necesario hacer controles radio-
l6gicos antes de terminar el tratamiento, pero si al
finalizarlo.

Ademas de la evaluacién bacterioldgica, los pacientes
deben tener control clinico mensual para observar
su evolucion, efectos secundarios de los fAirmacos,
y reforzar el cumplimiento del tratamiento.

Se recomienda administrar la totalidad de los
medicamentos diarios en una sola toma y solo en
caso de intolerancia se justifica el fraccionamiento
de la dosis.

Retratamiento

Esta relacionado con fallas de organizacion en algin
eslabon del equipo de salud, responsable del control
de la Tb y corresponde a recaida, como ya fue
definido, suele ocurrir entre uno y dos afios después
de haber finalizado exitosamente un tratamiento
previo.

Generalmente es por bacilos persistentes o dur-
mientes que no fueron completamente erradicados
en la primera terapia, pero que permanecen sen-
sibles a los medicamentos de primera linea. Por
eso se debe usar el mismo esquema primario. Se
recomienda en todos los casos hacer cultivos para
tipificacion y pruebas de resistencia a los antitu-
berculosos.

Tratamiento de una reinfeccion

Silarecidiva dela TB se produce después de varios
afios del primer tratamiento exitoso, puede ser
debido a una nueva infecciéon por una cepa de M.
tuberculosis diferente a la primera. El manejo es
igual al recomendado para la recaida.

Abandono

Es de mayor riesgo la interrupcion en la primera
fase, cuando es mas urgente destruir la poblacién
bacilar en multiplicacién activa. Debido a que no
existen otras pautas cientificamente probadas,
puede tenerse en cuenta el protocolo del New York
City Bureau of Tuberculosis Control Clinical Policies
de 1999.

a) Si el abandono ocurri6 durante la primera fase
del tratamiento, por mas de dos semanas, el

tratamiento debe reiniciarse.

b) Si la interrupcion fue de menos de 14 dias, el
tratamiento debe continuarse y el nimero de dosis
de la primera fase debe completarse.

c) Si el abandono fue en la segunda fase, después
de haber recibido mas de 80% de la dosis
programada, debe continuarse el tratamiento.

d) Si el paciente ha recibido menos de 80% de la
dosis y la interrupcidén fue de tres meses o mas, el
tratamiento debe reiniciarse.

e) Al retornar después de la interrupcién, debe
solicitarse cultivo y pruebas de sensibilidad. Si el
cultivo es positivo, el esquema puede ser reiniciado,
si es negativo se pueden adicionar cuatro meses
mas de terapia.

f) Siempre usar DOT después de un abandono y, si
ya se empleaba, adicionar medidas complementarias
para asegurar el cumplimiento.

Fracaso terapéutico

Implica resistencia a uno o dos medicamentos, en
un paciente que no consigue negativizar sus cultivos
a pesar de una terapia adecuada. Generalmente
hay sensibilidad a la isoniacidad, rifampicina, o a
una de ellas, y mientras se reciben los datos sobre
sensibilidad, se debe instaurar un esquema de
retratamiento.

El Ministerio de Salud de Colombia recomienda el
esquema que se presenta en la tabla 6 para manejo
de fracasos terapéuticos:

Tabla 6. Esquema para fracasos terapéuticos

Fases Duracion Dosis/medicamentos
I 3 meses 72 H-R-Z-E-S-ETH
(diaria)
Il 9 meses 216 H-R-E-ETH
(diaria)

Si se comprueba resistencia a la isoniaciada, sus-
penderla. Si hay resistencia a la estreptomicina,
supenderla y usar amikacin o kanamicina. Si no
hay etionamida, o intolerancia a ella, usar una qui-
nolona.

Tratamiento de tuberculosis multirresistente
La tuberculosis multiresistente es usualmente pul-

monar, con bacilos resistentes a uno o mas antitu-
berculosos.
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La resistencia a antituberculosos es primaria
cuando ocurre en pacientes naive (virgenes de
traramiento), algunos autores prefieren llamarla
resistencia inicial, por cuanto siempre existe la
duda de que hallan recibido antes tratamiento.

La resistencia secundaria o adquirida, es la resul-
tante de tratamientos previos fallidos o general-
mente, la multirresistencia es consecuencia de
tratamientos previsto que fracasaron por cual-
quier motivo.

Las causas mas frecuentes de la multirresistencia
son el incumplimiento del tratamiento, pero tam-
bien se observa cuando hay una prescripcion in-
adecuada de medicamentos; cuando no hay un
suministro regular de los medicamentos y falta
de orientacién adecuada y precisa por parte del
equipo de salud al paciente.

El esquema de manejo de una multirresistencia
es una mezcla de medicamentos de primera y se-
gunda linea, de acuerdo a las pruebas de sensibi-
lidad a los antituberculosos. La mayoria de las
veces es necesario iniciar un retratamiento para
multirresistencia sin conocer los resultados de
las pruebas de sensibilidad.

Estas son algunas de las recomendaciones para
un uso prudente de los antituberculosos en estos
casos:

No afiadir un solo medicamento a un esquema
que ha fracasado, agrega por lo menos, tres nue-
vos medicamentos que el paciente nunca haya re-
cibido, incluya un aminoglucésido inyectable, una
quinolona y uno oral tipo etionamida, si antes no
recibié pirazinamida o etambutol, incluirlos (ta-
bla 7).

Tabla 7. Dosis de medicamentos anti-Tb para

multirresistencia

e Aminoglucosidos: 15 mg/kg/diario
e Etionamida: 5 a10 mg/kg/diario

e Pirazinamida: 20 a 30 mg/kg/diario
e Quinolonas: 7 a 15 mg/kg/diario

e Etambutol: 15 a 20 mg/kg/diario

e Cicloserina: 5 a 10 mg/kg/diario

e PAS:10a 12 mg/diario

Otras recomendaciones para el manejo de
multirresistencia en Th

e Manejo siempre por expertos en tuberculosis.

e Historia completa de los medicamentos
anteriormente recibidos, nimero, fechas,
resultado bacteriologico y si hubo test de
sensibilidad.

e Siempre hacer pruebas de sensibilidad.

e Manejo inicial hospitalario en lo posible, para
observar reacciones a los medicamentos y
motivar a los pacientes.

e C(Certeza de contar siempre con los
medicamentos de primera y segunda linea
para asegurar la exitosa terminacion del
tratamiento.

e Asegurar un estricto DOT y no usar
tratamientos intermitentes.

e Prolongar el tratamiento de 12- 18 meses
después de negativizacion de los cultivos.

Esquema recomendado si hay resistenciaala Hy
R.

Fase inicial de tres meses: amikacina + ciprofloxa-
cina + etionamida, etambutol y pirazinamida.

Segunda fase de 18 meses: etambutol, ciprofloxa-
cina y etionamida.

Considerar cirugia para cavernas pulmonares
localizadas, con razonable reserva funcional
pulmonar y, en lo posible, negativizacién
bacteriolégica. Recordar que la rifabutina y
rifapentina tienen resistencia cruzada con
rifampicina. Cepas resistentes a la estreptomicina,
son sensibles a la amikacina. Entre las quinolonas
hay completa resistencia cruzada.?1314

Tratamiento de la tuberculosis latente

Antes de iniciar el tratamiento de la Tb latente se
debe descartar una Tb activa, aunque sea
paucibacilar. Para ello se requiere una radiografia
de torax AP y lateral derecha, baciloscopias
seriadas en esputo si el paciente tose y cultivo
para micobacterias con la muestra de mejor
calidad.

Cuando el paciente es sintomatico respiratorio
(por lo menos dos semanas de tos con o sin
expectoracion), se debe pedir una prueba de
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amplificacién genética para BK en esputo (PCR,
RT-PCR, NASBA), aunque la radiografia de térax no
sea clarament sugestiva para BK.

[gualmente en nifios que no expectoran, es util
ademas del cultivo en jugo gastrico que apenas
tiene una sensibuilidad del 30%, hacer una prueba
de amplificacién genética para BK en esputo (PCR,
RT-PCR, NASBA), aunque la radiografia de térax no
sea claramente sugestiva para BK. Esto aumenta
la sensiblidad en forma importante.

Ahora hay evidencia clinica suficiente para utilizar
cinco posibles regimenes de tratamiento de la Tb
latente (tabla 8, 9): isoniacida diaria o bisemanal
durante nueve meses; isoniacida diaria o
bisemanal durante seis meses; rifampicina diaria
durante cuatro meses; isoniacida + rifampicina
diarias durante tres meses, y rifampicina +
piracinamida, diarias durante dos meses o,
bisemanales durante 2 6 3 meses.

El autor no recomienda los regimenes basados en
monoterapia, porque hay estudios desde
comienzos del siglo XX, segun los cuales esto
presiona la aparicién de resistencia a los
antituberculosos. En especial en Aareas
hiperendémicas para BK, donde la multiresistencia

a los antituberculosos de primera y segunda
generacion esta aumentando.

Cuando se decida la administracion bisemanal, se
recomienda hacerlo en régimen de tratamiento
directamente supervisado (DOT).

En los casos de coinfeccién VIH, se recomienda
usar rifabutina o rifapentina, cuando el paciente
recibe inhibidores de proteasa, porque ambos
tienen menor toxicidad hepatica.

No se recomienda usar rifampicina o pirazinamida
en la gestacion o lactancia, por el riesgo para el
producto y el bebé. En estos casos se administrara
isoniacida como tratamiento de la Tb latente
durante la gestacion o lactancia, incluso desde el
primer trimestre de la gestacién. También se
puede demorar el inicio del tratamiento preventivo
con isoniacida hasta el segundo trimestre de la
gestacion o hasta después del parto. Cuando la
madre reciba isoniacida durante la lactancia se
debe administrar piridoxina al nifio.

En gestantes con infeccion por el VIH se recomien-
da usar isoniacida durante nueve meses, sin de-
morar el inicio ni siquiera durante el primer tri-
mestre de la gestacidn.

Tabla 8. Medicamentos para el tratamiento de la tuberculosis latente

. Dosis diaria oral Dosis bisemanal
Medicamento T S
mgs/kgs maxima (mgs) mgs/kgs maxima (mgs)
INH 5 300 15 900
Rifampicina 10 600 10 600
Rifabutina 5 300
Pirazinamida 15-20 2000 50 4000

Tabla 9. Esquemas de tratamiento para tuberculosis latente

Esquema Duracion (meses) Dosificacion
INH a 9 diaria, bisemanal
INH a 6 diaria, bisemanal. (No indicada en VIH+, fibrosis
pulmonar por TBC previa y nifios)
RFM b 4 diaria (en pacientes que no toleren PZA)
INH+RFM b 3 diaria
RFM + PZA b 2-3 diaria, bisemanal
a Se debe realizar como tratamiento directamente supervisado.
b Se debe usar rifabutina en vez de RFM en pacientes VIH+ en tratamiento con inhibidores de proteasa (amprenavir,
indinavir, nelfinavir o ritonavir) o efavirenz. No usar rifabutina con saquinavir, delarvidina o nevirapina.
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Los principales efectos secundarios de la isoniaci-
da son la hepatotoxicidad y las neuropatias peri-
féricas. El riesgo de hepatotoxicidad aumenta con
la edad y la ingesta alcoholica. La administracion
de piridoxina (vitamina B6: a dosis de 10 a 25mg/
dia) disminuye el riesgo de toxicidad neurolégica
de laisoniacida (neuritis periférica). Se puede ad-
ministrar en inyecciones semanales de 1 cc, via [M.

La rifampicina y la rifabutina pueden inducir
hepatotoxicidad, trombocitopenia, fiebre y
eritemas. La pirazinamida también puede
desencadenar hepatotoxicidad y eritemas, ademas
de sintomas digestivos (gastritis,diarrea),
artralgias y crisis de gota.

Se recomienda detener el tratamiento con
isoniacida en pacientes asintomaticos si las
transaminasas superan en cinco veces los valores
normales y en pacientes con sintomatologia
compatible con toxicidad por isoniacida si las
transaminasas superaran en tres veces los valores
normales.

Por lo anterior se deben determinar alaninamino-
transferasa, aspartatoaminotransferasa (ALT, AST)
y bilirrubina antes de comenzar el tratamiento en
los pacientes con infeccién por el VIH, gestantes,
posparto inmediato (hasta tres meses), pacientes
con hepatopatias , bebedores y adultos mayores
de 65 afios.

No se debe usar isoniacida o rifampicina en
pacientes con hepatitis aguda o insuficiencia
hepatica avanzada. Los pacientes en tratamiento
con isoniacida o rifampicina deben tener un
seguimiento clinico mensual para valorar el
cumplimiento y los efectos secundarios.

Si el paciente presenta clinica compatible con
hepatitis y/ otros sintomas y signos de toxicidad,
asi como alteracién de sus examenes de
labroatorio, se debe suspender el medicamento de
acuerdo a los mismos.16-23
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