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Presentacion

La coleccion PROCEDER (Procedimientos en enfermedades respiratorias), elabora-
da de forma conjunta por las Sociedades Madrilefias de Neumologia y Cirugfa Tora-
cica, Medicina de Familia y Comunitaria, y Medicina Rural y Generalista (NEUMO-
MADRID, SOMAMFYC y SEMERGEN Madrid), posibilita que los profesionales de la
salud de la Comunidad de Madrid implicados en la atencidn a pacientes con enfer-
medades respiratorias dispongan de unas guias de actuacidn prdctica que garanti-
cen una continuidad en la asistencia de excelencia suministrada a dichos pacientes.

No es casual que una de las obras de la coleccidn se dedique a la tuberculo-
sis pulmonar, ya que en la actualidad esta enfermedad reviste caracteristicas del
mayor interés para la salud publica. Aunque la evolucion en las curvas de inciden-
cia registradas en el tercer cuarto del siglo pasado permitia pronosticar la erradi-
cacién de la enfermedad, hoy en dfa la tuberculosis se encuentra entre las enfer-
medades infecciosas mas importantes y, segun la Organizacion Mundial de la Salud,
ha de considerarse una emergencia mundial de salud publica.

Sin duda, esta evolucidn estd marcada por tres hechos fundamentales: la exis-
tencia de enormes zonas de pobreza y hacinamiento poblacional en nuestro pla-
neta, la aparicion del sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) v, por Ulti-
mo, los movimientos migratorios que dan lugar a la globalizacion del problema.
Espafa no ha sido ajena a este proceso, y asf, la Comunidad de Madrid, aunque
con cifras por debajo de la media nacional, presenta tasas de incidencia en la fran-
ja alta de las de Europa Occidental.

Pese a que disponemos de herramientas diagndsticas precisas y medios de
tratamiento eficaces, sorprende el retraso en el primer paso, el diagndstico, v lo
inadecuado del segundo paso, el tratamiento, sobre todo por la mala adhesién de
los pacientes. Para resolver estos problemas, es necesario el trabajo conjunto de
la administracién sanitaria y de los profesionales de la salud. En Madrid, el Plan
Regional de Prevencién y Control de la Tuberculosis (desarrollado por la
Direccion General de Salud Publica, pero en el que colaboran de forma activa

o
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profesionales pertenecientes a las sociedades cientfficas de la comunidad) lleva a
cabo una importante labor de registro de casos, control epidemioldgico y planifi-
cacion de lucha contra el problema. Sin embargo, es fundamental que los profe-
sionales de la salud directamente implicados en la asistencia a los pacientes, fun-
damentalmente neumdlogos y médicos de atencidn primaria, trabajen de forma
coordinada, como unica manera de realizar un diagndstico precoz, posibilitar un
tratamiento adecuado y con suficiente control, y prevenir la aparicién de nuevos
Casos.

La politica de alianzas establecida ya hace afios por nuestras tres sociedades,
NEUMOMADRID, SOMAMFYC y SEMERGEN Madrid, se revela como la mejor
forma de encarar el proceso, y esta nueva obra de la coleccion PROCEDER no
pretende otra cosa que constituir una herramienta adecuada para facilitar la actua-
cion conjunta.

Confiamos en que las aportaciones que esta obra pueda realizar satisfagan las
necesidades de nuestros profesionales, siendo el deseo de las tres sociedades con-
tinuar esta trayectoria de colaboracidn, que sélo puede ofrecer resultados satis-
factorios para la prevencidn, promocion y proteccion de la salud respiratoria de
los ciudadanos de la Comunidad de Madrid

PILAR DE LUCAS RAMOS YOLANDA GINES Diaz JuAN CARLOS COLMENAREJO HERNANDO
NEUMOMADRID SOMAMFYC SEMERGEN Madrid
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Introduccion

La tuberculosis ain no es una enfermedad erradicada. Tiene el «desgraciado privilegio» de estar entre
las enfermedades infecciosas mds importantes del mundo. La infeccidn por el bacilo de Koch sigue sien-
do un problema de salud publica de primer orden (Emergencia Mundial, segin la Organizacién Mundial
de la Salud [OMS]), dado que mas de un tercio de la poblacién del planeta, es decir, unos 2.000 millo-
nes de personas, estd infectado actualmente por este bacilo. Se estima, ademds, que cada afio siguen apa-
reciendo unos 8 millones de casos nuevos en el mundo.

Sorprende ver cdmo, a pesar de que hoy en dfa la tuberculosis es una enfermedad ampliamente
conocida, con pautas de diagndstico y tratamiento perfectamente establecidas, asistimos con relativa fre-
cuencia a errores en conceptos elementales en la practica clinica diaria, como la interpretacion de la prue-
ba de la tuberculina o los criterios de instauracion de quimioprofilaxis. Del mismo modo, observamos
esquemas de tratamiento no del todo adecuados, que no se ajustan a las recomendaciones y consen-
sos de las sociedades nacionales e internacionales. Desde una perspectiva de salud publica, el tratamien-
to de la tuberculosis mal prescrito o incompleto es peor que ningtin tratamiento. No debe olvidarse tam-
poco el cardcter de esta enfermedad emergente o, mejor, reemergente, con un incremento de los casos
en nuestro medio, probablemente a expensas de la poblacién inmigrante. Estas dudas, creencias no del
todo correctas, tratamientos incorrectos, errores de concepto, etc. son los que han venido jalonando la
evolucion de esta enfermedad en los tiempos actuales.

Los condicionantes decisivos de esta situacion son la pérdida de atencién hacia esta enfermedad,
la ruptura de los sistemas de salud publica, el descenso de los presupuestos destinados a su control, el
incremento de las poblaciones indigentes y de las «bolsas de pobreza» en la periferia de las grandes
ciudades, junto con el gran incremento de la inmigracion (procedente de paises con alta endemia tuber-
culosa) v la emergencia de tuberculosis multirresistente; estos factores estdn contribuyendo al agrava-
miento del impacto de esta enfermedad.

Recientemente (Madrid, agosto de 2005) se celebrd el curso Tuberculosis en el siglo xxi: realidad y
compromiso con la participacion de expertos nacionales e internacionales de la OMS, quienes han des-
tacado que esta dolencia sigue siendo en Espafia un problema prioritario de salud publica, ya que el
nUmero anual de nuevos casos por cada 100.000 habitantes que se registran en nuestro pafs es muy
superior al que presentan otros paises de nuestro entorno, como Francia, ltalia, Holanda, etc. Asimismo,
en Espafia el manejo de los pacientes con tuberculosis puede ser especialmente complicado debido a
la asociacién con la infeccidn por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y toxicomanias, y a que
también un porcentaje importante de casos se da en inmigrantes procedentes de paises endémicos con
elevada prevalencia de resistencia a los farmacos antituberculosos. De dicho curso surgid la llamada
Declaracidn de Miraflores (para un mejor control de la tuberculosis en Espafia) en cuyos puntos terce-
ro y cuarto se afirmaba:

Se precisa el compromiso politico de las autoridades sanitarias para:

a) desarrollar un Plan interautonémico de tuberculosis (PTB), basado en las recomendaciones de la
OMS (estrategia DOTS) y que suponga la evaluacién anual de su ejecucidn; b) mejorar la coordinacion
interinstitucional entre programas, niveles asistenciales y servicios sociales; c) promover talleres de edu-
cacion sanitaria y mejorar la formacién en tuberculosis de los profesionales sanitarios (pregrado, pos-
grado, formacién continuada), y d) impulsar la creacién de unidades para el estudio de casos y con-
tactos en cada centro con mds de 20 casos/afio. Consensuar protocolos y definiciones.

De acuerdo con lo anterior, se precisa un abordaje coordinado entre los diferentes niveles asistencia-
les de nuestra comunidad.

El objetivo de este documento cientifico es ayudar a establecer conceptos claros y pautas de actuacion
bien definidas a todos los profesionales de la salud interesados en esta enfermedad, para un mejor diag-
nostico y tratamiento v, en definitiva, para un mejor control de la tuberculosis en la Comunidad de Madrid.

o
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Definicion y etiologia

La tuberculosis es una enfermedad infectocontagiosa, granulomatosa, que afecta fundamentalmente al
pulmdn, que se propaga a través del aire y que estd producida por una micobacteria, Mycobacterium tuber-
culosis, integrada en el complejo del mismo nombre que también incluye a Mycobacterium bovis,
Mycobacterium africanum y Mycobacterium microtti. Dicho agente puede provocar lesiones en cualquier
tejido del organismo humano y de otros mamiferos. No obstante, y como es Idgico (transmisidn aérea),
el drgano diana en el hombre es el pulmon.

W CARACTERISTICAS DEL BACILO TUBERCULOSO

El bacilo tuberculoso es delgado, ligeramente curvado, de | a 4 p de longitud media, que se tifie de
forma irregular, dando un aspecto en cuentas de rosario. Tiene una serie de caracteristicas estructura-
les que lo hacen poco vulnerable a la mayorfa de agentes quimicos y lo protegen de los mecanismos
de defensa naturales del huésped. Es un microorganismo de crecimiento lento que da lugar a una clini-
ca crénica e inespecifica, y que tiene una inigualable capacidad de adaptacién a medios adversos, lo que
ha condicionado su persistencia en nuestra especie. Ademds es muy resistente al frio, la desecacién vy la
congelacion, y muy sensible al calor; la luz solar y la luz ultravioleta. Ante circunstancias metabdlicas ad-
versas, puede entrar en estado latente o durmiente, pudiendo permanecer asi durante muchos afos.

El reservorio del bacilo tuberculoso es el hombre, bien sea sano o infectado, aunque otros anima-
les también pueden serlo. La fuente de infeccidn la constituye casi exclusivamente el ser humano.
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Epidemiologia

W SITUACION INTERNACIONAL

SegUn los dltimos datos de la Organizacién de Naciones Unidas (ONU) y de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS), la poblacién mundial se compone de 6.300 millones de personas, de las cuales 2.100
millones estdn infectadas por el Mycobacterium tuberculosis. Este gran reservorio garantiza la prolonga-
cién de la epidemia durante décadas e incluso siglos, siendo responsable de que anualmente aparezcan
8,8 millones de nuevos casos. Estos, unidos a las recaidas y casos no curados de afios anteriores, repre-
sentan una estimacién de |5 millones de enfermos actualmente, de los que 2 millones mueren por tuber-
culosis. El 98 % de estas muertes se producen en las zonas mds pobres del planeta, donde viven el
95 % de los enfermos. La tuberculosis sigue siendo la cara amarga de la pobreza en cualquier parte del
mundo y por eso nunca representa una prioridad para ningun pais.

La coinfeccidon por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) representa del 3 al 5% de los
casos. Se estima que entre los afios 2005 y 2020 se infectardn aproximadamente 1.000 millones de per-
sonas, que enfermardn mas de 150 millones, y que 36 millones de ellas morirdn por tuberculosis si no
se fortalecen las medidas de control.

W SITUACION EN ESPANA

En nuestro pals, seglin datos de 1996 del Proyecto Multicéntrico de Investigacién en Tuberculosis (PMIT),
se producian cada afio entre 16.000 y 18.000 nuevos casos, lo que suponfa unas tasas de 38,48 nuevos
casos por 100.000 habitantes. Segin datos mds recientes, en la actualidad las tasas de tuberculosis en
Espafia pueden oscilar en alrededor de 25 nuevos casos por 100.000 habitantes por afo, aunque la
influencia de la inmigracion en nuestro pafs ha sido determinante para que, en ciudades como Madrid
y Barcelona, el porcentaje de casos de esta enfermedad que corresponde a inmigrantes supere el 35 %,
y en determinadas zonas incluso el 50-70 %. Esto hace que Espaia tenga una de las tasas mds elevadas
de la Unidn Europea (UE) y de los pafses desarrollados.

De cualquier forma, la evolucion de la tuberculosis no ha sido tan desfavorable para Espaia en los
ultimos 10 afios, con un descenso mantenido en este periodo, ligado fundamentalmente a tres situaciones
ventajosas que ha tenido el pafs: g) importante mejora de las condiciones socioecondmicas; b) marca-
do descenso del impacto del sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), y ¢) los buenos progra-
mas de control. No obstante, en Espafia seguimos careciendo de un buen programa de control nacio-
nal que unificase todos los buenos esfuerzos de muchas comunidades auténomas, lo que nos mantiene
en los puestos de cola, en cuanto a tasas de enfermedad se refiere, dentro de los pafses de nuestro entor-
no socioecondmico (Unidn Europea).

W SITUACION EN LA COMUNIDAD DE MADRID

Desde 1995, la Comunidad de Madrid tiene un Programa Regional de Prevencién y Control de la
Tuberculosis de la Comunidad de Madrid, con una Comision Regional del Programa responsable, entre
otras tareas, de la elaboracién del boletin epidemioldgico para su publicacién en distintas fases; actual-
mente se estd elaborando la fase del programa hasta el afio 2009. En el marco del Programa, el Registro
Regional de Casos de Tuberculosis es la estrategia fundamental para la vigilancia epidemioldgica y forma
parte de las tareas encomendadas a la Subcomision del mismo nombre. El Registro estd implantado en
la Comunidad de Madrid desde el afio 1994.

o



GALLARDO_03.gxd 8/4/08 12:25 Pagina 12 $

La fuente de informacién que mds casos ha permitido detectar han sido las enfermedades de decla-
racién obligatoria (EDQO) (78 %). La combinacion del registro de las EDO, las aportaciones de los labo-
ratorios de microbiologfa y el conjunto minimo bdsico de datos ha permitido detectar el 98,5 % de los
Casos.

En el afio 2004 se registraron 1.000 casos en la Comunidad de Madrid, de los que 18 eran resi-
dentes en otras comunidades auténomas, por lo que se registraron realmente 982 casos. Esta inciden-
cia es media-baja en relacion con la registrada en otros dmbitos del Estado Espafiol, pero alta en com-
paracidn con la registrada en otras regiones de Europa Occidental. El incremento en la magnitud de los
flujos migratorios de los Ultimos afios estd produciendo un cambio en el patréon de presentacion de esta
enfermedad.

La incidencia anual de tuberculosis estimada para 2004 en la Comunidad de Madrid ha sido
de 16,9 casos/10° habitantes. La incidencia anual de tuberculosis estd disminuyendo desde 1995, si bien
en los dltimos afios de forma moderada. El grupo de edad mds afectado es el de los mayores de
74 afios, con una incidencia de 27,1 casos/ | 0°, seguido del de mayores de 25-34 afios, donde se ha regis-
trado una incidencia de 22,8 casos/|0° habitantes. La incidencia registrada en menores de |5 afios ha
sido de 9,1 casos/10° habitantes.

Por 4rea sanitaria, la incidencia ha variado entre 8,6 casos/|0° habitantes y 22,8, registrada en las
dreas 5 y 7, respectivamente. El distrito con mayor incidencia ha sido Usera, con 35,5 casos/|0° habi-
tantes. La incidencia registrada en el municipio de Madrid ha sido de 19,5 casos/|10° habitantes.

En primer lugar, el haber nacido fuera de Espafia es el factor de riesgo de enfermedad tuberculosa
que se presenta con mayor frecuencia, estando presente en el 35,6 % de los casos. En segundo lugar se
sitda el alcoholismo, que afecta al 10,8 % de los casos, y en tercer lugar, la infeccion por el VIH/SIDA, pre-
sente en el 10,2 % de los casos (Boletin Epidemioldgico de la Comunidad de Madrid, 2006).

Segun datos provisionales correspondientes al Ultimo cuatrimestre de 2005, la tasa de incidencia bajé
hasta situarse en 15,43 casos/|0° habitantes, de los cuales 690 (75 %) son de localizacién pulmonar, sien-
do el grupo etario de mayor prevalencia el correspondiente a los 25 a 44 afos, con el 49,3 % de los
casos (tabla 3-1).

Tabla 3-1. Nimero de casos de tuberculosis detectados en la Comunidad de Madrid en 2005, salvo residentes en prisiones
(datos provisionales)

Casos detectados 920 100 15,43
Género:
masculino 554 60,2 19,2
femenino 361 39,2 11,7
desconocido 5 0,6
De localizacion pulmonar 690 75,0 11,6
Grupos de edad:

0-14 afos 61 6,6 7,0
15-24 afios 114 12,4 15,9
25-44 aiios 454 49,3 21,2
45-64 afios 140 15,2 10,1
> 65 afios 127 13,8 15,0
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W INTRODUCCION

El objetivo final en el manejo de la tuberculosis pulmonar es conseguir la curacién de todos los casos de
esta enfermedad. Para ello, la estrategia a seguir es, en primer lugar, realizar un diagndstico precoz; en
segundo lugar, implantar un tratamiento también precoz y sobre todo correcto, y por Ultimo, pero no
menos importante que las dos condiciones anteriores, conseguir una buena adhesion del paciente al tra-
tamiento establecido de tal manera que lo cumpla estrictamente desde el primero hasta el Ultimo dia.

¥ BREVE RESENA HISTORICA

En 1921 se inicia la vacunacién infantil con el bacilo de Calmette-Guérin (BCG), obtenido por Calmette
y Guérin en el Instituto Pasteur de Parfs. La carrera para encontrar un tratamiento eficaz concluye con
los descubrimientos de la estreptomicina del dcido paraaminosalicilico y posteriormente de la isoniazi-
da vy la pirazinamida, y la posibilidad de iniciar tratamientos combinados con varios farmacos, que alum-
braron los principios de la moderna quimioterapia de la tuberculosis y que cambiaron drdsticamente su
prondstico. A principios de la década de 1950, Zorini describe la eficacia del papel profildctico de la iso-
niazida, ya que evita la progresion de la infeccidn a enfermedad tuberculosa. Asi pues, estos tres elementos
descritos (vacunacion BCG y tratamiento eficaz tanto de la infeccion como de la enfermedad) permi-
tieron marcar las lineas maestras de las intervenciones necesarias, en funcién de la situacién epidemio-
|&gica y econdmica de cada palfs, para el control y eliminacion de la tuberculosis, siendo la medida mds
eficaz la rdpida identificacion de los pacientes potencialmente contagiosos para la comunidad. Como con-
clusiéon debe sefialarse que diagnosticar en el periodo mds breve posible a los pacientes con formas res-
piratorias de tuberculosis, y en especial a los que presentan baciloscopia positiva (que constituyen la fuen-
te mds potente de transmisién), se convierte asi en el objetivo prioritario.

W RETRASO DIAGNOSTICO: ;PENSAMOS EN LA POSIBILIDAD DE TUBERCULOSIS?

En la préctica clinica diaria observamos un alarmante retraso diagndstico y terapéutico que algunos auto-
res achacan, en la actualidad, a la falta de experiencia de determinados profesionales médicos (esto ocu-
rre en todos los paises) ante el problema de la tuberculosis.

Mantener un alto nivel de sospecha clinica es una actitud bdsica en el correcto manejo de la enfer-
medad, sobre todo teniendo en cuenta la sutil, confusa o atipica presentacion clinica de la tuberculosis,
que dificulta su diagndstico en algunas situaciones y, por tanto, de forma indirecta, el inicio del tratamiento.
En ocasiones, este Ultimo hecho es independiente y mas frecuente que el primero, lo que ilustra la nece-
sidad de mejorar la educacién y formacién de los médicos acerca del manejo adecuado de los proble-
mas relacionados con la enfermedad.

Esta dificultad puede verse agravada en circunstancias especfficas que impiden o limitan el acceso
al sistema sanitario por parte de algunos pacientes en situaciones de precariedad vital o laboral (inmi-
grantes, paro, exclusion social), y que justifican la adopcién de medidas que faciliten la accesibilidad de
consulta a estas poblaciones de especial riesgo por su mayor fragilidad social, lo que plantea no pocos
quebraderos de cabeza para su control.

En nuestro pals, Altet vy cols. analizaron el problema del retraso diagndstico de la tuberculosis
de forma prospectiva en un grupo de 287 pacientes analizando factores demogrdéficos, de riesgo, sinto-
mas, formas de presentacién radioldgica, comorbilidad, bacteriologfa, y su influencia en la responsabilidad
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del paciente y del sistema sanitario en las distintas etapas del proceso desde la sospecha clinica hasta el
inicio del tratamiento, con conclusiones contundentes: el retraso debido al sistema sanitario fue de
> 60 dias en el 18,5 %,y en el 75 % se debid a la baja sospecha diagndstica inicial por parte del médico.

El problema no es menor, sobre todo cuando el retraso diagndstico puede constituir por sf solo
un factor de riesgo de mayor transmisibilidad con aparicién de brotes comunitarios y nosocomiales de
tuberculosis por demora en la adopcidn de medidas preventivas (aislamiento, quimioprofilaxis, etc.) o
inadecuacion de éstas.

Para paliar estas deficiencias del sistema sanitario respecto a la tuberculosis, la British Thoracic Society
y algunos autores en nuestro pais recomiendan que el manejo de los enfermos tuberculosos sea reali-
zado por médicos y personal de enfermerfa con experiencia en el manejo de la enfermedad en unida-
des especializadas, pero estas recomendaciones, lamentablemente, no se han generalizado.

En la Comunidad Auténoma de Madrid, nuestro entorno inmediato de trabajo, la demora diagndstica
total desde el inicio de los sintomas hasta el comienzo del tratamiento de los casos de tuberculosis pul-
monar con frotis positivo presentd una mediana de 38 dias en el afio 2000; 3 afios mds tarde su valor
era de 34 dias, aunque el percentil 75 habia pasado de 90 a 73 dfas. Aunque no disponemos de datos
que analicen la demora en el inicio del tratamiento, una vez confirmado el diagndstico (que en nuestro
medio sanitario deberia ser, salvo excepciones, inmediato y simultdneo) podemos asumir razonablemente
que el «grueso» del retraso se debe probablemente a la demora diagndstica por baja sospecha clinica
inicial por parte del médico.

La solucién para esta situacion (huyendo de la actitud resignada que a veces nos tienta) reside en
insistir en la formacién pregrado y posgrado acerca del problema de la tuberculosis, no siempre bien
manejado en nuestro pals y que por una u otra razén sigue estando de actualidad.

W ;CUANDO SOSPECHAR UNA TUBERCULOSIS?

El problema del retraso diagndstico de la tuberculosis pulmonar o respiratoria (incluidas las presenta-
ciones laringeas, que constituyen las formas potencialmente contagiosas) se debe en parte a la absolu-
ta falta de especificidad de los sintomas y de experiencia de muchos médicos en su manejo. El elemento
clave para un diagndstico y tratamiento precoces consiste en mantener la posibilidad diagndstica de la
enfermedad ante un cuadro clinico sugerente.

El mensaje «pensar en la tuberculosis» deberia recordarse a los profesionales sanitarios de forma cicli-
ca, fundamentalmente (pero no sdélo a ellos) al colectivo que constituye la primera linea de encuentro
del paciente con el sistema sanitario formado por la medicina de familia, sobre todo, cuando la eviden-
cia nos demuestra consistentemente que es el sistema el que «falla» en la mayorfa de casos.

CRITERIOS CLINICOS DE SOSPECHA DE TUBERCULOSIS PULMONAR

Bdsicamente, la sospecha se basa en la «posibilidad clinica» y, como apoyo secundario a ella, «<un ambien-
te epidemioldgico favorable a la tuberculosisy, cuando aparece en el contexto ambiental y temporal del
paciente.

Se asume que ante un cuadro clinico sugerente de infeccidn respiratoria de mds de 2-3 semanas
de duracidn se plantee la posibilidad de tuberculosis pulmonar en el diagndstico diferencial del pacien-
te. La posibilidad de realizar (no siempre se hace) una anamnesis breve que nos oriente acerca de la
situacion del paciente respecto a la tuberculosis, y que lo sitde bien por circunstancias epidemioldgicas
(contacto de caso bacilifero, convertor tuberculinico reciente, profesional sanitario, inmigrante de pals
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con alta endemia, etc.), o bien por la existencia de factores de riesgo (infeccién por virus de la inmu-
nodeficiencia humana [VIH], silicosis, alcoholismo, lesiones fibréticas previas no tratadas, etc.) en un esce-
nario donde el riesgo tedrico de tuberculosis esté elevado potencialmente, podria aumentar el grado
de evidencia de nuestra sospecha (tabla 4-1).

Desde el punto de vista clinico, la tuberculosis pulmonar puede presentarse de forma aguda, simu-
lando un episodio de neumonia comunitaria, o de forma mds solapada, con sintomas subagudos o croé-
nicos. Los sintomas locales (tos, expectoraciéon mucopurulenta, esputos hemoptoicos, hemoptisis fran-
ca, dolor pleuritico y disnea [formas pleurales], disfonia [formas laringeas]) v los generales (fiebre, febricula,
astenia, anorexia, pérdida de peso y sudoracién nocturna) en pacientes previamente sanos pueden suge-
rir el diagndstico antes.

Sin embargo, cuando la clinica es menos florida o existe comorbilidad asociada (enfermedad pul-
monar obstructiva crénica, bronquiectasias, insuficiencia cardiaca congestiva, etc.), como ocurre sobre todo
en ancianos, los sintomas son indistinguibles de los debidos a estas patologias crdnicas y las de sus fre-
cuentes exacerbaciones, o simplemente no son tenidos en cuenta, lo que plantea mas dificultades y retra-
so en el diagndstico.

Existen formas graves de diseminacion hematdgena (miliares) cuya Unica manifestacion clinica puede
ser un sindrome febril de origen desconocido acompafiado de sintomas generales, y por ello, en oca-
siones, éstas plantean grandes dificultades diagndsticas.

Tabla 4-1. Clasificacion de la tuberculosis

0 Sin exposicion a laTB Sin historia de exposicion
Sin infeccién Mantoux negativo
Exposicion a laTB Historia de exposicion

Sin evidencia de infeccion | Mantoux negativo

Infeccion de TB sin Mantoux positivo
enfermedad Cultivo negativo para Mycobacterium tuberculosis*
Sin evidencia clinica, bacteriolégica ni radiografica de TB

TB activa clinicamente Cultivo positivo para M. tuberculosis*

" Evidencia clinica, bacterioldgica o radiografica de TB

Historia de episodio(s) previos deTB o

hallazgos radiograficos sugerentes de TB, pero estables
IV Mantoux positivo
Cultivo para M. tuberculosis negativo* y

sin evidencia clinica de enfermedad

TB inactiva

v Sospecha de TB Pendiente confirmacion diagnostica
La enfermedad deberia ser confirmada o descartada en un
plazo maximo de 3 meses

*Si se ha realizado.
TB, tuberculosis.
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Finalmente, cabe comentar que debido a su inespecificidad, la exploracidn fisica, salvo determina-
das excepciones (adenopatias, eritema nodoso), v la analitica son de escaso valor y ayuda en el diag-
nostico de la tuberculosis. Quizd la excepcidn a esta afirmacion la constituye la tuberculosis pleural, donde
la determinacién de adenosindesaminasa, con sensibilidad y especificidad segun el valor de corte entre
77-100 y 81-97 %, respectivamente, y el interferdn y, con una sensibilidad del 74-100 % y una especifi-
cidad del 91-100 % han demostrado su utilidad.

Todo lo comentado respecto a la tuberculosis pulmonar (la forma de presentacidn con mayor impac-
to epidemioldgico) es extensible a las formas extrapulmonares, en las que la sospecha diagndstica es
menor, con retrasos diagndsticos superiores a las formas de localizacion pulmonar.

¥ PROCEDIMIENTOS DIAGNOSTICOS ANTE UN CASO SOSPECHOSO
DE TUBERCULOSIS PULMONAR

Planteada la posibilidad clinica de tuberculosis pulmonar, debemos realizar pruebas complementarias
que permitan aumentar el grado de sospecha v, en este caso, lograr la confirmacién diagndstica con el
mayor grado de evidencia y en el tiempo mds breve posible. En este aspecto, se produce en ocasio-
nes una actitud errdtica en la solicitud de pruebas, con plazos excesivamente dilatados hasta la obten-
cidn de resultados que suelen demorar el diagndstico. Conocer el valor de estas pruebas de uso ruti-
nario y su utilidad es fundamental para reducir los tiempos diagndsticos achacables al sistema sanitario

(fig. 4-1).

('_ES UTIL LA PRUEBA DE LA TUBERCULINA EN EL DIAGNOSTICO DE LA TUBERCULOSIS?

Aungue inicialmente la prueba de la tuberculina fue utilizada como test para el diagndstico de la enfer-
medad activa, la interferencia con el BCG, la sensibilizacién por micobacterias ambientales, la posibilidad
de falsos positivos y negativos, los errores de lectura por desconocimiento de la técnica y sobre todo
su incapacidad para discriminar infectados de enfermos limitaron su utilidad diagndstica.

En un estudio realizado en la década de 1950 por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), en
3.600 pacientes diagnosticados de tuberculosis, la sensibilidad de la prueba varié entre un 78 y un 93 %
para un punto de corte =14 y =10 mm, respectivamente, disminuyendo hasta el 50 % en determinados
enfermos, entre ellos pacientes con formas incluso mds graves de enfermedad.

Existe cierta confusidén entre médicos con escasa experiencia en tuberculosis acerca del papel de
la prueba de la tuberculina en el diagndstico. Por los motivos anteriormente mencionados, desde un
punto de vista practico esta prueba informa, y no siempre (posibilidad de falsos negativos), de los pacien-
tes infectados de tuberculosis, pero no es Util en absoluto para diferenciar la posibilidad de enfermedad.
Quizd, la excepcidn la constituirfa el colectivo de nifios menores de 5 afios, por la baja prevalencia de
infeccion tuberculosa a esta edad en paises desarrollados, donde debido al bajo riesgo anual de infec-
cion la prueba tendria su mayor valor predictivo positivo (VPP), indicador de enfermedad tuberculosa
cuando existe clinica y/o hallazgos radioldgicos sugerentes.

Las técnicas (Quantiferon y ELISPOT) para la determinacidn del interferdn y por linfocitos T sensi-
bilizados frente a antigenos micobacterianos codificados en la region del genoma RD | y especificos de
Mycobacterium tuberculosis (early secretory antigen target-6 [ESAT-6] y culture filtrate protein |0 [CFP-10]),
parecen presentar mejor sensibilidad y especificidad que el Mantoux, ya que se encuentran influidas por
el BCG, la presencia de micobacterias ambientales ni por el efecto booster. Sin embargo, sesgos de inter-
pretacion aparte, el problema para distinguir entre infeccién y enfermedad sigue sin solucionarse.
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Pensar en TB ante un cuadro de infeccion
respiratoria de 2-3 semanas de duracion

Valorar factores
epidemioldgicos, grupos
/0 factores de riesgo
paraTB

Y

Y
Pedir urgente
radiografia de torax

\
Radiografia
patoldgica

Aumenta la
sospecha o
existen dudas de TB

Pedir urgente tres
muestras seriadas de
esputo para frotis/cultivo

> Valorar FBC o El

( TRATAMIENTO )=

Confirmar
Dx con cultivo,
estudio de sensibilidad

;Diagnéstico
alternativo?

Figura 4-1. Diagrama de procedimientos en el diagndstico de la tuberculosis.

AAN, amplificacion de acidos nucleicos; BAS, broncoaspirado; Dx, diagnéstico; El, esputo inducido; FBC, fibrobroncoscopia; MT, Mycobacterium
tuberculosis; TB, tuberculosis.

PRUEBAS DE IMAGEN EN EL DIAGNOSTICO DE LA TUBERCULOSIS

Por su alta sensibilidad en pacientes inmunocompetentes, la radiografia de térax constituye la prueba
de imagen mas rentable por su alta sensibilidad para confirmar la sospecha clinica de tuberculosis pul-
monar, y ésta determinard la necesidad de confirmar el diagndstico con la obtencion de muestras micro-
bioldgicas.

La Unica excepcidn serfan aquellos pacientes con inmunodepresién grave (infectados por el VIH) o for-
mas precoces de tuberculosis primaria, en quienes se puede encontrar una radiografia de térax normal. En
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estas circunstancias, la tomografia computarizada (TC) puede poner de manifiesto patrones miliares, infil-
trados minimos o adenopatias no detectadas con la radiografia de térax convencional, y constituirfa la
Unica indicacion de esta técnica en el diagndstico de la enfermedad excepto en formas extrapulmona-
res, donde la TC (gastrointestinal, genitourinaria) y la resonancia magnética (RM) (dsea, sistema nervio-
so central) pueden aportar informacién adicional que aumente el grado de sospecha clinica.

En general, la tuberculosis pulmonar puede originar cualquier patrén radioldgico, pero ninguno de
ellos es exclusivo de la enfermedad, y esta inespecificidad limita su utilidad diagndstica. Las formas pri-
marias se presentan con consolidaciones acompafiadas de adenopatias a nivel hiliar o mediastinico, aun-
que estas dos manifestaciones radioldgicas pueden presentarse independientemente. El derrame pleu-
ral y la atelectasia por compresion bronquial de las adenopatias, aunque menos frecuentes, no son
excepcionales.

En las formas posprimarias, las imadgenes caracteristicas (fig. 4-2), como los infiltrados apicales en Idbu-
los superiores de localizacién apicoposterior, la cavitacion frecuente, el patrén de diseminacién bronco-
gena, las imdgenes nodulares de tuberculomas, la pérdida de volumen vy el derrame pleural en un con-
texto epidemioldgico y/o clinico adecuados, son altamente sugerentes de tuberculosis.

Pero lo que hay que tener claro es que, planteada la posibilidad clinica de tuberculosis, el estudio
radioldgico debe realizarse inmediatamente para evitar demoras innecesarias que sdélo contribuirian a
aumentar el retraso diagndstico, debiendo crearse, si no existen, vias de derivacidn rdpida de estos pacien-
tes por parte del sistema sanitario.

En un intento de analizar la probabilidad de tuberculosis pulmonar bacilifera para mejorar la politica
de aislamiento en los pacientes con sospecha de la enfermedad, en un grupo prospectivo de 21| pacien-
tes con sospecha de tuberculosis pulmonar se disefid un modelo tedrico predictivo para el diagndstico de
tuberculosis con frotis positivo, basdndose en puntuaciones asignadas segin la probabilidad de tuberculo-
sis, la presencia de determinados antecedentes clinicos, factores sociales, sintomas e imdgenes radioldgicas.
El andlisis de la curva ROC (receiver operating characteristics) derivada para este modelo determind un nivel

Figura 4-2. Radiografia de torax de una tuber i itada bilateral.
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(18 puntos) con una sensibilidad del 100 %, una especificidad del 48,4 % y un valor predictivo positivo del
25 9% para la prediccidn de tuberculosis pulmonar con frotis positivo. Aunque el modelo fue menos exac-
to cuando se aplicd a otros dos grupos de pacientes retrospectivamente, la sensibilidad del 91,1 % y del
82,4 % fue superior a la de las medidas adoptadas en la prdctica clinica diaria, que es del 71,1 %.

Estos datos hacen hincapié en que, a pesar de su inespecificidad, los datos clinicorradioldgicos en
un contexto epidemioldgico determinado (contacto reciente, inmigrantes de paises donde la tubercu-
losis es endémica, infectados por VIH, etc.) pueden aumentar su sensibilidad evitando demoras diag-
ndsticas. Pensar en la tuberculosis como posibilidad diagndstica cuando hay motivos para ello (no siem-
pre investigados) es la medida basica que nos permitird acortar el retraso diagndstico.

LA BACTERIOLOGIA EN EL DIAGNOSTICO DE LA TUBERCULOSIS PULMONAR

En la actualidad, el estdndar de referencia para el diagndstico de certeza de la tuberculosis continda sien-
do la identificacion de M. tuberculosis en cultivo de muestras bioldgicas, incluidas las de biopsias con gra-
nulomas caseosos, que, aunque tipicas, no son exclusivas de esta enfermedad. En la practica diaria, una
alta sospecha clinicorradioldgica y una baciloscopia positiva, aunque menos sensible, son lo suficiente-
mente especificas de entrada para considerarse criterios diagndsticos suficientes v justificar el inicio del
tratamiento, pero siempre debe intentarse la confirmacién diagndstica mediante el cultivo positivo de
las muestras obtenidas.

En este punto, los datos del Registro de la Comunidad nos muestran una situacién «impropia» de
nuestro nivel de desarrollo sanitario. En el afio 2003, en 237 (27,3 %) de 867 casos de tuberculosis pul-
monar no se dispuso de informacién del resultado del cultivo; de éstos, 91 presentaban frotis positivo,
que fue el Unico criterio diagndstico utilizado. Aunque cueste creerlo, estas cifras revelan un bajo nivel
de exigencia en el diagndstico de esta enfermedad por parte de los profesionales, o una infranotifica-
cién del resultado de los cultivos al Registro, esto es mds probable y facil de creer, pero no justificable.

FROTIS DE ESPUTO: Y SI ES NEGATIVO §QUE?

La muestra de esputo obtenida espontdneamente para la realizacién de un frotis tiene una sensibilidad
que oscila entre el 34 y 80 % seguin el tipo de lesidn radioldgica: mayor sensibilidad en lesiones cavita-
rias, pero menor en pacientes con enfermedad menos avanzada, debido a que para su deteccién se pre-
cisan entre 5.000 y 10.000 bacilos por mililitro en la muestra.

La utilidad de las dos técnicas de tincién disponibles (la convencional y considerada estdndar de
Ziehl-Neelsen y la tincién con fluorocromos [auramina]) estd ampliamente demostrada. La tincién de
fluorocromos es mads rdpida y costosa que la tincién de Ziehl-Neelsen; sin embargo, ésta es mds preci-
sa para confirmar y analizar la morfologia del bacilo y recomendada para demostrar la presencia de M.
tuberculosis en caso de dudas.

Ante la imposibilidad de obtener una muestra de esputo o de que el frotis del mismo sea negati-
vo, existen dos alternativas: confiar en la calidad de la muestra obtenida y esperar el resultado del cul-
tivo, dejando la decisidn de iniciar tratamiento al arbitrio particular del médico responsable del pacien-
te; o bien obtener una muestra por otros métodos como induccidn de esputo, realizacidon de
fibrobroncoscopia y el lavado gastrico, este Ultimo en poblacién infantil. La sensibilidad, el coste vy la uti-
lidad, sobre todo de los dos primeros, han sido objeto de debate, pero en nuestro entorno sanitario el
«debate coste» no deberfa ser determinante, sobre todo teniendo en cuenta que la rentabilidad diag-
ndstica de ambos procedimientos varfa segin series y que la fibrobroncoscopia aporta el valor afiadi-
do de la visién endoscdpica, que puede aportar diagndsticos «inesperados» o acelerar el de la tuber-
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culosis pulmonar con la utilizacidon de técnicas complementarias (broncoaspirado, lavado broncoalveo-
lar, cepillado bronquial, esputo recolectado tras broncoscopia) o con la realizacidon de biopsia trans-
bronquial, que puede poner de manifiesto la existencia de granulomas caseificantes tipicos, aunque no
exclusivos de tuberculosis, a la espera del resultado del cultivo.

Esto no significa que la técnica deba realizarse rutinariamente ante toda sospecha de tuberculosis,
sino sdlo en aquellos pacientes incapaces de expectorar, con baciloscopia repetidamente negativa del
frotis, con complicaciones (hemoptisis) o sospecha de posibles patologfas asociadas que lo aconsejen
(cancer de pulmén).

En diversas series de casos diagnosticados de tuberculosis pulmonar por cultivo y con frotis inicial
negativo, la utilizacién de la fibrobroncoscopia acelerd el diagndstico en un 30-70 % de los pacientes, y
en un 10-20 % de ellos, éste fue el Unico medio diagndstico, lo cual no deja dudas acerca de su utilidad
para acelerar y/o confirmar el diagndstico de una enfermedad, donde el factor tiempo nos recuerda con
insistencia el importante papel del retraso diagndstico y su impacto epidemioldgico en el control de ésta
en el resto de la poblacidn.

CuLTIVO DE ESPUTO

Hasta la fecha, el cultivo positivo para M. tuberculosis constituye el estdndar de referencia diagndstico en
tuberculosis por su alta sensibilidad (80-93 %) y alta especificidad (98 %), ya que sdlo precisa la presencia
de 10-100 microorganismos para permitir su deteccidn, con el valor afiadido de que permite obtener
informacion adicional indispensable para el manejo correcto de esta enfermedad, como es la realizacién
de los test de sensibilidad a fdrmacos antituberculosos y la determinacién del genotipo para andlisis epi-
demioldgicos mediante polimorfismos del dcido desoxirribonucleico (ADN).

Existen dos tipos de medios de cultivo: @) medios sdlidos: Lowenstein-Jensen (huevo como medio)
y Middlebrook 7H10 y 7HI| (agar como medio), y b) medios liquidos: Middlebrook 7H1 12 y otros. Los
primeros han constituido durante muchos afios el Unico medio de confirmacidn e identificacién de mico-
bacterias, siendo su principal inconveniente su lentitud en la confirmacién de resultados, que exigfa un
perfodo largo de incubacidn (hasta 8 semanas).

En 1970, la aparicién de los medios liquidos radiométricos (BACTEC 460 TB), que detectan el cre-
cimiento micobacteriano midiendo la produccién de 14 CO, producido por el metabolismo de dcidos
grasos marcados con Cl4, acorté el periodo diagndstico a 4-5 dfas, pero presentaba importantes limi-
taciones técnicas por la utilizacion de isétopos radiactivos.

A partir de 1980, los nuevos medios liquidos no radiométricos (BACTEC 9000, MGIT, ESP), que
utilizan un compuesto de rutenio capaz de detectar la caida de la presion de O, debido al metabolis-
mo bacteriano y emiten fluorescencia, han sustituido al método radiométrico, manteniendo el ahorro
de tiempo por su mayor seguridad.

Estos medios tienen la ventaja afiadida de que permiten la rdpida identificacién de la especie mico-
bacteriana combinados con las pruebas de amplificacién del ADN (sondas genéticas), y de realizar sin-
crénicamente la determinacién de sensibilidad a farmacos inoculando la muestra en tubos con v sin anti-
bidticos, con el consiguiente ahorro de tiempo.

TECNICAS DE AMPLIFICACION DE ACIDOS NUCLEICOS EN EL DIAGNOSTICO DE LA TUBERCULOSIS

Constituyen quizds el avance mds espectacular en el diagndstico de la tuberculosis, aportando informa-
cion esencial (confirmacién diagndstica, tipificacion de especies, sensibilidad a drogas, respuesta al trata-
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miento) desde el punto de vista clinico y epidemioldgico en el plazo de horas. Aunque falta estandari-
zar su papel y sus indicaciones en el proceso de diagndstico de la tuberculosis, nadie pone en duda su
valor potencial (ya real) y su complementariedad con las técnicas convencionales.

Bédsicamente, las pruebas de amplificacion de dcidos nucleicos (AAN) utilizan la reaccion en cade-
na de la polimerasa (PCR) para amplificar secuencias especificas de ADN (Amplicor, COBAS Amplicor)
o 4cido ribonucleico (ARN) (Mycobacterium Tuberculosis Direct Test [MTDT], Enhanced Mycobacterium
Tuberculosis Direct [E-MTD]) de M. tuberculosis en muestras de esputo y otras técnicas de segunda gene-
raciéon (reaccién en cadena de ligasa, amplificacion mediada por transcriptasa [TMA], Q-f replicasa, etc.).
La secuencia de amplificacion permite multiplicar millones de veces la secuencia de dcidos nucleicos. En
este punto, las técnicas que amplifican ARN (E-MTD) son mds sensibles v especificas, ya que presentan
2.000-3.000 veces mas copias en el genoma de la micobacteria que el ADN, del cual existen escasas
copias, sobre todo en muestras con baciloscopia negativa.

En diversos estudios la sensibilidad y la especificidad de las pruebas que amplifican el ARN vienen
determinadas por la presencia de frotis positivo en esputo vy la probabilidad clinica de tuberculosis en
la poblacién de estudio.

Una investigacién multicéntrica y prospectiva para evaluar la utilidad de E-MTD en 338 pacientes
catalogados segun la probabilidad baja, intermedia o alta de padecer tuberculosis comparado con el fro-
tis de esputo, fue a favor del E-MTD, con un valor predictivo positivo (VPP) del 100 % en los pacientes
con riesgo intermedio v alto, y del 59 % en los de bajo riesgo, lo que unido a su alto valor predictivo
negativo (VPN) (el 99 % en pacientes de riesgo bajo y el 91 % en los dos grupos restantes) muestra
claramente su papel para confirmar la enfermedad en pacientes de riesgo intermedio-alto y excluirla en
los de riesgo bajo.

En los préximos afios asistiremos a un cambio de actitud en el diagndstico de la tuberculosis, resul-
tado de la progresiva aplicacién de las técnicas de AAN, que se utilizardn de forma rutinaria en el contex-
to clinicoepidemioldgico como complementarias de las convencionales y mejorando el grado de certeza
diagndstica, pero siempre considerando que no existe la prueba ideal, pero s la idénea en cada situacion,
sobre todo cuando se tiene en cuenta el contexto clinicoepidemioldgico de cada paciente, que en el fondo
(aunque con evidentes limitaciones) es el que determina la probabilidad de padecer la enfermedad.

ESTUDIOS DE SENSIBILIDAD A FARMACOS

La resistencia inicial y/o adquirida a los farmacos antituberculosos, en muchas ocasiones no sospechada
o desconocida, plantea un problema afiadido para lograr el objetivo de un rdpido diagndstico y cura-
cidn de los pacientes. Si el diagndstico precoz de la tuberculosis es importante, sospechar la posibilidad
de resistencias y conocer la sensibilidad de la cepa frente a los farmacos antituberculosos es vital. Hasta
ahora, una historia correcta de los farmacos utilizados (dosis, asociaciones, tiempo, etc.), el conocimien-
to del pais o zona de procedencia del paciente y sus tasas de resistencias, y la prudencia al valorar a
aquellos pacientes en quienes exista evidencia de tratamientos previos constituian, de entrada, las uni-
cas armas para evitar el tremendo problema que actualmente supone la tuberculosis multidrogorresis-
tente. La informacién en este punto concreto es basica para el disefio de un tratamiento o retratamiento
correcto y ajustado a la situaciéon individual de cada paciente por parte de médicos con experiencia en
el manejo de este tipo de pacientes. En este aspecto de nuevo en el Registro de Tuberculosis de la
Comunidad Auténoma de Madrid existe un importante vacio informativo. De |.153 pacientes diagnos-
ticados de tuberculosis en el afio 2003, sdlo en 509 (44,3 %) se dispone de los resultados del estudio
de sensibilidad a los farmacos; en 81 (15,9 %) de estos pacientes se observaron resistencias a alguno de
los farmacos, 56 (11 %) en el caso de la isoniazida y 21 (4,1 %) casos de tuberculosis multidrogorresis-

o
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tente. Si estos datos son desconocidos en el resto de casos, estarfamos manejando una situacion epi-
demioldgica de alto riesgo, realizando tratamientos en pacientes (muchos de ellos inmigrantes) en quie-
nes la probabilidad de resistencia es alta y desconocida por el médico responsable, con las consecuen-
cias que esto puede tener en el prondstico terapéutico. Es imprescindible disponer de esta informacién
en todos los pacientes diagnosticados de tuberculosis, y realizar una vigilancia de este dato y su tendencia
a lo largo del tiempo.

Los métodos convencionales de antibiograma en medio sélido (entre ellos el Método de las pro-
porciones multiples [MPM] en medio de Lowenstein-Jensen u otros medios) tienen el inconveniente de
una demora en sus resultados de hasta 4 semanas, y han sido los de referencia desde 1960. En la actua-
lidad, este problema se ha visto aliviado por la aparicién de los medios liquidos, como el BACTEC 12,
Mycobacteria Growth Indicator Tube (MGIT) y BACTEC 9000, cuyos resultados son fiables y disponi-
bles en un plazo variable inferior a 2 semanas, aunque no validados en todos respecto al tradicional del
MPM.

De nuevo, el futuro se despeja con las novedosas técnicas moleculares de AAN por PCR e hibri-
dacion (INNO-LIPA Mycobacteria v2, molecular beacons, etc.), que identifican las mutaciones genéticas
responsables de la resistencia a farmacos, como en el caso de la rifampicina, con sensibilidad y especifi-
cidad del 97,5 y 100 %, respectivamente, y genes KatG e InhA en el de la isoniazida, aunque con estas
dltimas la sensibilidad es algo inferior (82,7 %), manteniendo una especificidad del 100 %. En el caso de
INNO-LIPA, permite determinar simultdneamente la especie de micobacteria y todo ello en el plazo de
horas.

Estos nuevos métodos asentados sobre las Ultimas tecnologfas moleculares van a cambiar (de hecho,
estdn haciéndolo ya) el estancado panorama de la tuberculosis. Su aplicacidn rutinaria, probablemente
en unos afos, va a revolucionar los plazos y métodos diagndsticos en tuberculosis, siempre que como
premisa bdsica (y no lo olvidemos) sospechemos la enfermedad en un breve plazo, cuanto mds breve,
mejor.
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Prueba de la tuberculina

La infeccidn tuberculosa es aquella situacién en la que el bacilo tuberculoso estd presente en un indivi-
duo, pero sin producir sintomas clinicos de enfermedad, es decir, comporta la entrada de bacilos tuber-
culosos por primera vez en un individuo. Las personas infectadas son el gran reservorio mundial de la
tuberculosis, de aqui la importancia de conocer qué es realmente la infeccidn tuberculosa y la forma en
la que puede demostrarse mediante la prueba de la tuberculina.

W DIAGNOSTICO

Este primer contacto con la micobacteria da lugar, por parte del individuo, a una respuesta inmune tipo
hipersensibilidad retardada (reaccion tipo V) frente a las proteinas del germen. Este estado de sensibi-
lizacién en el individuo se diagnostica mediante la prueba de la tuberculina, que, hasta ahora, ha sido el
unico método disponible para diagnosticar la infeccion tuberculosa, desde hace mds de 100 afios. Esta
prueba o derivado proteico purificado (PPD) se obtiene del antigeno tuberculinico, expresado en uni-
dades internacionales; se utilizan 2 UT de PPD RT-23 (recomendado por la Organizacién Mundial de la
Salud [OMS]) estabilizado con Tween-80, equivalentes a 5 UT de PPD-S, estdndar internacional; en algu-
nos lugares utilizan el PPD CT-68.

La tuberculina evalda la hipersensibilidad retardada que determinados compuestos antigénicos del
bacilo provocan en el infectado. Es una prueba que permite la deteccién de individuos infectados:

|. Evitando el paso de infeccién a enfermedad.
2. Rompiendo la cadena de transmisién del microorganismo.

¥ PRUEBA DE LA TUBERCULINA: TECNICA DE ADMINISTRACION Y DOSIS

La prueba de la tuberculina se lleva a cabo segun la técnica de Mantoux (fig. 5-1). Se inoculan 2 UT de
RT-23 en 0,1 ml por via intradérmica (no subcutdnea) con una jeringa de insulina, desechable, con aguja
de acero de calibre 27 de bisel corto, en la cara ventral del antebrazo (la zona no debe limpiarse con
alcohol). La zona de inoculacién debe estar libre de lesiones cutdneas y lejos de vasos sanguineos. Se
aplica de abajo arriba y se verifica que la inyeccién es correcta por la aparicién de una elevacién palida
de la piel (ampolla, habdn o papula) en el sitio de la inoculacién. Si la técnica ha sido incorrecta, debe
administrarse una nueva dosis en otro lugar. Después de la administracidn, ha de instruirse al paciente
para que no se frote, rasque o se ponga un esparadrapo en la zona inoculada, aunque puede lavarse y
secarse la zona si es necesario.

LECTURA

Debe leerse a las 72 horas (se acepta de 48 a 96 horas), midiendo el didmetro de induracion. La ino-
culacién de la tuberculina, si hay infeccidn tuberculosa, da lugar a una respuesta inmunoldgica (mediada
por células) con infiltracién de la dermis, que se detecta mediante una induracién visible, palpable y medi-
ble en la zona cutdnea donde se ha practicado la prueba. Se palpa y se mide el didametro transversal al
eje longitudinal del antebrazo;la maniobra de medir dicha induracidn, utilizando un boligrafo, se ha deno-
minado técnica de Sokal (fig. 5-2). La lectura de los limites de la induracién (no del eritema) debe infor-
marse en milimetros y no simplemente como positivo o negativo; si no existe induracion, lo correcto

o
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Intradermorreaccion de Mantoux

Técnica de Sokal: palpar y delimitar la induracion

Lectura en milimetros de la induracion

Figura 5-1. Realizacion y lectura de la prueba de la tuberculina.

es registrar el resuftado como O mm, y aunque el uso ha impuesto la denominacién de negativo, es mas
apropiado sustituirla por no reactor.

En la valoracion de la prueba de la tuberculina, siempre debe tenerse presente el efecto boos-
ter o empuje. La sensibilidad a la tuberculina (por infeccidén previa con alguna micobacteria o vacu-
nacién con bacilo de Calmette-Guérin [BCG]) puede disminuir al cabo de los afios, incluso hacerse
negativa. El debilitamiento de la sensibilidad por infeccién tuberculosa natural puede darse a cualquier
edad, aunque es mds frecuente en edades avanzadas (mds de 55-65 afios). En los vacunados con BCG,
la sensibilidad tuberculinica puede debilitarse ya desde el primer momento en todas las edades.
Siempre que se realice la prueba de tuberculina en individuos mayores de 55-65 afios y en todos los
vacunados con BCG, si ésta resulta negativa debe repetirse una semana después para evidenciar el
posible fendmeno booster, y asf etiquetar correctamente al individuo como reactor o no reactor.
Deberfa llevarse a cabo en todos los pacientes en quienes se vaya a hacer un seguimiento a lo largo
de los afos, pero sélo al inicio del seguimiento (primera vez que se practica el Mantoux), para asf
manejarlo como reactor o no reactor.

En los pacientes sin hipersensibilidad a la tuberculina, la practica de repetidos Mantoux no induce
sensibilidad tuberculinica.

INDICACIONES

Las indicaciones para la prueba de la tuberculina se exponen en la tabla 5-1.

o
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Tabla 5-1. Indicaciones para la prueba de la tuberculina

e Personas convivientes con pacientes con tuberculosis con baciloscopia positiva

e Pacientes con infeccién por VIH

e Personas con otros factores de riesgo para tuberculosis: diabéticos, silicéticos, tratamientos corticoideos prolongados, tratamientos
con inmunodepresores, gastrectomias, neoplasias hematoldgicas, cancer de cabeza y cuello, malabsorcion o bajo peso cronico, etc.

e Personas con lesiones radioldgicas sugestivas de tuberculosis antigua, curada.

e Empleados o residentes en instituciones cerradas: sanitarios, prisiones, asilos, etc.

e Inmigrantes de paises con alta incidencia de tuberculosis, sobre todo los que llevan en nuestro pais menos de 5 afios

e Protocolo de deteccion pediatrica en poblaciones infantiles de riesgo

VIH, virus de la inmunodeficiencia humana.

CONTRAINDICACIONES

La Unica contraindicacion de la prueba de la tuberculina son las lesiones cutdneas extensas que no per-
miten escoger un drea de piel indemne en la zona de eleccidn.

No estd contraindicada durante el embarazo ni en pacientes inmunodeprimidos, aunque estos casos
pueden dar falsos negativos.

Los inconvenientes de esta prueba se exponen en la tabla 5-2.

EFECTOS SECUNDARIOS

Siempre son de tipo local. Pueden aparecer en el sitio de la inoculacién dolor, prurito, vesiculacidn, ulce-
racion y a veces necrosis.

INTERPRETACION

La respuesta al PPD debe considerarse como una medida de la probabilidad de tener infeccidn tuber-
culosa, mds que como un dato absoluto de todo o nada (positivo-negativo).

Para la valoracion no sélo debe considerarse el antecedente de vacunacion con BCG o la respuesta
inmunitaria, sino ademds otros factores, como son la existencia de otras micobacterias (micobacterias
atipicas) que pueden dar reacciones cruzadas con las del complejo tuberculosis, y también debe tener-
se en cuenta la prevalencia de infeccién tuberculosa en la poblacién de referencia.

En Espaia, y valorando el beneficio para el paciente, toda reaccién mayor o igual a 5 mm podria
considerarse como positiva en los grupos de riesgo, independientemente del estado vacunal, salvo en

Tabla 5-2. Inconvenientes para la prueba de la tuberculina

¢ La mayoria de los constituyentes proteicos del PPD no son especificos del MT, sino compartidos por micobacterias ambientales
y por el bacilo vacunal (BCG)

e Falta de respuesta en pacientes con alteraciones de la inmunidad celular; baja sensibilidad: falsos negativos

e Errores en la administracion y subjetividad en la interpretacion de los resultados

e Visita de lectura tardia (48-72 h): genera ansiedad y ausencias a la lectura

e Escasa confidencialidad de la prueba: conmocién social

BCG, bacilo de Calmette-Guérin; MT, Mycobacterium tuberculosis, PPD, derivado proteico purificado.
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Tabla 5-3. Respuestas tuberculinicas indicativas de infeccion segiin diversas situaciones

No vacunados con BCG =5 mm

Vacunados con BCG, contactos intimos o frecuentes de =5mm
enfermos con baciloscopia positiva

Vacunados con BCG, contactos esporadicos de pacientes con = 15 mm (entre 5 y 15 mm; a mas induracion,
baciloscopia positiva, o contactos intimos o frecuentes de mas posibilidad de infeccion)
pacientes con baciloscopia negativa

Infectados por el VIH u otros inmunodeprimidos Cualquier induracion

Virajes tuberculinicos durante el estudio de contactos =5 mm

BCG, bacilo de Calmette-Guérin; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

ocasiones en las que se crea que se debe a una reaccidn cruzada con la vacunacion con BCG o se sos-
peche una infeccidn por otra micobacteria atipica.

En los vacunados con BCG, tradicionalmente se ha considerado que ha de ser mayor de |4 mm,
aunque las reacciones entre 5 y 4 mm deben valorarse siempre de forma individual. En caso de con-
tacto estrecho no debe tenerse en cuenta el hecho de la vacunacién (tabla 5-3).

Se considera conversion el aumento de la reaccién tuberculinica igual o superior a 6 mm en los
sujetos no vacunados, y de mds de |5 mm en los vacunados con BCG en los Ultimos 2 afios.

Siempre que se realice una prueba de la tuberculina deben tenerse presentes dos situaciones: en
primer lugar, los factores que dan lugar a falsos negativos en esta prueba, es decir; los que causan una
disminucidn de la capacidad de respuesta a la tuberculina (ciertas infecciones viricas o bacterianas, vacu-
naciones con virus vivos, etc.), y en segundo el llamado efecto booster o de empuje, sobre todo en per-
sonas mayores de 55 afios y en vacunados previamente con BCG (tabla 5-4).

W DETECCION EN GRUPOS DE RIESGO

Los grupos de riesgo se definen como aquellas personas que tienen mds posibilidades de estar infecta-
das vy, una vez adquirida la infeccidn, de desarrollar la enfermedad.

Se recomienda realizar la deteccién de la infeccidn y la enfermedad tuberculosa en los siguientes
grupos de riesgo:

|. Contactos de enfermos tuberculosos.

2. Infectados por VIH.

3. Pacientes con radiografia de térax que presente lesiones fibrdticas residuales compatibles con TB
previa no tratada.

4. Adictos a drogas por via parenteral (ADVP).

5. Utilizacién de infliximab u otros anticuerpos monoclonales inhibidores del factor de necrosis
tumoral a.

o
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Tabla 5-4. Posibles causas de falsos positivos y negativos en la prueba de la tuberculina

Falsos negativos | Casos de anergia

e Infecciones viricas (sarampion, parotiditis, varicela, etc.)
e Infecciones bacterianas (brucelosis, lepra, tos ferina)

e Vacunaciones con virus vivos (sarampion, poliomielitis, etc.)
e Deplecion proteica

e Patologia de drganos linfoides: linfomas, leucemias

* SIDA

e Sarcoidosis

¢ Neoplasias

* Tratamientos inmunosupresores

e Recién nacidos y ancianos

e Pacientes sometidos a gran estrés: cirugia, quemados

Relacionados con el PPD

e Almacenamiento inadecuado: exposicion a la luz y/o temperatura inadecuada
e Caducidad

® Absorcion parcialmente controlada por el Tween 80

Relacionados con la lectura
e |nexperiencia, equivocaciones

Relacionados con la administracién

e Cantidad administrada insuficiente

e Permanencia en la jeringuilla prolongada

e Inyeccion profunda

e Inyeccion muy superficial con formacion de una vesicula de paredes finas y facil rotura
e Inyeccion muy préxima a un érea inflamada o muy vascularizada

¢ Transfusiones sanguineas de donantes sensibles a receptores sin infeccion micobacteriana y de donantes
Falsos positivos no sensibles

e Antecedentes de vacunacién con BCG

© Rotura de vénula o contaminacién con gérmenes con la consiguiente reaccion inflamatoria

BCG, bacilo de Calmette-Guérin; PPD, derivado proteico purificado; SIDA, sindrome de inmunodeficiencia adquirida.

6. Personas con factores de riesgo de infeccidn tuberculosa:
a) Diabetes mellitus.
b) Terapia corticoidea y/o inmunosupresora.
¢) Insuficiencia renal crdnica.
d) Enfermedades hematoldgicas, como leucemias, linfomas, hemofilia, etc.
e) Carcinomas de cabeza y cuello.
f)  Desnutricién o pérdidas de peso importantes.
g) Silicosis.
h)  Gastrectomizados y con bypass yeyunoileal.
i) Alcoholismo.
7. Inmigrantes procedentes de paises de alta endemia de tuberculosis (Asia, Africa, Oceanfa y Lati-
noamérica).
8. Residentes y empleados en instituciones cerradas (prisiones, asilos, psiquidtricos, etc.).

o
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9. Trabajadores sanitarios en contacto con personal de riesgo.
|0. Factores sociales: indigentes, hacinamiento, etc.

Si bien en muchos de estos grupos (contactos estrechos, coinfectados porVIH o lesiones fibrdticas
antiguas) existe una clara evidencia sobre los beneficios del tratamiento de la infeccidn latente, en otros
hay grandes controversias sobre la indicacion del tratamiento de la infeccidn. En definitiva, se trata de
las diferentes versiones dadas por dos corrientes de opinidn: por un lado, las recomendaciones que pro-
vienen de Estados Unidos (los Centers for Disease Control [CDC] y la American Thoracic Society [ATS])
que dan gran importancia al tratamiento de la infeccion tuberculosa latente (TITL) como mecanismo
para conseguir el control de la tuberculosis (en sus Ultimas recomendaciones indican el TITL para todos
los grupos de riesgo), v, por otro lado, las sociedades europeas que lo consideran un instrumento in-
adecuado para su uso indiscriminado, ya que opinan que el TITL tiene un control muy limitado de esta
enfermedad (cercando sus indicaciones a convertores recientes, tuberculosis residual inactiva no trata-
da y pacientes infectados por el VIH).

¥ NUEVOS METODOS DIAGNOSTICOS

En la actualidad, para el diagndstico de la infeccidén tuberculosa se han desarrollado diversos métodos
de cuantificacidn de la respuesta inmunitaria celular; utilizando diferentes antigenos micobacterianos para
la estimulacién de las células T sensibilizadas y para la deteccidn in vitro de la liberacion de interferdn y
(IFN-y) (en los linfocitos o en las células mononucleares segun el sistema utilizado). Su objetivo es lograr
mayor especificidad que la prueba de la tuberculina para el diagndstico de la infeccién tuberculosa. El
éxito de este método depende de los antigenos utilizados para estimular a los linfocitos.

Al no disponer de una prueba de referencia para el diagndstico de la infeccion tuberculosa, sélo se
pueden establecer comparaciones entre los diferentes métodos disponibles.

Los nuevos métodos tienen mayor sensibilidad y especificidad que la prueba de la tuberculina. En
este momento, por un lado parece que las pruebas inmunoldgicas indican que se afectan muy poco por
la vacunacion previa de BCG, y por otro lado, presentan una mayor correlacion que la prueba de la tuber-
culina con las diferentes categorias de exposicion. Esto se ha demostrado en grupos de baja prevalen-
cia, en contactos estrechos y en situaciones de brote epidemioldgico. La especificidad del interferdn pare-
ce mejor, y hay menos posibilidades de obtener falsos positivos que con la prueba de la tuberculina.
Aungue no se puede determinar, para ninguna de las dos pruebas, el porcentaje de falsos negativos.

AUn no se han realizado estudios prospectivos que valoren el nimero de pacientes infectados (con
prueba inmunoldgica positiva) que desarrollan enfermedad tuberculosa.

No se dispone de trabajos donde se valore la utilidad de estas pruebas en los pacientes infectados
por el VIH, pacientes inmunodeprimidos y en nifos.

En definitiva, las recomendaciones que se pueden realizar en estos momentos, en relacién con la
evidencia disponible, son las siguientes: a) la primera prueba que debe realizarse es la prueba de la tuber-
culina,y b) a los pacientes que hayan obtenido un resultado positivo (o en los que el Mantoux es menos
fiable) se les puede realizar; si estan disponibles, las pruebas inmunoldgicas.

W ESTUDIO DE CONTACTOSY CONVIVIENTES

Debe realizarse el estudio de los contactos y los convivientes siempre que se diagnostique un caso de
tuberculosis pulmonar. Con un correcto estudio de contactos se persigue:

o
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I. Diagnosticar a enfermos o infectados secundarios.
2. Tratar precozmente a los enfermos y a los infectados.
3. Reconstruir la cadena epidemioldgica.

Se considera contacto a toda persona préoxima al caso (familiares, compafieros laborales, amigos inti-
mos, etc.) que haya compartido de manera habitual y por un espacio de tiempo prolongado (mds de
4-6 horas) el aire con el enfermo tuberculoso (figs. 5-2 y 5-3).

ESTUDIO CONVENCIONAL DE CONTACTOS SEGUN LOS CiRCULOS CONCENTRICOS

Se inicia con los contactos de mayor riesgo, los mds cercanos al caso fuente (1.° circulo), y se continda

ampliando el estudio hasta que se encuentra una prevalencia de infeccién similar a la prevista para la pobla-

cion general, considerando tanto el nicleo familiar como el ambito laboral y el de las relaciones sociales.
Se solicitard radiograffa de tdrax en los casos siguientes:

I. PPD significativo (mayor o igual a 5 mm, por lo general) en la primera o segunda prueba.
2. VIH o inmunodeprimidos con test cutdneos negativos.
3. Contacto con sospecha de enfermedad tuberculosa.

ESTUDIO DE CONTACTOS CON ENFERMO TUBERCULOSOS PULMONAR (CONTACTO ASINTOMATICO)

En los casos en los que exista sospecha de enfermedad tuberculosa (por la clinica) se realizardn baci-
loscopia y cultivo de la muestra.
En caso de contactos en centros escolares debe realizarse el estudio segin la siguiente pauta:

I. Si el enfermo es un nifio, a todos los compafieros de clase y a todos sus profesores.

Ambito laboral Ambito familiar

Contactos

1.° circulo: intimo: diario > 6 h
2.° circulo: frecuente: diario < 6 h
3.° circulo: esporadico: no diario

Relaciones
sociales

Figura 5-2. Clasificacion de los contactos segiin el esquema de los circulos concéntricos.
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2. Si el enfermo es un profesor, a todos los profesores y a todos los nifios a los que imparta clase
(una o varias aulas).

En contactos infectados por el VIH, si el caso fuente es bacilifero, se descartard enfermedad tuber-

culosa activa y a continuacién se realizard tratamiento de la posible infeccién tuberculosa ya que la prue-
ba de la tuberculina puede ser no valorable.

Realizar PPD

\ J Y Y

>35afios < 35afos  Inmunodeprimido Factor de riesgo o Estudio de enfermedad con RxT\
| VIH (+) para VIH*

v Y Y

Rx normal Rx anormal

" i y

* Baciloscopia (+) Baciloscopia (-)
Cultivo (+)
PPD a los 2-3 meses
* | Y *

* Infeccion Enfermedad Valorar induccién
— tuberculosa tuberculosa de esputo

Y
Valorar falsos
negativos /o retirar QP Tratamiento de Valorar tratamiento
QP primaria la tuberculosis en espera de cultivo

y otros diagnosticos

Figura 5-3. Diagrama del estudio de contactos.

* En caso de contacto intimo, puede realizarse radiografia de torax independientemente del tamafio de la prueba de tuberculina.
PPD, derivado proteico purificado; QP, quimioprofilaxis; Rx, radiografia; RxT, radiografia de térax; VIH, virus de la inmunodeficiencia humana.
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Tratamiento preventivo: quimioprofilaxis y tratamiento de la infeccion tuberculosa latente

El tratamiento preventivo se basa en la administracién de uno o mds farmacos para evitar la infeccién
y/o el desarrollo de la enfermedad en sujetos que han tenido contacto con el bacilo de Koch.
Conceptualmente existen dos tipos de quimioprofilaxis:

I. Quimioprofilaxis (tradicionalmente quimioprofilaxis primaria): la que se realiza a los contactos
con prueba de la tuberculina menor de 5 mm en espera de conocer si existe 0 no viraje tuber-
culinico para comprobar si se han infectado.

2. Tratamiento de la infeccidn tuberculosa latente (tradicionalmente quimioprofilaxis secundaria):
su objetivo es prevenir que los infectados por Mycobacterium tuberculosis desarrollen la enfer-
medad.

La quimioprofilaxis primaria es la auténtica profilaxis de la infeccién, mientras que la quimioprofila-
xis secundaria es el tratamiento de la infeccidn, que actualmente se conoce como tratamiento de la infec-
cion tuberculosa o tratamiento de la infeccidn tuberculosa latente (en Estados Unidos), término que no
deberfa generalizarse incluyendo a la quimioprofilaxis primaria, ya que en la persona expuesta y no infec-
tada a la quimioprofilaxis primaria lo que se realiza es una prevencion. Muchos autores europeos tam-
poco estdn de acuerdo en hablar de infeccidn tuberculosa latente puesto que lo que estd latente es la
enfermedad, no la infeccidn.

'V INDICACIONES DE LA QUIMIOPROFILAXIS

La quimioprofilaxis debe realizarse en pacientes con prueba de la tuberculina negativa, convivientes y
contactos de enfermos tuberculosos baciliferos.

El tratamiento sdlo protege de la infeccidon mientras se administra, pero debe mantenerse 2 meses
después de interrumpido el contacto y repetirse al cabo de este tiempo la prueba de la tuberculina. Si
resulta negativa, se suspende la medicacidn, mientras que si es positiva (paciente convertor) se continua-
rd con el tratamiento hasta completar la duracion de la quimioprofilaxis recomendada.

La tabla 6-1 muestra los casos donde debe proponerse la instauracion de la quimioprofilaxis pri-
maria para un Mantoux inicial <5 mm.

Como se ha indicado, si el Mantoux inicial < 5 mm, siempre debe realizarse un segundo Mantoux
a los 2 meses. En caso de persistir < 5 mm se suspende la quimioprofilaxis; si es de 5 mm o mds, debe
continuarse la quimioprofilaxis, siempre después de descartar enfermedad tuberculosa activa.

Tabla 6-1. Indicaciones de quimioprofilaxis primaria

Si existe enfermedad que produzca inmunodepresion (inclui- Contactos intimos y frecuentes de tuberculosis con bacilosco-
dos los sujetos VIH +) y en caso de pertenecer a grupo de pia (+) menores de 35 afios
riesgo para VIH +

Contactos intimos y frecuentes pertenecientes a un grupo con
microepidemia

VIH, virus de la inmunodeficiencia humana.

o
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'V INDICACIONES DE LA QUIMIOPROFILAXIS SECUNDARIA O TRATAMIENTO
DE LA INFECCION TUBERCULOSA LATENTE

Las indicaciones en este caso pueden ser absolutas o relativas (tabla 6-2):

I. Absolutas: cuando la relacién riesgo-beneficio de instauracion de la quimioprofilaxis siempre es
a favor de este ultimo.

2. Relativas: cuando la relacion riesgo-beneficio no es tan significativa y el establecimiento de la qui-
mioprofilaxis requiere una valoracion individual.

‘W CONTRAINDICACIONES DEL TRATAMIENTO PREVENTIVO

La edad es un factor muy importante para valorar la relacién entre riesgo y beneficio. El riesgo de hepa-
totoxicidad aumenta con la edad. Aunque no existe evidencia para recomendar un limite de edad, se
ha establecido un corte a los 35 afios (Iimite en el que los riesgos pueden empezar a superar a los poten-
ciales beneficios), que sirve de referencia para adoptar decisiones terapéuticas. Tanto el consumo de alco-
hol como las hepatopatias activas pueden condicionar la instauracién de quimioprofilaxis.

Las contraindicaciones se pueden establecer en:

Existencia de enfermedad tuberculosa.

Antecedentes de quimioterapia antituberculosa, correcta o incorrecta.

Antecedentes de quimioprofilaxis antituberculosa correcta.

Imposibilidad de control y cumplimiento de la quimioprofilaxis.

Hepatopatia activa de cualquier etiologia.

Hepatopatia crénica: debe valorarse de forma individual, pues no siempre estd contraindi-
cada.

o U1 AW N —

Tabla 6-2. Indicaciones de la quimioprofilaxis secundaria

Sin limite de edad Sin limite de edad
e Infectados por el VIH? e Contactos intimos > 35 afios
e Convertores tuberculinicos e Pacientes con patologias debilitantes (diabetes mellitus
e Fibroticos en tratamiento con insulina, neoplasias, linfomas,
e Silicoticos alcoholismo, insuficiencia renal cronica, tratamiento con
e Consumidores de drogas por via parenteral inmunosupresores)
e Miembro de familia con microepidemia® e Situaciones de riesgo social
e Utilizacion de infliximab u otros anticuerpos monoclonales
inhibidores del factor de necrosis tumoral o Con limite de edad
® Personas entre 16 y 35 afios
Con limite de edad ¢ Inmigrantes de paises de alta prevalencia, entre 16 y
e Contactos intimos < 35 afios 35 aios
e Menores de 16 afios

2Se considera que el Mantoux es significativo si es = 5 mm, independientemente de la vacunacion previa con bacilo de Calmette-Guérin.
?Microepidemia: cuando se diagnostican 3 casos 0 mas de tuberculosis relacionados en el espacio y el tiempo, o cuando aparecen 2 enfermos o
mas generados por el mismo caso indice.

VIH, virus de la inmunodeficiencia humana.

o
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Tratamiento preventivo: quimioprofilaxis y tratamiento de la infeccion tuberculosa latente

Tabla 6-3. Dosis recomendadas de los diferentes farmacos para el tratamiento de la infeccion tuberculosa latente

Isoniazida Adultos: 300 mg Adultos: 15 mg/kg Adultos: 600 mg
Nifios: 5 mg/kg Nifos: 20-40 mg/kg
(méximo 300 mg) (méximo 900 mg)
Rifampicina Adultos: 600 mg Adultos: 600 mg Adultos: 600 mg
Nifios: 10-20 mg/kg Nifios: 10-20 mg/kg
(maximo 600 mg) (maximo 600 mg)
Pirazinamida Adultos: 30 mg/kg/dia 50-70 mg/kg/dosis 50-70 mg/kg/dosis
(méax. 1.500-2.000) (maximo 4 g) (maximo 3 g)
< 14 aios: 25-30 mg/kg/dia
(maximo 1.500)

7. Hipersensibilidad a los farmacos antituberculosos; en caso de hipersensibilidad a isoniazida debe
valorarse rifampicina.

W PAUTAS DE TRATAMIENTO DE LA INFECCION LATENTE

Isoniazida

Desde hace mds de 35 afios, el farmaco de eleccidn es isoniazida. La efectividad de este tratamiento
varia desde el 25 hasta el 92 %, con una eficacia aproximada del 90 %.

En el caso de la infeccidn latente, tradicionalmente se ha venido realizando tratamiento de 6 meses,
debido a que es el perfodo que dispone de la mejor relacidn entre coste y beneficio, aunque la pauta
de 9 meses es la que presenta mayor efectividad y, por lo tanto, debe ser la prioritaria.

Tabla 6-4. Pautas recomendadas para el tratamiento de la infeccion tuberculosa latente en adultos

Isoniazida 9 Diario A2 (lI)® Al
2 veces/semana B (Il) B (Il)
Isoniazida 6¢ Diario B () cq
2 veces/semana B (Il) cq
Rifampicina + 2 Diario D (Il D (Il
pirazinamida 2-3 2 veces/semana D () D (I
Rifampicina 4 Diario B (Il) B (Il
Isoniazida + rifampicina 3 Diario B B

2Fuerza recomendacion: A, preferida; B, alternativa aceptable; C, ofrecer si Ay B no puede ser; D, deberia no usarse habitualmente, s6lo usar por

expertos.

®Calidad de evidencia: I, ensayo clinico aleatorizado; Il, ensayo clinico no aleatorizado; Ill, opinion del experto.
<La pauta de 9 meses es la preferida para el tratamiento de la infeccion tuberculosa latente. La de 6 meses también confiere suficiente proteccion.

(EnVIH+ o en lesiones fibréticas antiguas no tratadas mantener 9 meses.)
VIH, virus de la inmunodeficiencia humana.

o
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En los pacientes VIH positivos, fibréticos con lesiones radioldgicas mayores de 2 ¢cm v silicSticos se
alargaba a |12 meses, pero los estudios mads recientes indican que resulta suficiente una pauta de 9 meses
(incluso se ha llegado a recomendar de 6 meses).

En algunos casos, se puede utilizar una pauta intermitente, administrando isoniazida dos o tres veces
a la semana, y siempre bajo la inclusién en un programa de tratamiento directamente observado (TDO)
de terapia preventiva.

PAUTAS ALTERNATIVAS

Isoniazida mas rifampicina

La pauta de 3 meses de isoniazida mas rifampicina estd recomendada desde 1998 por la British Thoracic
Society y otras sociedades cientfficas, aunque basada en una limitada informacidn. Esta pauta se puede
utilizar si no es probable el cumplimiento de una pauta larga. Hasta el momento, parece mejor tolera-
da y con menos efectos adversos hepdticos que la pauta de 2 meses de rifampicina mas pirazinamida
y, ademds, estd comercializada en asociacion a dosis fijas.

Rifampicina mas pirazinamida

En el aflo 2000, la pauta de 2 meses de rifampicina mds pirazinamida fue recomendada en Estados
Unidos, pero posteriormente se describieron casos de grave hepatotoxicidad, incluso muerte, en pacien-
tes que seguian este tratamiento. Por este motivo, no se recomienda su uso sistemdtico, salvo la impo-
sibilidad de administrar otro tratamiento, y ademds debe ser manejada en el dmbito de la atencidn espe-
cializada y por profesionales experimentados.

Rifampicina

La pauta de 4 meses de rifampicina puede utilizarse en los casos de intolerancia a isoniazida o si el caso
indice presenta una tuberculosis resistente a la isoniazida. Parece ser bien tolerada, con un bajo nivel de
efectos secundarios, aunque faltan estudios que avalen su uso de una manera mds sdlida.

CONTACTOS DE PACIENTES MULTIRRESISTENTES

Se pueden administrar pautas de pirazinamida + etambutol o pirazinamida + ofloxacino (u otras qui-
nolonas) con una duracién de 6 a 12 meses, pero no existen datos clinicos pertinentes que, en estos
momentos, apoyen este tratamiento.

Otra alternativa es no administrar tratamiento farmacoldgico y realizar controles estrictos cada 3
o 6 meses durante al menos 2 afios.

Los pacientes que deciden rechazar el tratamiento a pesar de su indicacién deben ser informados
y aconsejados sobre la enfermedad tuberculosa vy, ademads, se les debe realizar radiograffas de térax a
los 3 y alos |2 meses.

FUTURAS PAUTAS

En la actualidad, la organizacién Tuberculosis Trials Consortium, fundada por Centers for Disease Control
and Prevention (CDC), esta realizando un estudio (Estudio 26) sobre la efectividad y tolerancia de rifa-
pentina (900 mg) e isoniazida (900 mg) semanal durante 3 meses, frente a isoniazida diaria durante 9
meses para el tratamiento de la infeccidn tuberculosa latente. Sus resultados no estaran disponibles hasta
dentro de algunos afos.

o
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Tratamiento preventivo: quimioprofilaxis y tratamiento de la infeccion tuberculosa latente

¥ SEGUIMIENTO

Al inicio del tratamiento se informara al paciente de los sintomas de toxicidad a isoniazida, y se le recor-
dard la especial importancia de no consumir alcohol, ya que éste aumenta las posibilidades vy la intensi-
dad de la toxicidad hepdtica. En los pacientes que inician el tratamiento no estd indicada una analftica
basal ni mensual sistemdtica, pero si se recomienda un control clinico mensual. Existen algunas situacio-
nes de mayor riesgo de toxicidad, y en los siguientes casos estd recomendada la analitica basal y poste-
riormente mensual:

a) Mayores de 35 afios (dudosa).

b) Consumo elevado de alcohol.

c) Hepatopatia.

d) Consumo de drogas.

e) Embarazo y posparto (hasta 3 meses).
f) VIH positivo.

En los controles analiticos mensuales, si las transaminasas estdn elevadas mds de cinco veces los valo-
res normales de referencia (sin afectacidn clinica), debe suspenderse definitivamente el tratamiento. En
los casos en que el control analitico se realiza por sospecha clinica de toxicidad hepdtica, el tratamien-
to debe retirarse con elevaciones inferiores de transaminasas (aproximadamente tres veces su valor nor-
mal). En los casos de elevaciones inferiores de las transaminasas v sin clinica (situacién que se produce
con relativa frecuencia y que no implica necesariamente toxicidad hepdtica), puede continuarse con el
tratamiento con controles analfticos y clinicos méds frecuentes.

Sin embargo, otros autores recomiendan el control analitico basal de enzimas hepdticas en todos
los pacientes de forma previa al inicio del tratamiento y posteriormente, cada 2 meses.

Para favorecer el cumplimiento del tratamiento farmacoldgico (una de las principales dificultades pre-
sentes en el control de esta enfermedad), se pueden realizar diversas estrategias, por ejemplo, involu-
crar al paciente en la toma de decisiones, cartas de recuerdo o llamadas al domicilio, mediadores cul-
turales, etc.

W CASOS QUE DEBEN DERIVARSE A CONSULTA ESPECIALIZADA

|. Contactos de pacientes con tuberculosis resistente.

2. Contactos en los que deban realizarse pruebas diagndsticas no accesibles (broncoscopia si no hay
expectoracion, obtencién de jugo géstrico en nifios, etc.).

3. Reacciones adversas graves al tratamiento preventivo.
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La identificacion vy el tratamiento precoces de los pacientes con tuberculosis constituyen el arma tera-
péutica mas efectiva para conseguir la curacién de los enfermos v la interrupcion de la cadena epide-
mioldgica de transmisidn. Estas actuaciones médicas se convierten en prioritarias vy urgentes cuando ade-
mas nos enfrentamos a las formas baciliferas de la enfermedad, caracterizadas por un alto potencial de
contagio.

El tratamiento farmacoldgico de la tuberculosis es largo, pesado y complejo, aunque una amplia
mayorfa de pacientes no presentard grandes dificultades en su manejo terapéutico. Debe ser instaura-
do y controlado por profesionales experimentados en el manejo de esta patologfa, intentando conse-
guir el mayor ndmero posible de curaciones y reduciendo al minimo los hipotéticos efectos secunda-
rios. Asimismo, requerird un refuerzo de la relacién médico-enfermo para lograr una dptima adhesion
al mismo y un correcto seguimiento.

Las peculiaridades de la quimioterapia antituberculosa se deben a varios aspectos que conviene men-
cionar:

I. Mutacion cromosémica. La resistencia bacterioldgica en la tuberculosis se debe a una mutacién
cromosdémica espontdnea e irreversible que surge a partir de un determinado ndmero de baci-
los (10", variable segin el firmaco (tabla 7-1). La probabilidad de una mutacion para dos, tres
o mas farmacos requiere el producto de las tasas de mutacion de esos farmacos, obteniendo
un ndmero de bacilos que excede significativamente al que suele encontrarse en los diferen-
tes tipos de lesion tuberculosa (tabla 7-2).

2. Fendémeno de caida y elevacién (fall and rise). Teniendo en cuenta que la mutacion natural sélo
se inicia a partir de una poblacidn bacilar de 107, si usamos sélo un firmaco eficaz frente a la
micobacteria destruiremos rdpidamente los bacilos sensibles mayoritarios, disminuyendo la carga
bacilar; pero a la vez estaremos seleccionando los bacilos resistentes, que irdn multiplicindose
progresivamente hasta ser detectados y convertirse en la Unica poblacidn. La repeticidn de este
fendmeno, debida a la utilizacién de sucesivas monoterapias reales o encubiertas, originard enfer-
mos crénicos resistentes a varios farmacos.

3. Poblaciones bacilares. La poblacidn bacilar de un paciente con tuberculosis no es homogénea,
pues contiene bacilos con distintas caracteristicas (localizacion, pH, actividad, sensibilidad a far-
macos, etc.). Los fadrmacos antituberculosos no actdan igual frente a las distintas poblaciones.
En sintesis, se considera que existen cuatro clases de poblaciones bacilares:

Tabla 7-1. Tasas de mutacion de farmacos antituberculosos

Rifampicina 1/108
Isoniazida 1/10°
Pirazinamida 1/10°
Etambutol 1/10¢
Estreptomicina 1/108
Protionamida 1/10°
Cicloserina 1/10°
Capreomicina 1/10°
Ofloxacino 1/1058

PAS 1/10%6
Clofazimina 1/10%
Rifampicina + isoniazida 1/108+6=14
Rifampicina + isoniazida + pirazinamida 1/108+6+3=17

PAS, acido paraaminosalicilico.
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Tabla 7-2. Tipo de lesion y carga bacilar

Infeccion tuberculosa <10°
Caverna 107-101
Lesion caseosa sélida >10°
Tuberculosis renal 10°
Tuberculosis osteoarticular 106-108
Tuberculosis en piel, ganglio, pleura, meninge 10%-10°

a) Poblacidn A, bacilos de multiplicacion rdpida. Situacién extracelular Mayor poblacién bacilar
(107-10%). Alta probabilidad de mutaciones espontaneas. Riesgo de fracaso terapéutico por
quimioterapia incorrecta.

b)  Poblacién B, bacilos de crecimiento lento. Localizacién intramacrofdgica en medio acido.
Poblacion menor de |10° bacilos. Capacidad de recidiva bacterioldgica si no es eliminada por
el tratamiento.

c) Poblacién C, bacilos de crecimiento intermitente. Extracelulares. Localizacidn en caseum.
Poblacion inferior a 10° bacilos. También pueden causar recidivas.

d) Poblacién D, bacilos en estado latente. Refractarios a fdrmacos. Solamente las defensas del
huésped pueden controlarlos.

¥ PAUTAS DE TRATAMIENTO

En funcidn de su eficacia, tolerancia y toxicidad, los farmacos antituberculosos se clasifican en dos gru-
pos. Los farmacos de primera eleccidon o «primera linea» (tabla 7-3) serdn utilizados en la mayorfa de
las ocasiones. La administracién de farmacos de «segunda linea» (tabla 7-4) queda restringida a deter-
minadas situaciones y siempre serd supervisada por un experto.

Tabla 7-3. Farmacos de primera linea y dosis en el tratamiento de la tuberculosis

Isoniazida 5 mg/kg 300 mg 15 mg/kg Hepatitis
Neuritis
Rifampicina 10 mg/kg 600 mg 10 mg/kg Hepatitis

Exantema febril
Inductor enzimatico

Pirazinamida 25-30 mg/kg 2g 50-70 mg/kg Hepatotoxicidad
Aumento de la uricemia

Etambutol 15-25 mg/kg 15¢ 50 mg/kg Neuritis optica
Exantema

Estreptomicina 15 mg/kg intramuscular lg 20-25 mg/kg Ototoxicidad
Nefrotoxicidad




GALLARDO_07.gxd 8/4/08 12:26 Pagina 47 $

Tabla 7-4. Farmacos de segunda linea en el tratamiento de la tuberculosis

Capreomicina 15 mg/kg hasta 1 g
Kanamicina 15 mg/kg hasta 1 g
Protionamida 15 mg/kg hasta 1 g
Cicloserina 15 mg/kg hasta 1 g
PAS 150 mg/kg hasta 12 g
Rifabutina 300-450 mg
Ofloxacino 800 mg

Ciprofloxacino 1.500 mg
Moxifloxacino 400 mg

Clofazimina 200-300 mg

PAS, acido paraaminosalicilico.

La mejor pauta de tratamiento serd aquella que tenga un alto poder bactericida y esterilizante con
un miimo ndmero de recidivas, siendo ademds bien tolerada y ocasionando pocos efectos secunda-
rios. Su coste debe ser asumible por paises con escasos recursos econdmicos.

Los esquemas terapéuticos que manejaremos en cada momento dependerdn de la situacion epide-
mioldgica de la comunidad (nivel de resistencias) y de factores individuales inherentes a cada paciente (situa-
cion clinica, caso inicial, toxicidad, etc.). Con los firmacos actualmente disponibles y con pautas de 6 meses
es posible conseguir en paises como Espafia (con tasas de resistencia primaria a isoniazida menores del
5 %) un porcentaje de curaciones superior al 97 % en seguimientos de 5 afios, con buena tolerancia y un
coste aceptable. La combinacién terapéutica universalmente aceptada, vigente desde hace bastantes afios,
consiste en un régimen diario de 6 meses con isoniazida y rifampicina, afiadiendo también pirazinamida
los primeros 2 meses. Las pautas que incluyen a los dos farmacos fundamentales, isoniazida y rifampicina,
son capaces de negativizar el cultivo de esputo en méds del 85 % de los pacientes a los 2 meses de haber
sido iniciadas. En los colectivos o dreas geogrdficas con tasas de resistencia primaria a isoniazida mayores
del 5 %, incluiremos también, en los 2 meses iniciales, un cuarto farmaco, preferiblemente etambutol, hasta
que dispongamos del estudio de sensibilidades. El estudio de sensibilidades es una herramienta impres-
cindible en nuestro medio, y sus resultados suelen conocerse antes de los primeros 2 meses, lo que nos
permite eventuales modificaciones en la pauta prescrita. Los esquemas terapéuticos recomendados segin
la presencia o no de situaciones especiales se presentan en la tabla 7-5.

Tabla 7-5. Esquemas terapéuticos recomendados

Caso nuevo con cultivo positivo 2 HRZ/4 HR
Enfermos procedentes de zonas con més del 5 % de resistencias primarias

e Sino se confirma resistencia primaria a isoniazida 2 HRZE/4 HR

e Si se confirma resistencia primaria a isoniazida 2 HRZE/7-10 RE
Situaciones especiales (gota, hepatopatia, embarazo) 2 HRE/7 HR
Intolerancia o resistencia a isoniazida 2 RZE/7-10 RE
Intolerancia o resistencia a rifampicina 2 HZE(S)/16 HE
Intolerancia o resistencia a pirazinamida 2 HRE/7 HR

VIH y SIDA 2 HRZ/4-7 HR
Fracasos, recidivas, retratamientos, multirresistencias Consultar a expertos

E, etambutol; H, isoniazida; R, rifampicina; S, estreptomicina; SIDA, sindrome de inmunodeficiencia adquirida; VIH, virus de la inmunodeficiencia
humana; Z, pirazinamida.

o
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Para evitar la seleccidn de resistencias individuales a los fdrmacos mds habituales contamos con pre-
parados comerciales que incluyen dosis fijas combinadas de estas sustancias; asf, disponemos de table-
tas con rifampicina, isoniazida, pirazinamida y etambutol, y otras con las dos o tres primeras moléculas,
con lo que, en el hipotético caso de la falta de cumplimentacién de la terapia, el paciente no obtendrd
la curacion, pero al menos no convertird su enfermedad en un problema complejo al seleccionar micro-
organismos resistentes.

Tan importante como la eleccién de una buena quimioterapia antituberculosa es el seguimiento evo-
lutivo de los enfermos, que nos permitird comprobar las curaciones (con confirmaciones microbioldgi-
cas siempre gque sean factibles), detectar precozmente las posibles complicaciones y reforzar la adhe-
sién al tratamiento. El sentido comun deberd guiar nuestra actuacién en este campo, para no someter
al paciente a exploraciones injustificadas. Los controles recomendables durante el curso del tratamien-
to incluirdn los aspectos resefiados en la tabla 7-6.

En aquellos pacientes en quienes sospechemos o hayamos comprobado un riesgo significativo de
abandono precoz del tratamiento, serd obligatorio intensificar los controles para comprobar su cumpli-
miento. En este subgrupo de individuos utilizaremos el tratamiento directamente observado, que nos
confirma el correcto cumplimiento de la pauta prescrita. Este tratamiento suele asociarse a pautas inter-
mitentes de tratamiento, con dosis mds elevadas de los farmacos, dos o tres veces a la semana, requi-
riendo un estricto seguimiento clinico.

Tabla 7-6. Controles durante el tratamiento tuberculoso

Inicio
Radiografia de térax
Hemograma. Bioquimica general y hepatica. VIH
Estudio microbioldgico
Informacién. Estudio de contactos

20-30 dias
Bioquimica general y hepética
Informacién, control clinico y adhesion al tratamiento

Segundo mes
Control analitico si hay alteraciones previas
Estudio microbiolégico
Informacion, control clinico y adhesion al tratamiento

Cuarto mes
Estudio microbiolégico
Informacion, control clinico y adhesion al tratamiento

Sexto-noveno mes
Radiografia de torax
Alta

Noveno-duodécimo mes
Valoracion individual

VIH, virus de la inmunodeficiencia humana.
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¥ TOXICIDAD DEL TRATAMIENTO

La toxicidad derivada de la ingesta de farmacos antituberculosos es relativamente frecuente en sus for-
mas mas leves y, en la mayorfa de las ocasiones, no requiere tratamiento. La toxicidad grave, con mani-
festaciones clinicas y alteraciones analiticas importantes, es mds rara, pero obliga a tomar medidas que
reduzcan al minimo el dafio al paciente. El trabajo de los profesionales sanitarios debe detectar pre-
cozmente los efectos secundarios de la medicacion, sin sobrevalorar los sintomas leves, para intentar pre-
servar el esquema terapéutico mds eficaz sin causar iatrogenia.

TOXICIDAD GASTROINTESTINAL

La toxicidad gastrointestinal es relativamente frecuente en las primeras semanas. Dado que la medica-
cion debe darse en ayunas preferentemente, la aparicidn de intolerancia digestiva (nduseas, pirosis, vomi-
tos, etc.) puede obligarnos a repartir la medicacién en varias tomas o a utilizar antidcidos, omeprazol,
metoclopramida, etc., durante algunos dias. La intolerancia digestiva franca, que requiere la medicacion
por via parenteral, es poco comun en nuestro medio.

TOXICIDAD CUTANEA

En las primeras semanas de terapia antituberculosa podemos observar reacciones cutdneas leves, como
acné, urticaria o exantema. Suelen revertir solas o requerir Unicamente antihistaminicos y/o soluciones
tépicas.

TOXICIDAD HEPATICA

La toxicidad hepdtica es la mds frecuente y potencialmente peligrosa. Los farmacos implicados son iso-
niazida, rifampicina y pirazinamida. Aunque puede aparecer en cualquier paciente y en cualquier
momento del tratamiento, su frecuencia y gravedad aumentan con la edad del paciente v, sobre todo,
en aquellos enfermos con conductas de riesgo hepético, a saber: ingesta inadecuada de alcohol, hepa-
topatias previas, drogas hepatotdxicas, etc. Es importante identificar la molécula responsable de la toxi-
cidad: cuando aparece citdlisis, suele deberse a isoniazida y/o pirazinamida, mientras que rifampicina se
asocia con colestasis e hiperbilirrubinemia. La toxicidad leve asintomdtica, con aumento moderado de
los pardmetros hepaticos (de menos de cinco veces las transaminasas o de tres veces la fosfatasa alca-
lina), nos lleva a incrementar la vigilancia clinica y el control analitico, no requiriendo modificar el trata-
miento; si las alteraciones analiticas se agravan, intentaremos conservar una pauta con isoniazida y rifam-
picina. En caso de toxicidad grave, con manifestaciones clinicas y/o analiticas significativas, suspenderemos
el tratamiento, reintroduciéndolo progresivamente en cuanto se normalicen los pardmetros clinicos y ana-
liticos. Si persiste la toxicidad, intentaremos averiguar el farmaco responsable para cambiarlo por otro
no hepatotdxico. En ocasiones, a pesar de todas las medidas anteriores, persisten las alteraciones, por
lo que nos vemos obligados a tratar la tuberculosis con una triada no hepatotdxica, que incluye etam-
butol, estreptomicina y quinolona o cicloserina.

OTRAS

Aungue son menos frecuentes, no debemos olvidar otros efectos secundarios de los farmacos antitu-
berculosos. La isoniazida se asocia a polineuritis, efecto indeseado que se amortigua con la administra-
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cion simultdnea de piridoxina. La rifampicina también puede ocasionar insuficiencia renal aguda, hemo-
lisis y trombopenia si tras una interrupcién temporal reanudamos su ingesta a dosis plena; ademas, al
ser un potente inductor enzimdtico del citocromo P450, presenta interacciones farmacoldgicas signifi-
cativas con dicumarinicos, antirretrovirales, antifingicos, esteroides y anticonceptivos orales, entre otros.
La pirazinamida puede generar hiperuricemia (constituye un marcador de toma de la medicacién), nefri-
tis intersticial, rabdomidlisis y polimialgias. La neuritis retrobulbar debida a etambutol suele ser dosis-
dependiente y nos obliga a realizar controles oftalmoldgicos frecuentes. Finalmente, la toxicidad renal,
Otica y vestibular de la estreptomicina es ampliamente conocida.

'V RETRATAMIENTO

Se denomina retratamiento de la tuberculosis a la instauracién de una pauta terapéutica en un pacien-
te ya tratado previamente durante mds de | mes. Al poner en marcha un retratamiento, tendremos en
cuenta como aspecto mds problemadtico la posible seleccién de resistencias que se hayan podido origi-
nar. Nos plantearemos un retratamiento en tres situaciones:

|. Recidiva. Reaparicién del cuadro clinico y de cultivos positivos (mds de uno) en un paciente apa-
rentemente curado. Puede ser temprana (antes de 24 meses) o tardia. Ocurre hasta en el 3 %
de los pacientes tratados y se debe a la poblacién bacilar latente. Si la pauta previa fue correc-
ta y bien cumplimentada, se reinstaurard durante 9-12 meses. Si esa pauta fue incorrecta o con
cumplimiento irregular, se requiere un retratamiento.

2. Fracaso terapéutico. Ocurre cuando se mantienen al menos dos cultivos positivos a partir del cuar-
to mes de terapia, 0 cuando reaparecen dos nuevos cultivos positivos tras una negativizacién tem-
poral. Suele deberse a bacilos en crecimiento continuo. Indica una resistencia adquirida a los far-
macos usados, exigiendo un verdadero retratamiento.

3. Abandono del tratamiento. Situacion en que el enfermo deja de tomar la medicacién durante mds
de | mes. La medicacién es abandonada de forma total o parcial. En el primer caso, la situacién
es similar a una recidiva, con probable persistencia de la sensibilidad a los farmacos usados; en
la figura 7-1 se refleja cémo solventar el abandono total de la medicacién segin el perfodo de
tiempo de abandono. En el segundo caso, el paciente se comporta como un fracaso terapéuti-
o, con probable resistencia a los farmacos tomados (v. fig. 7-1).

Dada su complejidad, siempre que disefiemos un retratamiento deberemos manejar con rigor y
conocimiento una serie de conceptos basicos:

I.  La resistencia adquirida por Mycobacterium tuberculosis es definitiva e irreversible.

2. Debe ser realizado por profesionales con experiencia en el tema.

3. Ala espera del estudio de sensibilidades, la realizacidon de una concienzuda anamnesis es
fundamental.

4. Debemos asociar un minimo de tres farmacos no usados o sin posibles resistencias, utilizando
el maximo numero posible de firmacos bactericidas.

5. Intentaremos incluir un aminoglucdsido.

Nunca asociaremos un Unico firmaco a una pauta que se ha demostrado ineficaz.

7. No hay posibilidades de pautas cortas; después de negativizar el esputo, completaremos 12 a
24 meses de tratamiento con los fdrmacos mds potentes y menos téxicos.

o
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Figura 7-1. Actitud ante el abandono de la medicacién.

8. Mentalizar al paciente del estricto cumplimiento de la pauta prescrita es indispensable.
9. Llevaremos a cabo una estricta y frecuente supervision del caso.

'V TUBERCULOSIS MULTIRRESISTENTE

Las resistencias primarias en la tuberculosis ocurren en individuos nunca tratados, evidenciando la trans-
mision de cepas resistentes en la comunidad. Las resistencias secundarias o adquiridas surgen por tra-
tamientos incorrectos o mal cumplimentados, indicando defectos en el funcionamiento de los progra-
mas de control de la tuberculosis. Por ello, las resistencias en la tuberculosis siempre son la expresién
de un mal manejo, individual o colectivo, de los enfermos.

La tuberculosis multirresistente es aquella en que el bacilo es resistente, al menos, a isoniazida y rifam-
picina, lo que complica enormemente su manejo al no poder utilizar los dos farmacos fundamentales.
La Organizacion Mundial de la Salud considera que hay 50 millones de personas en el mundo infecta-
das por bacilos multirresistentes; este reservorio podria condicionar un futuro de tuberculosis poten-
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cialmente incurables. Sin embargo, los estudios sobre la virulencia de estos bacilos permiten rechazar
perspectivas tan sombrias, al concluir que la tuberculosis multirresistente no parece constituir actualmente
un problema epidemioldgico importante en pacientes inmunocompetentes.

En Europa, la prevalencia global de la tuberculosis multirresistente es inferior al 2 9%, aunque en algu-
nas dreas (Estonia, Letonia) supera ampliamente el 10 %. Afortunadamente, en Espafia no excede el
| % del total de casos de tuberculosis, aunque estas cifras tienden a aumentar debido a fendmenos tan
conocidos como la globalizacién y la inmigracion.

Existen algunas circunstancias que nos hardn extremar las sospechas de encontrarnos ante una tuber-
culosis multirresistente. Entre ellas incluimos los tratamientos antituberculosos previos (con diferencia,
el factor mas relevante), el contacto con otros casos de tuberculosis multirresistente, la pertenencia a
colectivos de alto riesgo (virus de la inmunodeficiencia humana [VIH], adictos a drogas por via paren-
teral [ADVP], etc.), la mala respuesta terapéutica, los viajes previos a pafses con alta prevalencia de esta
modalidad de la enfermedad vy las lesiones ampliamente cavitadas.

En estos pacientes es bdsico contar con un diagndstico rdpido vy un estudio de sensibilidades vero-
simil; para ello nos serdn de mucha ayuda las nuevas técnicas de cultivo vy las recientes aportaciones de
la biologia molecular.

La eleccidn de una pauta terapéutica eficaz que consiga la curacidn de estos enfermos se convier-
te en un verdadero reto para el médico, ya que habitualmente no puede contar con ningdn fdrmaco de
primera linea. Por ello deberd estar familiarizado con una variada y heterogénea lista de sustancias con
la que trataremos estos casos. Esta lista incluye aminoglucdsidos (amikacina, capreomicina, kanamicina),
etionamida y protionamida, cicloserina, quinolonas (ofloxacino, moxifloxacino, levofloxacino), rifamicinas
(rifabutina, rifapentina), linezolid, clofazimina, dcido paraaminosalicilico (PAS), tioacetazona, macrdlidos,
IFN-y y amoxicilina-acido clavulanico. El disefio de la pauta, su duracién vy sus eventuales modificaciones
deberd ser individualizado, integrando toda la informacién que logremos obtener.

Una estrategia realista y asumible que nos ayude a erradicar a la tuberculosis multirresistente debe
contar con una serie de medidas bdsicas:

|. Tratamientos estandarizados de corta duracién para todos los enfermos iniciales.

2. Recomendar el tratamiento directamente observado en determinados pafses y en algunos colec
tivos.

3. Utilizar los farmacos antituberculosos asociados en la misma tableta.

4. Reducir la influencia del sector privado en el manejo y tratamiento de la tuberculosis.

5. Conseguir la gratuidad de todo el tratamiento.

6. Implantar programas de control de la tuberculosis generalizados y eficaces.

W NUEVAS TERAPIAS

La pauta terapéutica estdndar para el tratamiento de la tuberculosis se mantiene vigente desde hace
varias décadas, sin que hasta el momento haya conseguido sustituirse por otra mds corta y, quizd, con
menos farmacos. En los Ultimos tiempos, los ensayos clinicos se han intensificado, y moléculas como la
rifapentina y las modernas quinolonas (moxifloxacino, gatifloxacino), en especial estas Ultimas, podrian
desempefiar un papel prometedor en los proximos afos.

El desarrollo de una vacuna segura y eficaz para la tuberculosis, que mejore notablemente la irre-
gular proteccién que presta el bacilo atenuado de Calmette-Guérin (BCG) ante la tuberculosis pulmo-
nar, es uno de los retos pendientes de la comunidad cientifica. A la luz de novedosos avances en el cono-
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cimiento de la genética del bacilo tuberculoso y de la inmunologia de los procesos infecciosos, varios
grupos de investigadores de todo el mundo, y entre ellos algunos espafioles, trabajan con modelos ani-
males y humanos para lograr este fin.Vacunas basadas en antigenos proteicos purificados y no purifica-
dos, vacunas atenuadas y vacunas con acido desoxirribonucleico (ADN) recombinado, son algunas de
las opciones en que se estd trabajando con mejores perspectivas.
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Tuberculosis e inmigracion

Los factores mds intimamente ligados al aumento de la tuberculosis en el mundo han sido el incremento
de la pobreza y de la desigualdad econdmica, la epidemia del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH),
la mala o nula aplicacion de programas de control de la tuberculosis y el incremento demogréfico.
Actualmente, la inmigracién masiva desde los paises con alta endemia constituye un nuevo factor que
afecta desde hace dos décadas de una manera especial a los pafses mds ricos.

Espafia presenta las mayores tasas de incidencia (cinco veces mas) de la tuberculosis de la Unidn
Europea, junto con Portugal y Grecia, y del conjunto de los paises occidentales. Mientras que en los pai-
ses occidentales se declaran 5 casos por cada |0° habitantes, en Espafia se declaran, al igual que en
Portugal, 25 casos por cada |0° habitantes; aunque en comunidades como Ceuta, Melilla, Galicia, Baleares,
Castilla y Ledn, Murcia, Cantabria, Asturias, Pais Vasco, Aragdn y Catalufia, las tasas suelen superar los
25 casos por |0° habitantes.

Segln datos de la Organizacidon Mundial de la Salud (OMS), en Espafa la incidencia estimada de
tuberculosis es de 27 casos por |10° habitantes, claramente inferior a los 427 casos por 10° habitantes
estimados en Nigeria o los 344 casos por |0° de Sierra Leona, paises de procedencia, por ejemplo, de
la gran mayorfa de inmigrantes subsaharianos en Gran Canaria.

Los inmigrantes presentan una prevalencia de infeccién superior a la de la poblacién autéctona vy,
aunque en el momento de su llegada suponen pocos casos de tuberculosis (las restrictivas leyes de inmi-
gracion hacen que la poblacién que se decide a emigrar sea la mds fuerte y sana de estos paises), la
mayorfa acaban presentando esta enfermedad en los primeros 5 afios desde su llegada. Probablemente,
esta elevada prevalencia esté relacionada con las condiciones de debilitamiento a que se somete a esta
poblacién en el pafs receptor (hacinamiento, explotacion, trabajo de muchas horas o mala alimentacién).

Para comprender este cambio, basta con analizar el impacto de la inmigracidn en Espafia como pals
receptor de inmigrantes en la Ultima década. En diciembre de 2002 se hablaba de 1.324.000 extranje-
ros regularizados, lo que constituye un 3,24 % de la poblacidn espafiola, de los que casi 750.000 pro-
vienen de Iberoamérica y Africa.

Debido a la escasa evidencia existente, parece descartarse que haya una importante transmision
de tuberculosis de la poblacidn inmigrante a la poblacién autdctona. Las vias de transmisidn preferen-
tes son entre los propios inmigrantes, por un lado, y entre la poblacidn autdctona, por otro. En el caso
de los inmigrantes, una gran parte de su enfermedad depende de la situacion socioecondmica, tanto en
el pafs de origen como en el de acogida.

Las intervenciones efectuadas para el control de la tuberculosis en una comunidad han demostrado
un claro impacto en la disminucién de la endemia y son las siguientes: a) mejora de las condiciones socio-
econdmicas, y b) aplicacidn de tratamientos eficaces, que dan lugar a unas elevadas tasas de curacién. Tanto
la quimioprofilaxis como la vacunacién masiva a recién nacidos han tenido un escaso o nulo impacto.

Se han realizado varios estudios de prevalencia de infeccién tuberculosa en poblacién inmigrante en
Espafa. Los resultados obtenidos van desde un 79 % en El Ejido (Almerfa) hasta un 4,8 % en Las Palmas
(34 % en Barcelona, 36 % en la Comunidad de Madrid, |8 % en Alicante, 4| % en Navarra, etc.), siendo
la media de los diferentes estudios de 30 casos por 100 inmigrantes. Parece que esta variabilidad entre
los distintos estudios podria explicarse, no por el origen de los inmigrantes, sino que mds bien podria atri-
buirse a su edad vy, sobre todo, al tiempo de estancia en Espafia y a sus condiciones socioecondmicas.

W CARACTERISTICAS ESPECIALES DE LA TUBERCULOSIS EN INMIGRANTES

La tuberculosis en la poblacién inmigrante presenta una serie de caracteristicas especiales, como el hecho
de que suele ir acompafada de una mayor tasa de resistencia antibidtica y su mayor asociacién a otros
factores de riesgo.
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La enfermedad tuberculosa es poco frecuente en el momento de la llegada de los inmigrantes,
pero su desarrollo se concentra en los primeros 5 afios de residencia de esta poblacidn en el pafs de
acogida, con una mayor frecuencia del diagndstico de tuberculosis en torno a los 2-3 afos. En este inter-
valo influyen multiples factores, como la edad (mds corto en menores de 25 afios), el continente de
origen (menor en europeos y americanos) y el dmbito de estudio (mds corto en instituciones). Los
inmigrantes se infectaron hace afios y las situaciones de debilitamiento a las que se ven sometidos son
las que les hacen desarrollar tuberculosis por reactivacion enddgena de esos bacilos adquiridos
hace afios.

Las resistencias antibidticas de Mycobacterium tuberculosis en los inmigrantes no tratados previamente
son bastante superiores a las de Espafia en la gran mayorfa de los paises que aportan un mayor ndme-
ro de poblacién inmigrante, como Ecuador, Marruecos, Colombia, China o Peru.

El pafs de origen del inmigrante es el factor que mas influye en la probabilidad de presentar cepas
resistentes a los fdrmacos habituales, sobre todo a la isoniazida. En los dltimos afios, Ecuador se estd con-
virtiendo en el pais de procedencia de la mayor parte de los inmigrantes que residen en Espafia, en de-
trimento de Marruecos, y tiene unas tasas de resistencia a varios farmacos (multidrogorresistencia) del
6,6 %.

En un estudio realizado en la provincia de Castellén se ha detectado una tasa total de resistencia
del 5 %. Entre los pacientes espafioles, las resistencias totales han sido del 3,7 %, y entre los pacientes
extranjeros, del 13,1 %. En casos de nuevo diagndstico se ha encontrado un 3,2 % de resistencias en espa-
fioles, y un 13,9 % en extranjeros; en casos de pacientes con tratamiento previo, un 6,7 % en espafo-
les, y ninguno en inmigrantes.

El 71,9 % de las cepas con resistencia la tienen a un solo fdrmaco; el 18,7 % a dos fidrmacos, y el
9,4% a mds de dos farmacos. Los casos multirresistentes han supuesto un 9,4 % de las resistencias y, con
relacién al total de la poblacidn estudiada, el 0,5%. De todas las variables analizadas, la Unica relacionada
con la aparicién de resistencias ha sido la nacionalidad extranjera (odds ratio [OR] = 3,87;p < 0,001).

Por esto parece razonable, al menos hasta conocer la sensibilidad exacta de la cepa de M. tubercu-
losis aislada, el empleo inicial de cuatro farmacos antituberculosos en lugar de tres.

La interpretacion cldsica habitual de la elevada prevalencia de enfermedad tuberculosa en inmigrantes
ha sido la reactivacion enddgena de una infeccidon adquirida en el pafs de origen. Sin embargo, algunos
de estos estudios han llegado a demostrar que hasta el 20% de los casos de tuberculosis diagnostica-
dos en inmigrantes se produce por infeccién exdgena.

Los trabajos actuales han demostrado que la posibilidad de transmisién de tuberculosis de los inmi-
grantes a la poblacién autdctona es escasa, si bien en la bibliografia existen casos especiales de trans-
mision de cepas con una elevada virulencia, en un medio propicio o situaciones especiales de transmi-
sién, por ejemplo, la transmisién desde nifios adoptados. De la misma manera, la infeccién de un
inmigrante por una persona autdctona del pafs de acogida es muy escasa.

¥ CONTROL DE LA TUBERCULOSIS EN LOS INMIGRANTES

Las medidas que debemos adoptar para el control de la tuberculosis en los inmigrantes son:

I. La mejor medida para intentar el control de la tuberculosis en cualquier comunidad es el diag-
ndstico temprano y el tratamiento precoz de los casos hasta conseguir su curacion.

2. Lalocalizacion de los infectados con riesgo alto de tener tuberculosis para poder ofrecerles una
quimioprofilaxis correcta.

o
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3. Pautar quimioprofilaxis en grupos de riesgo alto y en los casos en que se demuestre una infec-
cidon reciente (Ultimos 2 afios); en los coinfectados por M. tuberculosis y VIH se debe recomen-
dar y asegurar su cumplimiento.

4. Otras medidas:

a) ldentificacidn de los sospechosos de tener tuberculosis (p. ej.,, pacientes con tos y/o expec-
toracién prolongada).

b) Oportuna realizacién de pruebas especificas (baciloscopia, radiografia de tdrax, cultivo, etc.)
para confirmar el diagndstico.

¢) Tratamiento y la curacién de los casos.

W DIAGNOSTICO PRECOZ DE LA ENFERMEDAD TUBERCULOSA EN INMIGRANTES

Para un diagndstico temprano (en los casos sospechosos), la técnica mds recomendada es la realizacion

de una radiografia de térax, que permite identificar tanto lesiones indicativas de actividad como imdge-

nes residuales, complementdndose con la baciloscopia de esputo para la deteccion de casos activos.
Los individuos se clasificaron en las siguientes clases:

I. A cuando la baciloscopia es positiva.

2. BI, clinicamente activos, no infecciosos: cuando la radiografia indica actividad pero la bacilos-
copia es negativa.

3. B2, clinicamente inactivos, no infecciosos: cuando se observan imdgenes radioldgicas residuales.

4. Sanos: cuando no hay imdgenes radioldgicas anormales.

¥ CUMPLIMIENTO TERAPEUTICO

Uno de los grandes problemas que tenemos a la hora del tratamiento de la tuberculosis es el incum-
plimiento terapéutico. Los pacientes inmigrantes presentan, ademads, unas caracteristicas propias que faci-
litan el incumplimiento terapéutico:

Barrera idiomadtica.

Diferencias culturales.

Baja percepcién de enfermedad.

Gran movilidad geogrdfica.

Situacidn de irregularidad legal, asociada a desconfianza ante los organismos sanitarios oficiales.

U A W —

W INFECCION TUBERCULOSAY QUIMIOPROFILAXIS EN LOS INMIGRANTES

Para indicar la quimioprofilaxis secundaria en esta poblacién hemos de tener en cuenta algunas varia-
bles: fiabilidad del diagndstico de infeccidn, presencia en el paciente de un elevado riesgo de evolucion
hacia la enfermedad, eficacia de la pauta terapéutica empleada y su toxicidad, asi como cumplimiento
de estas pautas por parte de la poblacion inmigrante.

En la actualidad, el diagndstico de la infeccidn tuberculosa latente se basa en dos datos comple-
mentarios: la demostracién de que no hay enfermedad tuberculosa (ausencia de clinica, radiografia nor-
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mal o con imdgenes no activas y baciloscopia negativa) y la prueba tuberculinica, habitualmente realiza-
da mediante la técnica de Mantoux.

Segin los datos actuales, estarfa justificado intervenir mediante quimioprofilaxis en convertores
recientes, en nifios menores de 5 afios con un Mantoux de mds de 10 mm; en personas de entre 16y
35 afios con un Mantoux de mds de |5 mm, el riesgo de desarrollar una enfermedad tuberculosa duran-
te toda la vida es menor o igual al 10 %.

TOXICIDAD DE LA QUIMIOPROFILAXIS

En general, todas las pautas que incluyen isoniazida se asocian a un grado variable de hepatotoxicidad.
Debemos de tener especial cuidado al pautar quimioprofilaxis en pacientes con coinfeccién por el virus
B de la hepatitis o con alcoholismo, ambas situaciones frecuentes en la poblacidn inmigrante, pues en
algunas ocasiones la probabilidad de hepatotoxicidad puede superar la posible proteccién que confiere
la quimioprofilaxis.

Considerando de forma conjunta las ventajas e inconvenientes analizados, y puede concluirse que
la busqueda activa de infectados ni la quimioprofilaxis en los inmigrantes que no presentan sintomas ni
tienen otro factor de riesgo de presentar tuberculosis no estan justificadas. En estos inmigrantes, la acti-
tud debe ser similar a la adoptada ante la poblacién autdctona.

¥ CONCLUSIONES

|.  La prevalencia de la infeccion tuberculosa es mayor en los inmigrantes que en la poblacién espa-
fiola, sobre todo en los subsaharianos.

2. El desarrollo de enfermedad tuberculosa en los inmigrantes tiene lugar preferentemente en los
primeros 5 afios de su estancia en el pals de acogida.

3. Las tasas de resistencia a los farmacos antituberculosos, en la poblacidn inmigrante, son supe-
riores a las de nuestro medio, por lo que se recomienda el uso de cuatro fdrmacos para su tra-
tamiento hasta conocer los resultados del antibiograma.

4. Las precarias condiciones de vida de los inmigrantes en el pais de destino, unidas a una mayor
prevalencia de esta infeccion, aumentan el riesgo de reactivacién y de reinfeccion exdgena.

5. Latransmisidn de la tuberculosis a la poblacion autéctona es escasa; es mas frecuente la trans-
misién entre los propios inmigrantes o a la poblacién con unas condiciones socioecondmicas
similares.

6. La mejor y mds avalada politica de control de la tuberculosis en inmigrantes consiste en el diag-
ndstico temprano y el tratamiento precoz de los casos de enfermedad tuberculosa.

7. Las medidas de control que deben aplicarse en los inmigrantes tienen que ser las recomenda-
das para la poblacién autéctona, ya que ser inmigrante por si solo no constituye un factor de
riesgo de tener enfermedad tuberculosa.
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