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INTRODUCCION

Historicamente Mycobacterium tuberculosis ha sido compa-
fiero de viaje y de desgracias de la humanidad, no en va-
no se han encontrado huellas de la tuberculosis (Tbc) en
vestigios humanos del neolitico y en momias egipcias. Las
caracteristicas de este microorganismo han hecho que se
haya ido adaptando a las condiciones que la especie hu-
mana le ha ido imponiendo, persistiendo entre nosotros
desde épocas ancestrales. Se cree por los historiadores que
alcanzoé una maxima incidencia en Europa entre 1780 y
1880, cuando los campesinos abandonaron el campo y se
desplazaron a la ciudad en busca de trabajo. Y aun cuan-
do se la considerd una enfermedad de “las almas sensi-
bles”, una enfermedad del romanticismo, se la puede con-
siderar como la enfermedad que mas muertes ha causado
y causa, entre los adultos jovenes hasta la actualidad. Una
enfermedad de los ricos que fundamentalmente ha afecta-
do a los mas desposeidos!.

El descubrimiento por Robert Koch del bacilo que lleva
su nombre (1882) hizo del tuberculoso un enfermo “dise-
minador de bacilos”, un apestado del que se debia evitar el
contacto, lo que llevé a la construccién de sanatorios es-
peciales en donde aislar y tratar mas eficazmente esta en-
fermedad. El descubrimiento de los tuberculostaticos hizo
cambiar radicalmente el concepto y el pronéstico del en-
fermo tuberculoso!.

Si bien es cierto que la Thc es una enfermedad histori-
ca que ha disminuido su incidencia de manera importante
en los paises occidentales, debido a la mejora de las
condiciones sociales y econdémicas —insalubridad del me-
dio, hacinamiento, marginacion, habitos toxicos, etc.— se
la considera atin hoy como la primera causa de mortalidad
mundial en condiciones de pobreza y hacinamiento. No es
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de extranar, en este sentido, que el 33% de la poblacion
mundial esté infectada por la Tbe, y que aparezcan 9 mi-
llones de infectados cada afo. Pues, aun existiendo farma-
cos que son capaces de curar la enfermedad desde hace
mas de 40 afios y que existan campanias especificas para su
prevencion, sigue siendo una de las causas de muerte mas
importante en paises en desarrollo, condicionando
1.870.000 fallecimientos en 1997 —aunque el 95% en pa-
ises en vias de desarrollo—. De ahi que podamos concluir
que sigue siendo un problema de salud publica de primer
orden??>.

Tal vez por ello hemos creido conveniente volver a revi-
sar los conocimientos mas actuales de una enfermedad,
que aunque infrecuente, debe ser tenida en cuenta en
nuestro nivel, habida cuenta que es y ha sido historica-
mente de responsabilidad del médico de cabecera. Pues, es
de nuestra responsabilidad la sospecha clinica de Tbe, el
diagnostico, la declaracion, el tratamiento, el estudio de
contactos, la quimioprofilaxis. De modo que aun existien-
do una atencion especializada util en ciertas situaciones,
no podemos inhibirnos de atender a unos enfermos que
historica y practicamente han sido y son de nuestra com-
petencia.

SITUACION DE LA TUBERCULOSIS
EN EL MUNDO

La Thc en los paises occidentales disminuy¢ a medida que
mejoraban las condiciones socioecondmicas; sin embargo,

La tuberculosis es una enfermedad histdrica que ha
disminuido su incidencia de manera importante en los
paises occidentales, debido a la mejora de las
condiciones sociales y econdmicas —insalubridad del
medio, hacinamiento, marginacion, habitos toxicos...—
pero se la considera atin hoy como a la primera
causa de mortalidad mundial en condiciones de
pobreza y hacinamiento.
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a partir de los afnos ochenta se produjo un nuevo in-
cremento de la misma a consecuencia de los grandes
movimientos migratorios, el incremento de la poblacion
marginal en las grandes ciudades, y la aparicion de la pan-
demia por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).
También, el surgimiento de bacilos resistentes a antibioti-
coterapia convencional y una falta de prevision en progra-
mas de control de la Tbc han impedido, aunque en menor
medida, la erradicacion de esta enfermedad a nivel mun-
dial.

No cabe duda que los desequilibrios econdmicos en un
mundo globalizado que perpettan la pobreza y la pande-
mia por el VIH son los que mantienen esta tendencia cre-
ciente en los paises pobres.

Y es que de la misma forma que hay una gran dispari-
dad en la incidencia de esta enfermedad segin los paises
con relacion a sus condiciones socioecondmicas (de modo
que 22 paises [América Latina, Africa y Asia] acaparan el
95% de los casos absolutos y el 98% de las muertes por
Thc del mundo), existen diferencias etarias entre paises
que tienen que ver con la distinta historia de control de la
enfermedad. Asi, mientras el 75% de los infectados en los
paises en vias de desarrollo tienen entre 15 y 50 afios, el
80% de los casos en los paises desarrollados superan esta
edad (WHO report 2001.Global Tuberculosis Control
http://www.who.int/gtb/) (WHO European Region.
Surveillance of tuberculosis in Europa http://www.eu-
rotb.org/).

Otro factor que incide en la disparidad de incidencia de
la The segun los paises es la falta de diagnostico y la infra-
declaracion de los infectados que se ha llegado a cuantifi-
car en algtin caso superior al 509%2%.

SITUACION DE LA TUBERCULOSIS EN ESPANA

En Espana, aunque los datos epidemiologicos son defi-
cientes, la tendencia actualmente es descendente, inci-
diendo —al contrario que en los paises mas desarrollados-
en pacientes jovenes— (25-34 anos) (29 casos por 100.000
h). Las tasas de incidencia de la Thc en Esparia para el afio
2000 segun casos declarados numéricamente —los casos
estimados podrian ser superiores, habida cuenta que ha
existido siempre una cierta infradeclaracion-— han sido de
19,64 nuevos casos de Thc por 100.000 habitantes, o
7.753 enfermos anuales, siguiendo una tendencia descen-
dente desde hace 10 afios. Una disminucion progresiva
tanto en incidencia respiratoria, en meningitis tuberculo-
sa, como en mortalidad, aunque muy variable segun

Aunque existen farmacos que son capaces de curar la
enfermedad desde hace mas de 40 afios y hay
campaias especificas para su prevencion, la
tuberculosis sigue siendo una de las causas de
muerte mas importantes en paises en desarrollo. De
ahi que podamos concluir que sigue siendo un
problema de salud publica de primer orden.

La particularidad de que el virus VIH y la Thc
coincidan en edades jovenes condiciona que en
Esparia tengamos las mayores tasas de Europa en
coinfeccion de The y VIH.

CC.AA. Y si bien es cierto que contamos con una mortali-
dad pequena -1,5-3 fallecidos por 100.000 h—, ésta es su-
perior a la de la mayoria de los paises de nuestro entorno.
Esparia se encuentra en segundo lugar en cuanto a tasas de
incidencia, por detras de Portugal, dentro de Europa (Cen-
tro Nacional de Epidemiologia. http://cne.isciii.es) (Red de
Vigilancia Europea. http://www.eurotb.org/)*°.

Es especialmente preocupante que Esparia ocupe el se-
gundo lugar europeo en tasas de sida (2.745 casos en el
ano 2000), con el 32% de los enfermos con TBc, pues, la
particularidad de que el VIH y la Thc coincidan en edades
jovenes condiciona que tengamos las mayores tasas de Eu-
ropa en coinfeccion de The y VIH. Se sabe que el 9,5% de
los casos de Tbc tienen anticuerpos de VIH (24% en las
meningitis tuberculosa), estimandose que el 10%-15% de
los casos de Thc anuales son debidos al sida. No es de ex-
tranar, por tanto, que el descenso de los los casos de sida
actualmente esté condicionando la disminucién de los
casos de Thc en la poblacién —joven— que compartiria am-
bas infecciones (Centro Nacional de Epidemiologia.
http://cne.isciii.es).

Aunque la inmigracion es un factor a considerar, su re-
percusion sobre el total de casos es aun hoy por hoy muy
pequena.

La Thc esta considerada en Espafia como una enferme-
dad de declaracion obligatoria y es desde el Real Decreto
221/1995 cuando se la considera como enfermedad de de-
claracion semanal y precisa informe anual para la Red Na-
cional de Vigilancia Epidemiologica (BOE 24 Enero 1996),
estableciendo para ello una misma definicion y una decla-
racién individualizada*®.

ETIOPATOGENIA

Mycobacterium tuberculosis o bacilo de Kock (BK) —integra-
do por cuatro microorganismos: (M. tuberculosis, M. bovis,
M. africanum y M. Micrott)— de la familia de las mico-
bacterias, es el agente productor de la tuberculosis. Su
transmision es por via aérea por la expectoracion a través
de las gotas de Pfiigge y los niicleos goticulares de Wells de
un enfermo afecto de esta enfermedad y su tropismo es
preferentemente pulmonar.

Se trata de microorganismos acido-alcohol resistentes
(BAAR), aerobios estrictos, de modo que precisan oxigeno
para su crecimiento. De forma bacilar, son inmoviles, no
esporulados, grampositivos, de lento crecimiento y resis-
tentes a la desecacion y al frio, aunque son sensibles a la
luz solar y ultravioleta. El pH y el oxigeno influyen en el
crecimiento del BK, que en condiciones adversas es capaz
de entrar en estado latente, deteniendo su crecimiento du-
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rante largo tiempo —incluso afios. El BK en el ambiente tie-
ne una vida media de 6 horas cuando es expectorado, de
ahf que la ventilacién sea un buen remedio para evitar su
contagiosidad.

Aunque el ganado bovino —M. bovis— u otros animales,
los perros, gatos, monos —M. tuberculosis complex—, pueden
ser reservorios del BK, el ser humano es el reservorio prin-
cipal del agente de la Tbc. De modo, que pueden existir
gran cantidad de personas infectadas —no enfermas—, en
forma latente —ITL—, que al enfermar pueden convertirse
en fuente de infeccion.

El contagio se produce por via aérea al expeler en forma
de aerosol el enfermo bacilifero pequenias microgotas por-
tadoras de BK. Segtin el tamano, pueden quedar en el am-
biente —ntucleos goticulares de Wells— o ser inhaladas por
las personas sanas hasta llegar a los alvéolos. Esta infeccion
intentara ser controlada por los macroéfagos y linfocitos.

Al margen de la via aérea, el BK puede transmitirse in-
frecuentemente por via digestiva (vacas infectadas por M.
bovis 0 M. avium complex), y ain mas raro por via uroge-
nital —orina o via sexual—, cutdneo-mucosa o vertical por
via transplacentaria —extremadamente rara.

No todas las personas tienen la misma probabilidad de
desarrollar la enfermedad una vez infectados. Existen
factores que pueden multiplicar por 100 la probabilidad
de enfermar con respecto a aquellos que no los poseen,
y que se comentan en el apartado de epidemiologia (ta-
bla 1).

La llegada del BK al pulmoén inicia lo que se denomina
la primoinfeccion, que suele ser asintomatica. Se trata de
una inflamacion inespecifica del pulmon que se acompa-
na de una diseminacion de los BK por via hematdgena a
todos los 6rganos del paciente (a través del conducto tora-
cico y ganglios hiliares). Transcurridas 6 semanas se pro-
duce una respuesta inmunitaria celular, detectandose por
la hipersensibilidad tuberculinica (granulomas en el foco
de infeccion y positividad del PPD (purified protein deriva-
tive). No obstante, en esta fase la mayoria de los BK son
destruidos, salvo algunos que permanecen inactivos —aun-

Tabla 1. Grupos de riesgo a los que se deber realizar una bisqueda
activa de la tuberculosis mediante PPD

Contactos con enfermo bacilifero
Portadores del VIH
Adictos a drogas por via parenteral
Indigentes e inmigrantes de zonas de alta prevalencia de la Thc
Integrantes de instituciones cerradas (prisiones, psiquiatricos,
asilos, etc.)
Condiciones médicas que aumentan el riesgo de Thc como:
Tratamiento con inmunosupresores y corticoides
Silicosis
Diabetes mellitus
Enfermedades hematoldgicas (leucemias etc.)
Insuficiencia renal cronica
Gastrectomia
Sindrome de malaobsorcion crénica
Bajo peso corporal
Trabajadores sanitarios, docencia, guarderias

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; Thc: tuberculosis.

La tuberculosis es una enfermedad de declaracion
semanal obligatoria en Espafia desde el Real Decreto
221/1995 y precisa informe anual para la Red
Nacional de Vigilancia Epidemioldgica (BOE 24 Enero
1996), estableciendo para ello una misma definicion y
una declaracion individualizada.

que viables- en el interior de los macrofagos. Esto permite
que en un 10% de los infectados —PPD(+)—, los BK se
reactiven, después de una latencia de afos, produciendo
una Tbc postprimaria o de reactivacion endogena, que es
la forma sintomatica inicial de la enfermedad tuberculosa
(Thc con expectoracion de BK)?-12,

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

Ya hemos comentado que la tuberculosis es de trasmision
aérea —en menor medida digestiva, percutanea etc.—, pero
de baja contagiosidad y que necesita para su difusion unas
condiciones que tienen que ver con la situacion socioeco-
nomica del paciente, fundamentalmente la miseria y el ha-
cinamiento. De manera que en paises desarrollados donde
estas situaciones han desaparecido la incidencia de la Thc
ha caido a niveles minimos. En este aspecto se sabe que
para perpetuar la infeccion cada paciente tuberculoso de-
be infectar a un minimo de 20 individuos, pues de éstos 2
contraeran la enfermedad y uno de ellos sera bacilifero.
A modo de ejemplo, un 45% de los enfermos tuberculo-
sos en Espania son baciliferos en el momento del diagnos-
tico. De ahi que se afirme que la principal medida anti-
tuberculosa es mejorar las condiciones econdmicas, de
alimentacion y de salubridad del medio donde residen los
pacientes mas que cualquier otra terapia antituberculo-
sa. Pues, por medios naturales la infeccion decrece de un
4%-5% a un 10%-14% anual sélo mejorando las condi-
ciones sociales.

En nuestro entorno es erréneo considerar que toda Thc
del adulto es una reactivacion de una infeccion anterior. Se
ha demostrado que gran cantidad de estos casos se deben
a una reinfeccion actual y suponen un riesgo de contagio.

El mayor riesgo de desarrollar la enfermedad se produ-
ce en los dos afios siguientes al contagio (hasta un 30% se-
gun las encuestas epidemiologicas).

El riesgo de contagio que tiene un enfermo por Thc es-
ta en relacion con:

1. El grado de contacto con el enfermo bacilifero. Mayor
en los contactos intimos y prolongados (mas de 6 horas
diarias).

2. La gravedad de la enfermedad. La extension de la in-
feccion influye en el grado de contagiosidad (mayor en
aquellos con baciloscopia positiva y cavernas visualizables
en la radiografia).

3. La cantidad y calidad de la tos. A mas tos mas conta-
gio. El tipo y cantidad de secrecion influye en el contagio
(mayor si menor viscosidad).
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El ser humano es el reservorio principal del bacilo de
Koch (BK). De modo, que pueden existir gran cantidad
de personas infectadas —no enfermas—, en forma
latente —ITL—, que al enfermar pueden convertirse en
fuente de infeccion.

4. La presencia de tratamiento antituberculoso disminuye
la contagiosidad. A las 2-3 semanas no existe capacidad de
transmitir la infeccion. La presencia de baciloscopias posi-
tivas no siempre indica potencialidad de trasmitir la infec-
cion (los BK no siempre son viables).

Son especialmente vulnerables para enfermar los inmi-
grantes de zonas de alta prevalencia (subsaharina), adictos
a drogas por via parenteral (ADVP), residentes de institu-
ciones cerradas (prisiones), los sanitarios y los nifos.

Uno de los principales marcadores epidemiologicos que
nos indica el estado de la Thc en la poblacion y su ten-
dencia a la cronicidad es el RAI (Tasa o riesgo anual de in-
feccion). Esa tasa mide el porcentaje de la poblacion que
se infecta o reinfecta en un periodo de un ano, y se calcu-
la a partir de encuestas tuberculinicas sobre muestras re-
presentativas de la poblacion.

El RAI nos permite conocer la tendencia evolutiva de la
infeccion; asi pues, desde 1920 a 1940, antes de la instau-
racion de la quimioterapia, el RAI mostr6 en Europa una
disminucion del 5% anual, que no era mas que la evolu-
cion natural de la infeccion en los paises desarrollados. En
este momento la mayoria de los paises desarrollados tie-
nen un RAI menor del 0,1% que disminuye anualmente
hasta un 10%, mientras que en los paises en vias de desa-
rrollo el RAI puede ser 50 veces mayor.

Por lo general, cuando un pafs tiene un descenso anual
del RAI inferior al 5%, o sea menor que deterioro natural
de la infeccion, deben ponerse en marcha programas, na-
cionales de lucha antituberculosa, o revisar los que se en-
cuentran vigentes.

El hecho de que la edad de los enfermos por Tbc en Es-
pana se encuentre entre los 15 y 44 afios (jovenes) —pa-
recida a paises en vias de desarrollo— da cuenta de que
mantenemos un RAI muy alto, que es el reflejo de la gran
cantidad de pacientes en ITL que existen en Espana. En
paises desarrollados se enferma por Thc a edades mucho
mas avanzadas. A modo de ejemplo, de como la edad de
presentacion influye, la deteccion de la The en un nifio nos
informa de que existe un contagio reciente y que hay un
peligro real de exposicion del BK a la comunidad, en tan-
to no identifiquemos el enfermo bacilifero®8.

CLINICA

La tuberculosis pulmonar puede mostrase de distintas for-
mas, bien por la fase de la infeccion en que se encuentre el
paciente (primoinfeccion o postinfeccion, formas extra-
pulmonares), bien por la variopinta presentacion de la en-
fermedad en si. No en vano la Thc ha sido histéricamente
la “gran simuladora”, de modo que no es facil mostrar

unas formas clasicas de presentacion, habida cuenta que
no tiene una edad caracteristica de presentacion, pues
afecta desde al lactante al anciano, y que para su diagnos-
tico debe primero sospecharse en ella.

No es de extrafar, por tanto, que se produzcan retrasos
diagnosticos que influyan en la difusion de la enfermedad
al mantener la contagiosidad durante largo tiempo y en la
mayor gravedad del enfermo a la hora del diagnostico.

Existen factores que aumentan el riesgo de que el
estado de ITL pase a enfermedad como son: la diabetes
(3 veces), infeccion por VIH (100 veces), sida (170 veces),
ADVP, silicosis, terapia con corticoides, inmunosupreso-
res, imagenes de Tbc pulmonar antiguas, insuficiencia re-
nal cronica, gastrectomia, bajo peso corporal, cancer de
cabeza y cuello. Segun la edad, la progresion del estado
de ITL a Tbc activa es mas frecuente en la infancia (dos
primeros afos), entre 15-25 afos y en la tercera edad.

Primoinfeccion pulmonar

Cuando una persona se expone al BK puede ocurrir la ma-
yoria de las veces que no se infecte (clase 1 de la American
Thoracic Society [ATS]). Si se infecta (primoinfeccion
tuberculosa), el sistema inmunitario se encarga de contro-
lar la infeccion, quedando ésta en estado de Infeccion tu-
berculosa latente —ITL, o clase 2 del ATS—. En un 5%-10%,
sin embargo, se llegardan a desarrollar la enfermedad
tuberculosa en los dos proximos afios (clase 3). En el 95%
restante de los casos esta infeccion sera asintomatica,
detectandose solo por la positivacion del PPD (4-6 sema-
nas del contagio).

Histéricamente los individuos que desarrollaban la en-
fermedad solian ser enfermos jovenes, aunque actualmen-
te se dé la primoinfeccion en adultos.

Se manifiesta por una sintomatologia infecciosa ines-
pecifica, con fiebre sobre todo vespertina, alteracion del
estado general, escalofrios, astenia, pérdida de peso, suda-
cion nocturna, adenopatias y tos; otras veces lo inico que
encontramos es una fiebre de origen desconocido.

En esta fase, la radiografia de térax nos muestra una
infiltracion, por lo general apical, con adenopatias hiliares
o paratraqueales. Si las adenopatias son de gran tamario,
infrecuentemente pueden producirse atelectasias pulmo-
nares por compresion de los bronquios. También pueden
originarse fenomenos de hipersensibilidad (reaccion
inmunoalérgica) como el eritema nodoso, conjuntivitis
flictenular o el eritema indurado de Bazin.

Estos pacientes son muy poco contagiosos, por lo que
la baciloscopia y el cultivo son frecuentemente negativos,
y se debe recurrir al aspirado gastrico o a la aspiracion
bronquial para su aislamiento. Por ello, su diagnostico se
basa fundamentalmente en el viraje —positivizacion— del

Se sabe que para perpertuar la tuberculosis cada
paciente debe infectar un minimo de 20 individuos,
pues de éstos 2 contraeran la enfermedad y uno de
ellos sera bacilifero.
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PPD (2 Ul RT23 en Espana y Europa) y la imagen radio-
logica caracteristica.

En personas con deficiencias inmunitarias, la primoin-
feccion puede generalizarse en una tuberculosis miliar
hematogena, meningitis tuberculosa o Thc progresiva, to-
das ellas, entidades de mal pronéstico y afortunadamente
muy poco frecuentes.

Tras este proceso infeccioso podemos apreciar en algu-
nas ocasiones en la placa de térax secuelas como calcifica-
ciones nodulares en lobulos inferiores (el clasico Chancro
de Ghon) y calcificaciones de las adenopatias hiliares (am-
bas se denominan como complejo primario). Y en contadas
ocasiones pequenios nodulos calcificados apicales (nodulos
de Simon), a partir de los cuales se puede producir una re-
activacion postplrimaln'alg’12 (tabla 2).

Tuberculosis pulmonar postprimaria

La tuberculosis postprimaria o secundaria (TS), habi-
tualmente del adulto, es la forma mas corriente de presen-
tacion —80%-— y puede manifestarse de modos muy diver-
sos: desde la ausencia de clinica a formas localizadas como
neumonias, o formas generalizadas con fuerte componente
constitucional.

La TS se produce por reactivacion endogena de la The,
por lo general a los 2-5 afos después de la primoinfeccion.
S6lo se manifiesta en el 5% de los infectados, coincidien-
do con la merma del estado inmunitario del paciente. Aun
asi, tal como hemos visto en Espana la edad de presenta-
cién de la TS es por lo general inferior a los 35 anos.

Las presentaciones clinicas son muy variadas, yendo,
desde formas asintomaticas (10%) que solo se descubren
en la radiografia de torax, por un estudio de contactos
—viraje—, a otras formas agudas neumonicas o pseudo-
bronquiticas de larga evolucion, hasta llegar a manifesta-
ciones extrapulmonares (renales, Oseas etc.) como prime-
ra sintomatologia (fig. 1).

Las formas pseudocatarrales son las mas frecuentes,
con fiebre vespertina, sudacion nocturna, adelgazamien-
to, sindrome toxico, discreto dolor toracico y tos seca in-
termitente, ocasionalmente productiva y a veces hemop-
toica (histéricamente patognomonico de la Thbc). La
pleuritistuberculosa suele manifestarse como dolor pleu-
ritico, fiebre, y tos seca que habra que descartar con la
exploracion.

En esta fase, en el peor —y afortunadamente cada vez
menor— de los casos, dada la progresiva destruccion del
parénquima pulmonar, se puede llegar a provocar hemo-
rragias masivas, que antes de la era antibiotica solian con-
dicionar la muerte de estos enfermos.

Por todo ello, cabe concluir que la mejor manera de
diagnosticar la Thc es pensar en ella. La sospecha nos ha-
14 realizar las pruebas diagnosticas necesarias para hacer
precozmente el diagnostico”!2.

Derrame pleural por tuberculosis

La Tbc es la causa mas frecuente de derrames pleurales
en individuos menores de 35 afios en Espafia; y lo mas
frecuente es que aparezca en la primoinfeccion, aunque

Tabla 2. Clasificacion de las personas tras la exposicion a
Mycobacterium tuberculosis

Estadio 0. No existe exposicion a la tuberculosis. PPD-

Estadio 1. Exposicion a la tuberculosis, no evidencia de infeccion.
PPD- atin habiendo estado expuestos. Repetir a las 10 semanas si la
exposicion ha sido prolongada. Quimioprofilaxis primaria en nifios
menores de 15 afios y en infectados por VIH
Infeccion tuberculosa latente (ITL). No enfermedad. PPD+,

baciloscopias, cultivo, y radiografia de torax negativas. Tratamiento
de la Infeccion tuberculosa Latente (antes QP secundaria)

Tuberculosis clinicamente activa. (estadio 3). Situacion en la que se
debe realizar el tratamiento antituberculostatico completo. En el
caso que el diagndstico sea de sospecha y aun no se haya
confirmado bacteriolégicamente se clasificara como “Sospecha de
Tuberculosis” (estadio 5)

Tuberculosis no clinicamente activa. Aquellos que tuvieron un
episodio previo de tuberculosis con PPD +, con bacteriologia
negativa y sin signos radioldgicos de actividad (estadio 4). Solo no
se deben tratar como una Tbc activa, sélo TITL. Valorar en todo
caso que se trate de un estadio 5, o una sospecha de tuberculosis
sobre todo en los individuos que no realizaron el tratamiento
adecuado en el pasado

Sospecha de tuberculosis (pendiente de diagnéstico). No ha
empezado tratamiento antituberculostatico. No se puede mantener
en este estadio més de 3 meses

Tomada de American Thoracic Society'2.
VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; QP: quimioprofilaxis; Thc: tuberculosis;
TITL: tratamiento precoz de la infeccion tuberculosa latente.

también puede darse en la postinfeccion. En todos estos
casos el Mantoux suele ser positivo (100% a las cuatro
semanas), al tiempo que la bacteriologia del esputo es ne-
gativa.

La toracocentesis hospitalaria muestra un liquido pleu-
ral tipo exudado linfocitario, con ligera disminucion de la
glucosa, un pH inferior a 7,4 y una enzima adenosina de-
saminasa (ADA) > 45. El cociente lisozima del liquido
pleural/lisozimas es > 1,2. El cultivo del liquido pleural es
positivo en un 30%-80%, aunque la baciloscopia (T Zielh-
Nelsen) suele ser negativa (ver mas adelante)®-12.

Figura 1. Proceso neumonico por tuberculosis pulmonar.
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X

Figura 2. Diseminacion broncogénica. Dos meses después. Primoinfeccion
tuberculosa.

Tuberculosis extrapulmonar

No es mision de esta revision mostrar cada una de las for-
mas extrapulmonares en que se puede manifestar la Thc,
dado lo infrecuente de las mismas, para el médico general/
de familia (MG/MF). Solo baste decir que la Tbc puede
manifestarse bajo sintomatologia distinta de la pulmonar
por diseminacion a distancia del BK, tal es el caso de la for-
ma genitourinaria (hallazgo tipico de “piuria estéril”, difi-
cultad del cultivo e imagenes tipicas en la urografia intra-
venosa), osea (la clasica espondilitis tuberculosa o “mal de
Pott”), meningea, peritoneal, pericardica etc., hasta llegar
a 12; t;lberculosis milliar en pacientes inmunodeprimi-
dos”12.

Evolucidn clinica

La evolucion natural en la época preantibiotica suponia el
fallecimiento del 50% de los enfermos a los cinco afos del
inicio de la enfermedad, la curacion de un 30% de estos y
la cronificacion del 20% restante.

Sin embargo, mediante el tratamiento tuberculostatico
ha variado fundamentalmente el prondstico de la enfer-
medad, cayendo la mortalidad por debajo del 5%. Tanto la
situacion clinica del paciente, como la microbiologia del
esputo, como las imagenes radioldgicas tenderan por lo
general a normalizarse. Sin embargo, para poder garanti-
zar una evolucion favorable se precisaran unos controles
del cumplimiento del tratamiento, de la evolucion bacte-
riologica y de los posible efectos secundarios de la medi-
cacion. El objetivo es revertir el estado de contagiosidad
del enfermo —habitualmente 2-3 semanas— y prevenir el
posible fracaso terapéutico.

Con el tratamiento, aun mejorando la mayoria de los
parametros clinicos puede persistir la fiebre algunas se-
manas y el dolor pleuritico algunos meses en los que pre-
sentaron derrame pleural. La resolucién radiologica sue-
le ser mas lenta e impredecible dependiendo del grado

de destruccion pulmonar (fibrosis, calcificaciones, caver-
nas etc.).

Segin las secuelas pueden aparecer atelectasias pro-
ducto de la compresion extrinseca de un bronquio por
adenopatias mediastinicas, lesiones fibroticas etc., con la
aparicion del sindrome del l6bulo medio. Las lesiones fi-
bréticas y las cavernas pueden provocar la aparicion de he-
moptisis, anidacion de hongos —micetomas—, o ser asiento
de carcinomas. Los derrames pleurales pueden ser causa de
paquipleuritis con restriccion variable de la funcion pul-
monar®12.

DIAGNOSTICO

Ante procesos respiratorios o no de dificil resolucion y en
casos recurrentes de tos rebelde, hay que pensar siempre
en la Thbe.

El diagnostico se fundamenta principalmente en la sos-
pecha clinica y la prueba del PPD. Posteriormente se con-
firmara mediante una radiologia sugestiva y la positividad
de la bacteriologia.

La exploracion fisica es escasa e inespecifica; puede ser
normal o encontrarse estertores a la auscultacion pulmonar.
En caso de cavitacion o compresion bronquial puede escu-
charse un soplo tubarico. La pleuritis tuberculosa nos mos-
trara una clinica de roce pleural, hipofonesis. Las adenopa-
tias y la hepatoesplenomegalia deben buscarse siempre.

Prueba de la tuberculina

Desde 1910 para diagnosticar la infeccion por BK se utili-
za la sustancia denominada tuberculina, proteina que se
extrae del concentrado esterizado de un filtrado a partir
del cultivo de M. tuberculosis. A partir de ésta, en 1934 se
obtuvo un derivado purificado (PPD), que produce una
reaccion mas intensa que la anterior y que es la que se uti-
liza actualmente.

La utilizacion del PPD se basa en el hecho de que el con-
tacto con el BK —tanto en infeccion como en vacuna- y
ciertas micobacterias ambientales -MA— con componentes
antigénicos parecidos a los del BK, producen una hiper-
sensibilidad a la tuberculina. Sensibilidad dependiente de
los linfocitos T que se produce a las 2-8 semanas del con-
tacto.

De ahi que la prueba de la tuberculina (PT) no sea mas
que una inflamacion local mediante infiltracion linfo-
monocitaria —reaccion inmunocelular retardada— que
se muestra aparentemente a través de una induracion
local.

La principal medida para el control de la tuberculosis
a nivel poblacional, por encima de la terapia
antituberculosa, es la mejora de las condiciones
econoémicas, de alimentacion, y de salubridad del
medio donde residen los pacientes. Pues, solo
mejorando las condiciones sociales la infeccion
decrece de un 5% a un 14% anual.
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La prueba se realiza en todo individuo con riesgo de
desarrollar la enfermedad, para identificar a aquellos que
estan infectados y deben recibir quimioprofilaxis antitu-
berculosa y aquellos enfermos que deban ser tratados. Pe-
ro no es capaz de distinguir entre infectado y enfermo
pues la induracion es la misma.

Como grupos de riesgo tenemos:

1. Personas en contacto con enfermos baciliferos.

2. Personas con lesiones de Tbc antigua en la radiogra-
fia de torax.

3. Cuando esta aumentado el riesgo de desarrollar tu-
berculosis en el caso de presentar infeccion por Tbc:

a) Infectados por VIH.

b) Diabetes mellitus.

¢) ADVP.

d) Tratamiento con imunosupresores, corticoides.

e) Insuficiencia renal cronica.

f) Cancer de pulmon, silicosis.

g) Linfomas, leucemias.

h) Carcinomas de cabeza y cuello.

i) Gastrectomia. By-pass yeyunoileal.

4. Inmigrantes o personas que han convivido en paises
con alta prevalencia de Tbe.

5. Personal con riesgo aumentado para contraer o pro-
pagar la Thbc (sanitarios, personal de prisiones, docentes
etc..) (tabla 1).

La intradermorreaccion (debe quedar una papula tras
la inoculacion) se realiza inyectando 0,1 ml con una je-
ringuilla en décimas de ml y aguja corta —0,4/12— en la
cara anterior del antebrazo, con el bisel hacia arriba y
comprobando que se produce una papula en el punto de
inyeccion. Se inyectan 2 Ul —0,00004 mg— de PPD RT23,
que es el que se utiliza en Espana, y que es bioequiva-
lente a 5UT de PPD-S que se considera el patrén —o aquel
que obtiene mejor equilibrio entre falsos y verdaderos
diagnosticos-.

Aunque a las 5-6 horas comienza la reaccion del prepa-
rado, su mayor induracion se produce a las 72 horas, que
es cuando se debe leer. La lectura se hace en el diametro
transversal de la induracion que se haya producido, y me-
diante palpacion de la misma,; siendo positiva si es > 5 mm
@, aunque si existen antecedentes de vacunacion (bacilo
de Calmette Guerin [BCG]) en los ultimos dos afios, la po-
sitividad se entendera cuando sea > 14 mm @. Sin embar-
go, esta condicion no se tendra en cuenta cuando exista un
antecedente claro de contacto intimo — > 6 horas diarias—
con un enfermo bacilifero (5 mm ©).

El eritema que se produce en ausencia de induracion se
considera como de 0 mm @ o que no se ha reaccionado.

El hecho que la edad de los enfermos por Thc en
Espana se encuentre entre los 15-44 afos (jovenes)
—parecida a paises en vias de desarrollo— da cuenta
de que mantenemos un RAI muy alto, que es el reflejo
de la gran cantidad de pacientes con enfermedad
tuberculosa latente —ITL— que existen en Espaia.

Los mm @ de induracion estan relacionados con la sen-
sibilidad y especificidad de la prueba, de manera que
cuando se precisa una alta fiabilidad diagnostica —a pesar
de tener falsos positivos—, evitando los falsos negativos,
5 mm @ es lo recomendado. Cuando el riesgo es remoto y
se hace el corte a 15 mm @), evitaremos los falsos positi-
vos, pero existiran falsos negativos que no seran diagnos-
ticados.

El valor predictivo positivo (VPP), o la posibilidad de
que al ser positiva la prueba se padezca la enfermedad, se
eleva cuando lo hace la prevalencia de la Thc —aumento de
los verdaderamente positivos—, o cuando se incrementa la
especificidad de la prueba —mas falsos negativos—, es decir
cuanto mayor es la induracion =15 mm @.

Todo ello nos indica que la interpretacion de la prueba
se debe hacer teniendo en cuenta no solo el tamarno de la
reaccion, sino el VPP de la misma, y el riesgo de presentar
The. Con todo, la ATS recomendo el primer punto de cor-
te a los 5 mm @ para una poblacion sin MA que interfie-
ran en la PT. Sin embargo, en grupos de riesgo con alta
prevalencia, caso de contactos con enfermos tuberculosos,
ADVP, inmigrantes recientes de paises de alta prevalencia,
el criterio cambia al aumentar el VPP (American Thoracic
Society [http://www.thoracic.org/move.asp]).

Si bien es cierto que pueden existir enfermos con Thc y
PT negativa —10%-25%-—, relacionada con una falta de res-
puesta de los linfocitos T (anergia, Tbc miliar, corticoides,
sarcoidosis, VIH), un 50% de éstos reaccionan a los anti-
genos del multitest de inmunidad celular. Atn asi, el apli-
car el multitest (MT) sistematicamente a los infectados con
VIH, como se postuld, no es necesario dado que tras una
prueba positiva del MT y negativa del PT no podemos afir-
mar que no exista infeccion tuberculosa. Por ello en el si-
da —en un 60% la PT puede ser negativa— se ha propuesto
disminuir el corte hasta los 2 mm @ o admitir cualquier
induracion (ver tuberculosis y sida).

Existen infecciones viricas (varicela, sarampion, VIH),
coinfecciones bacterianas (brucelosis, tifus, tosferina,
etc.), la Thc severa o miliar, la edad superior a 65 afios o
una mala técnica de administracion del PPD que pueden
conducirnos al diagnéstico erréneo de negatividad en
el PPD.

Como falsos positivos podemos senialar pequerios abs-
cesos y hematomas producidos por la puncion. La inter-
ferencia con MA puede dar también falsos positivos. En
estos casos se deberia realizar un test dual (si el PPD es in-
ferior a la sensitina, la PT es falsamente positiva por
las MA.

La vacunacion con BCG —se aplico en Espania hasta
1974, salvo alguna Comunidad Auténoma- es otra causa
de falso positivo. Si bien atn admitiendo que no en todos
los vacunados con BCG la PT es positiva, los que asi lo ha-
cen presentan diametros mas reducidos que los realmente
infectados, aunque mayor que los no vacunados con el
mismo riesgo de infeccion. Para éstos se recomienda un
punto de corte > 14mm @ (tablas 3 y 4).

La PT se positiviza ante la infeccion tuberculosa no por
la realizacion repetida de la misma habida cuenta el es-
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Tabla 3. Causas del resultado falso negativo en la prueba del PPD

Factores dependientes de la persona a quien se le aplica la prueba
Infecciones viricas (paperas, varicela,sarampion, VIH)
Infecciones bacterianas (fiebre tifoidea, brucelosis, tos ferina, lepra,
leismaniosis, tuberculosis miliar, pleuritis tuberculosa)
Infecciones por hongos (blastomicosis sudamericana)
Vacunas de virus vivos (sarampion, parotiditis, polio, varicela)
Alteraciones metabdlicas (insuficiencia renal cronica)
Hipoproteinemia (deplecién de proteinas grave, afibrinogenemia)
Enfermedades linfaticas (enfermedad de Hodgkin, linfoma,...)
Inmunosupresores (corticoides, inmunosupresores)
Edades extremas (recién nacidos y personas mayores con la
sensibilidad inmunoldgica menguada)
Situaciones de estresantes (cirugia mayor, quemados, enfermedad
metal...)
Factores dependientes de la calidad de la tuberculina utilizada
Mal almacenamiento (exposicion a la luz y al calor)
Mala dilucion
Desnaturalizacion
Contaminacion
Adsorcion a las paredes del envase
Factores dependientes de la técnica de administracion
Inyeccion de poca cantidad de sustancia
Inyeccion subcutanea
Retraso en la inyeccion tras extraer la tuberculina del envase
(> 20 minutos)
Inyeccion administrada demasiado cercana a otras pruebas cutaneas
Factores dependientes de la lectura de la prueba
Inexperiencia del lector
Errores de lectura conscientes e inconscientes (eritema frente a
induracién)

Tomada de American Thoracic Society'2.
VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

caso poder sensibilizante del PPD. Cuando el viraje del
Mantoux es inferior a los dos afos —diferencia de 6 mm @
entre ambas— se considera que el paciente padece una in-
feccion reciente —ITL~ y por tanto con gran probabilidad
de contraer la infeccion.

Atn asi, hay que sefialar que el PPD repetido puede
producir un recuerdo del sistema inmune (efecto booster)
—que no es lo mismo que sensibilizacion— en paciente con
Tbc con PT negativa, y conducir tras su repeticion a un fal-
so diagnostico de convertor. Es decir, puede suceder que
la prueba salga negativa (falso negativo) por disminucion
de la respuesta y positiva a los 7-10 dias, que sera la
verdaderamente diagnostica. Este hecho sucede en ancia-
nos, en vacunados con BCG, en inmunodeprimidos infec-
tados, etc.51°

Tabla 4. Causas del resultado falso positivo en la prueba del PPD

Factores dependientes de la administracion y lectura de la prueba
Inexperiencia del lector
Hematoma o infeccion tras la inyeccion
Exceso de inyeccion de antigeno
Factores relacionados con reacciones cruzadas
Micobacterias no tuberculosas
Antecedente de vacunacion con BCB

BCG: bacilo de Calmette Guerin.

Hay que pensar siempre en la Thc ante procesos
respiratorios 0 no de dificil resolucion, y en casos
recurrentes de tos rebelde.

La radiografia de torax

La radiografia de torax es una prueba muy sensible en el
diagnéstico de Tbe, sin embargo, es poco especifica. Aun
asi, puede ser normal en menos de 5% de los enfermos
de The.

En la Tbe primaria pueden aparecer formas adenopati-
cas que afecten a los territorios hiliares y paratraqueales
(ensanchamiento hiliar y mediastinico) y formas que afec-
ten a los lobulos inferiores (nifios, jovenes, inmunode-
primidos y con sida).

La radiografia de térax suele mostrar un infiltrado pre-
coz o areas irregulares e infiltracion en vértice pulmo-
nar, infraclavicular (apico-dorsal), que suelen evolucionar
a cavitaciones y extenderse por via bronquial al parénqui-
ma pulmonar inferior y a menudo contralateral (figs. 1 y
2). Con el tiempo aparecen cavidades, fibrosis y retraccion
pulmonar hacia los vértices, condicionando atelectasias de
los 16bulos afectados. Con todo, la denominacion de le-
siones residuales o fibroticas solo podra hacerse una vez
que, tras multiples radiografias en el tiempo, no se han ob-
servado cambios.

Las formas neumonicas, como la pleuritis tuberculosa
—imagen tipica de derrame pleural, sola o asociada a otras
lesiones— pueden provocar retrasos en el diagnostico. Los
noédulos pulmonares solitarios o multiples se presentan
con mucha menor frecuencia.

Sin embargo, existen formas de Thc con radiologfa nor-
mal, que se sospechan por la baciloscopia positiva, que
sobre todo en nifios —formas adenopaticas— y en inmuno-
deprimidos —adenopaticas y endobronquiales— precisan
en muchas ocasiones la utilizacion de la tomografia axial
computorizada (TAC). También hay que tener en cuenta
que la Thc es una causa frecuente de neumotérax espon-
taneo.

Con todo, dada la lentitud de la resolucion radiologi-
ca con relacion a la clinica del paciente, no es conve-
niente realizar exploraciones radiolégicas con demasiada
frecuencia. (ver clinica, control del tratamiento)®12
tablas 5y 6.

La tomografia axial computarizada

Su indicacion basica seria evaluar con mayor grado de cer-
teza ciertas lesiones pulmonares que radiologicamente no
muestran cambios’ 12,

Examen microbioldgico
La radiologia s6lo nos da un diagnostico de presuncion, el
diagnostico de certeza se realiza mediante el examen
microbioldgico del esputo demostrando la existencia del
Mycobacterium tuberculosis en él.

Se recomienda realizarlo en al menos tres muestras
recogidas en la primera hora de la manana en dias conse-
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El diagndstico se fundamenta principalmente en la
sospecha clinica y en la prueba del PPD.
Posteriormente se confirmara mediante una radiologia
sugestiva y la positividad de la bacteriologia.

cutivos, espontaneamente o mediante estimulacion con ae-
rosoles de suero fisiologico. En ausencia de esto o en nifios
se puede proceder mediante el aspirado gastrico (tres mues-
tras) en ayunas y antes de levantarse de la cama. En adultos,
sin embargo, es mas conveniente la obtencion del mismo
por broncoaspirado (BAS), cepillado, y lavado alveolar me-
diante fibrobroncoscopia. En caso de derrame pleural se
analizard el exudado producto de la toracentesis.

Si el contenido de bacilos es alto (> 10.000/ml) la tin-
cion (baciloscopia) mediante la técnica fluorocromica de
auramina —que tiene la ventaja de ser mas rapida y sensi-
ble que la clasica de Ziehl-Nielsen (BAAR)—, demostrara la
presencia de micobacterias, poniéndonos sobre aviso de
un paciente altamente contagioso. Por el contrario, sin son
escasos (< 1.000/ml), la positividad se obtendra mediante
el cultivo en medio Lowenstein (2-8 semanas). Hay que
remarcar que, a pesar de que la baciloscopia sea positiva,
siempre se debera realizar el cultivo, pues el VPP de aque-
lla es superior al 90%, pero siempre existe el riesgo de un
falso positivo. El cultivo es la inica forma de aislar e iden-
tificar el BK, y por tanto, de confirmar fehacientemente el
diagnostico (diagnostico de certeza)?12,

El ADA

La determinacion del ADA tiene su importancia para el
diagnostico de la The serosa (pleural,..). El ADA en el li-
quido pleural y ascitico tiene una gran sensibilidad y es-
pecificidad cuando alcanza cifras superiores a 40 UL

Pruebas seroldgicas

No se utilizan habitualmente en la clinica dada la alta can-
tidad de falsos positivos. En la infancia podria ser una al-
ternativa.

Estudio histologicos

La demostracion de granulomas necrosantes en la histolo-
gia tras la fibrobroncoscopia o biopsias de lesiones nodu-
lares, linfaticos es patognomonica de Thc.

La analitica general
Ofrece escasa informacion. Puede existir una anemia nor-
mocitica correspondiente a enfermedad cronica. Aunque

Tabla 5. Presentaciones radioldgicas mas corrientes
en la primoinfeccion tuberculosa

Infiltrados con adenopatias hiliares y mediastinicas (complejo primario)
Infiltrados sin adenopatias

Derrame pleural

Tuberculosis miliar

Atelectasia

La interpretacion de la prueba de la tuberculina se
debe hacer teniendo en cuenta no sélo el tamafio de
la reaccion, sino el valor predictivo positivo —VPP— de
la misma, y el riesgo de presentar Thc. La American
Thoracic Society recomendd el primer punto de corte
alos 5 mm @ para una poblacion sin micobacterias
ambientales —MA-.

enun 10% de las Thc puede haber una monocitosis, lo fre-
cuente es que los leucocitos sean normales.

Podemos encontrarnos con una hipoalbuminemia en
enfermos cronicos y alteraciones importantes cuando la
enfermedad esta muy extendida (Tbc miliar): leucopenia,
reacciones leucemoides, trombopenia, alteracion de la
ADH (afectacion neurologica), hiponatremia (enfermedad
de Addison)”-12.

PREVENCION

Historicamente las estrategias de prevencion de la Thbe se
han mostrado como un ejemplo de coordinacion entre ni-
veles sanitarios. Ha sido una forma de abordar un proble-
ma de salud publica de una manera coordinada que a la
vez fuera eficaz. La red de laboratorios microbiologicos, la
infraestructura sanitaria, el acceso a los antibioticos y los
programas de cribaje y de control de contactos han per-
mitido abordar eficientemente un problema de gran tras-
cendencia sanitaria.

Dentro de los factores que inciden en la prevencion de
la Thc, cabe destacar:

1. El diagnodstico precoz: evitando los retrasos en el
diagnéstico por el profesional médico. Se debe investigar
siempre todo proceso con tos y expectoracion en pacien-
tes jovenes de 15 dias de evolucion, y sobre todo si son in-
migrantes, mediante la practica habitual del Mantoux y de
la baciloscopia. No hemos de olvidar que también existen
retrasos debidos al enfermo que por falta de conciencia-
cién no acude a solicitar ayuda.

2. Diagnostico y declaracion obligatoria institucional.

3. Identificacion y consejos de aislamiento del enfermo
bacilifero en su domicilio y medidas en el medio hospi-
talario hasta las 3 semanas de tratamiento tuberculosta-
tico.

4. Estudio de contactos. Habida cuenta que la inciden-
cia de la Tbc es muy superior en los contactos del enfermo
con Thc, la realizacion de un estudio entre los convivien-
tes permite identificar a aquellos con infeccion latente

Tabla 6. Presentaciones radiolégicas mas corrientes en la
tuberculosis postprimaria

Infiltrados apicales unilaterales
Infiltrados apicales bilaterales
Cavitacion

Neumonia tuberculosa
Derrame pleural 0 empiema
Tuberculosis miliar
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Cuando el viraje del mantoux es inferior a los dos
afios —diferencia de 6 mm @ entre ambas PT- se
considera que el paciente padece una infeccion
reciente —ITL—y por tanto gran probabilidad de
contraer la infeccion.

(virajes) y a aquellos otros con riesgo aumentado de infec-
cion (nifos...) e instaurar la quimioterapia. De modo que
esta admitido que el estudio de contactos es una practica
muy coste-efectiva. Se afirma con caracter general que en
un estudio de contactos de un enfermo bacilifero, un 3%-
6% presentaran enfermedad activa y el 50% estaran infec-
tados y deberan hacer quimioprofilaxis.

El cribaje se hace mediante la prueba tuberculinica con
lectura a las 72 horas, y radiografia posterior a los positi-
vos 0 negativos con baciloscopias positivas.

La estrategia que se sigue es la de los circulos concén-
tricos, que consiste en estudiar a todos los convivientes in-
timos del enfermo bacilifero con mas de 6 h/diarias de
contacto. En el caso de descubrir un nuevo enfermo baci-
lifero volvemos a plantear un nuevo circulo de contactos.
Y asi sucesivamente.

5. Estudio de grupos de riesgo. El cribado mediante
Mantoux se reserva a grupos de alto riesgo, pues son los
colectivos en que se generan el 40%-50% de los nuevos
casos de Thc en Espana, pero no como medida generali-
zada. Se ha utilizado en Espana en la infancia hasta que su
baja rentabilidad diagnéstica aconsejo su suspension. Se
ha propuesto en personal sanitario —al inicio y luego
anualmente—, portadores de VIH, ADVP, instituciones ce-
rradas —prisiones, indigencia, y ultimamente en la inmi-
gracion proveniente de paises de alta prevalencia. En éstos,
sin embargo, solo se aconseja en este momento en aque-
llos con clinica respiratoria (tabla 1).

6. Diagnostico microbiologico. Garantizar circuitos de re-
cogida de muestras y rapidez en la baciloscopia y cultivo
con tincion Ziehl-Neelssen. Una baciloscopia positiva es su-
gestiva de enfermedad tuberculosa y de peligro de contagio,
salvo que se encuentre en tratamiento antibiotico superior a
3 semanas, en cuyo caso los bacilos observados habitual-
mente no son infectantes. El antibiograma solo estarfa indi-
cado ante la sospecha de cepas resistentes. En casos dudo-
sos de Thc existen procedimientos de epidemiologia mole-
cular como la técnica de amplificacion genética directa
(PCR) y el estudio epidemiologico mediante RFLP (restric-
tion fragments length polymorphism) para la identificacion del
BK en un caso, y la caracterizacion del BK en el otro (defi-
nir clones, identificar contactos y diferenciar entra infeccion
y reactivacion de una Thc antigua).

7. Cumplimiento del tratamiento, cuyo objetivo es con-
seguir la adherencia al tratamiento evitando el estado de
contagio y garantizar la curacion del enfermo. En casos de-
terminados se pueden instaurar planes de “tratamiento di-
rectamente observado” (TDO), o tratamiento supervisado
en grupos de pacientes previsiblemente mal cumplidores
y que suponen un riesgo de contagio para los demas

(ADVP, alcoholicos, enfermos mentales, indigentes, ante-
cedentes de abandonos del tratamiento, etc.)!9-23.

QUIMIOPROFILAXIS

Tal como hemos dicho, dentro de las actuaciones indis-
pensables para el control de la Thc se encuentran el diag-
nostico precoz y el tratamiento completo del enfermo
constatando la curacion y la falta de contagiosidad; y, a
partir de aqui, el estudio de contactos y la quimioprofila-
xis (QP). Es en el estudio de contactos con enfermos baci-
liferos donde se genera la necesidad de la quimioprofilaxis
y en donde se puede apreciar con mayor claridad su gran
rentabilidad clinica, ya que se conoce desde antiguo que el
mayor riesgo de contagio se produce en las primeras se-
manas de la infeccion.

La QP esta considerada como la medida de mayor efec-
tividad en la prevencion de la enfermedad tuberculosa, ha-
bida cuenta que evita la enfermedad tuberculosa durante
30 anos, en una proporcion superior al 80%, a aquellos a
los que se le administra. Atn asi, como toda actividad pre-
ventiva que se realiza sobre individuos sanos, o infectados
pero no enfermos, debe valorarse el beneficio. Es decir, de-
be utilizarse teniendo en cuenta los pacientes con mayor
riesgo de enfermar: edad menor de 5 afios, infeccion por
VIH, Tbc antigua inactiva y no tratada, y aquellos con una
infeccion reciente; y los posible efectos toxicos del farma-
co segun la edad (mayores de 35 afios) y condicion (alco-
hol, hepatopatias etc.).

En general la QP no seria mas que la administracion de
un farmaco antituberculoso durante un tiempo determi-
nado a personas que se han puesto en contacto con enfer-
mos baciliferos pero sin demostrar signos o sintomas de
enfermedad tuberculosa.

En el caso que la PT fuera negativa se hablaria de quimio-
profilaxis primaria, y su cometido serfa evitar la infeccion
(positividad del Mantoux). En cambio, en aquellos con
PPD+ (o infectados) hablariamos de “tratamiento precoz de
la infeccion tuberculosa latente” (TITL), también llamada QP
secundaria, y su objetivo seria evitar la enfermedad tubercu-
losa. Una y otra pueden solaparse en ciertos casos debido al
periodo ventana (2-10 semanas) entre el contagio y el cam-
bio la positividad de la PT. En este caso, la QP primaria ha-
bria cumplido con la misién de iniciar mas precozmente la
QP de la infeccion tuberculosa latente.

La QP se realizara en aquellos enfermos en que se haya
descartado la enfermedad tuberculosa, que no estén en
tratamiento con farmacos antituberculosos, y solo se reali-
zara una vez en la vida. Hasta 1974 las recomendaciones
internacionales (Center for Disease Control and Prevention
[CDC] y ATS) eran mantener la QP con isoniacida INH 12
meses, recomendaciones que fueron reduciendo el tiempo
hasta los 6 meses actuales, dado practicamente —estudios
de base operativa— que la disminucion del riesgo de enfer-
mar era parecida.

Tratamiento de la infeccion tuberculosa latente
Existen distintos criterios segun las sociedades cientificas
de los paises en el TITL. Si bien es cierto que las recomen-
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daciones americanas del CDC y de la ATS incluyen todos
los tipos de riesgo de enfermar, las Sociedades Europeas
opinan que la QP es una medida insuficiente para el con-
trol de la Thc, de modo que se cifien mas a los convertores
recientes, a la Thc residual inactiva no tratada y en el caso
infectados por VIH (ATS http://www.thoracic.org/mo-
ve.asp) (CDC http://www.cdc.gov) (SEPAR http://www.se-
par.es) (PPPAS-SemFyC http://www.papps.org/).

De modo que, aunque no existan suficientes trabajos
sobre posibles beneficios/riesgos que avalen las recomen-
daciones de la ATS y CDS, los grupos de riesgo, tal es el
caso de los ADVP-VIH, desnutridos, con insuficiencia re-
nal crénica con hemodialisis, los gastrectomizados, los in-
tervenidos mediante cortocircuito yeyuno- ileal, trasplan-
tados de 6rganos y los pacientes afectos de carcinomas de
cabeza y cuello, serfan personas de riesgo y por tanto can-
didatos a la QP por estos organismos internacionales des-
de el a0 2000.

La indicacién de QP es absoluta en pacientes jévenes, y
discutible en mayores dado que en éstos es posible que la
infeccion sea antigua y que tengan menor riesgo de enfer-
mar, asi como que presenten mayores efectos secundarios
de la medicacion (toxicidad hepatica).

Se conoce que la toxicidad aislada de la isoniazida
(INH), es dependiente de la edad. Asi, la presentacion de
hepatitis toxica es de un 0,3% entre 20-34 anos; 1,2% en-
tre 35-49 anos, aumentando progresivamente hasta los
mayores de 65 anos que llega al 4,6%. (ver apartado en
tratamiento: la isoniacida). De modo que los menores de
35 anos con PPD + al presentar una toxicidad hepatica
< 1% no tendran inconveniente alguno para la QP; no asi
en cambio, los mayores de 35 afos, en los que la inciden-
cia de hepatitis por isoniacida es mayor. Aun asi, en éstos
la QP no esta contraindicada.

Se ha de descartar en todos los casos la existencia de en-
fermedad tuberculosa, en la que estaria indicada el trata-
miento con varios farmacos. La utilizacion de uno solo
tendrfa el inconveniente de inducir resistencia y no curar
al paciente. El TILT, no se admite en aquellos pacientes
que ya hayan recibido antes QP o tratamiento por Thc,
con la excepcion que se haya expuesto a una infeccion
muy acentuada o que el paciente estuviera inmunodepri-
mido.

La INH se administrara en dosis de 5 mg/kg/dia (max.
300 mg), durante seis meses, y hasta 9-12 meses en infec-
tados por el VIH, dandose una sola vez en la vida del
individuo. Esta pauta se ha mostrado eficaz en un 80% en
prevencion de la TP

En las embarazadas, aunque no se encuentra contrain-
dicada, solo se administrard cuando se trate de una indi-
cacion absoluta y siempre acompanada de piridoxina. Y en
las lactantes administrando piridoxina al nifio.

Si creemos que el paciente no realizara correctamente la
QP (ADVP, presos, etc.), puede ser aconsejable un trata-
miento con INH intermitente (15 mg/kg, sin superar los
900, dos veces a la semana) y supervisado por personal sa-
nitario (TDO). Se han ensayado pautas cortas asociando
rifampicina a otros farmacos como a la pirazinamida du-

Adn teniendo la baciloscopia un VPP superior al 90%,
su positividad no evita tener que realizar el cultivo,
pues siempre existe la posibilidad de que se nos pase
por alto un falso positivo. El cultivo es la Unica forma
de aislar e identificar el BK, y por tanto, de confirmar
fehacientemente el diagndstico (diagndstico de
certeza).

rante dos meses, que tienen una efectividad parecida a la
INH durante 6 meses, que serfan una alternativa cara al
cumplimiento terapéutico!®17.

En casos de resistencia a la INH o en los que exista to-
xicidad, puede administrarse la rifampicina a dosis de 600
mg/d durante el mismo periodo (6 meses) como profilaxis.
En la utilizacién de pirazinamida y el etambutol, en el ca-
so de resistencia al anterior, no existe suficiente eviden-
cial>%0 (tablas 7, 8 y 9).

La quimioprofilaxis primaria

Esta indicada fundamental en personas menores de 20
anos, que hayan tenido exposicion intima al BK y que ten-
gan el Mantoux negativo o inferior a 5 mm. Se procedera
instaurando tratamiento con isoniacida durante 2-3 me-
ses, repitiendo el mantoux —periodo ventana—. Si es nega-

Tabla 7. Indicaciones absolutas y relativas de quimioprofilaxis
en la infeccion tuberculosa latente (quimioprofilaxis secundaria)

Indicaciones absolutas del TITL (QP secundaria)

Sujetos conversores: cuando en un plazo inferior a dos afios se pasa
de tener el Mantoux negativo a tenerlo > 5 mm, o si existe
antecedente de vacunacion de BCG y ha pasado el Mantoux de
<5mma>14 mm

Los convivientes y contactos intimos de un sujeto bacilifero, que
tengan un Mantoux > 5mm y sean menores de 20 afios

Menores de 35 afios, contacto de un enfermo bacilifero

Miembros de microepidemias de cualquier edad

Pacientes infectados por VIH con Mantoux (+) (cualquier tamafio
de induraccion deberia ser considerado positivo en el VIH)

Portadores de lesiones antiguas fibréticas sugestivas de TP, que no
han sufrido modificacion durante le Gltimo afio, con Mantoux
de > 5mm, cultivos negativos, y que no han seguido nunca
tratamiento antituberculoso

Personas con riesgo especial, con Mantoux > 5 mm,
independientemente de su vacunacion con BCG (ADVP, silicéticos,
inmunodepresion, epidemias familiares...).

Indicaciones relativas de TITL

Convivientes de sujetos baciliferos, con Mantoux > 5 mm,
independientemente de antecedentes de vacunacion BCG, pero
cuya edad es superior a los 35 afios.

Sujetos infectados —ITL- con Mantoux > 5 mm (en vacunacion con
BCG mantoux > 14mm), que presenten un riesgo individual como:
diabéticos, inmunodeprimidos, desnutricion, gastrectomizados,
sindrome de mala absorcion, derivaciones intestinales, alcohdlicos,
insuficientes renales. Personal en situaciones de riesgo

social o epidemioldgico: sanitarios, profesores, cuidador de
guarderias, prisiones

TITL: tratamiento de la infeccion tuberculosa latente; QP: quimioprofilaxis; BCG: ba-
cilo de Calmette Guerin; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; TP: tuberculosis
pulmonar; ADVP: adictos a drogas por via parenteral.
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La quimioprofilaxis no es mas que la administracion
de un farmaco antituberculoso durante un tiempo
determinado a personas que han estado en contacto
con enfermos baciliferos, pero sin demostrar signos o
sintomas de enfermedad tuberculosa.

tivo, se suspende la quimioprofilaxis, y si es positivo, se
mantiene la INH durante 4 meses mas.

En individuos mayores de 20 afios no esta indicada en
general la quimioprofilaxis primaria, salvo en contactos
intimos con baciliferos y en las microepidemias. Sin em-
bargo, se le repetira el Mantoux a los dos meses sin QP
(periodo ventana), si no esta infectado (Mantoux negativo)
no se administrara quimioprofilaxis, y si por el contrario,
el Mantoux es positivo (infeccion) se le administrara TITL,
al tratarse de un conversor y durante 6 meses.

Los nifos menores de 5 afos tienen un riesgo aumen-
tado de desarrollar Thc por lo que obligatoriamente se de-
be iniciar una profilaxis con INH, aun en el caso que el
PPD sea negativo. Esta prueba, se repetira cada tres meses,
y se retirara la INH, si persiste negativa, prolongandola
hasta los 12 meses si ha virado a positiva.

En definitiva, dos meses en la quimioprofilaxis primaria
y completando hasta los 6 meses en la TITL (hasta 12 en
los infectados con VIH y aquellos con lesiones radiologicas
sugestivas de Tbc antigua —lesiones fibréticas). La dura-
cién tiene que ver con criterios de coste eficacia exclusiva-
mente, dada la dificultad de tratar durante mucho tiempo
a individuos sanos.

El antecedente de vacunacion con BCG en nifios en
contacto con enfermos baciliferos no invalida la reco-
mendaciéon de instaurar un tratamiento profilactico
cualquiera que sea el resultado de la tuberculinal’-2>
(tabla 7, 8 y 9).

Vacunacion

La vacuna contra la tuberculosis es una cepa viva de My-
cobacterium bovis 0 BCG. Tiene una gran variabilidad en el
porcentaje de proteccion que confiere, yendo desde el 0%
al 80%, y tiene el inconveniente de que interfiere con la in-

Tabla 8. Criterios para considerar al PPD como indicativo
de infeccion tuberculosa

Situacion del enfermo Criterio de infeccion tuberculosa

No vacunado con BCG 5 mm o mas @
Vacunados con BCG con contacto 5 mm o mas 0
frecuente e intimo de paciente
bacilifero
Vacunados con BCG con contacto 15 mm o mas @

esporadico con paciente

bacilifero o contactos frecuentes

e intimos con paciente no bacilifero
Infectado con VIH
Convertores recientes

(cuanta mas induracion

entre 5-15 mm @ mas

probabilidad de ITL)
Cualquier mm de induracion @
5 mm o mas @

BCG: bacilo de Calmette Guerin; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

En el caso que la PT fuera negativa se hablaria de
quimioprofilaxis primaria, y su cometido seria evitar la
infeccion (positividad del mantoux). En aquellos con
PPD+ (o infectados) hablariamos de “Tratamiento
precoz de la infeccion tuberculosa latente” —TITL— o
también llamada QP secundaria, y su actuacion
estaria en evitar la enfermedad tuberculosa.

terpretacion del PPD. Actualmente, desde la conferencia
de consenso de 19918 no se recomienda su utilizacion ge-
neralizada dada su impredecible utilidad, solo en casos
puntuales en la poblacion infantil con PPD negativo e im-
posibilidad de utilizacion de QP y contacto permanente
con enfermo bacilifero.

En paises tan cercanos como el Reino Unido, Portugal o
comunidades como el Pais Vasco se mantiene por la pro-
teccion que confiere tras la primoinfeccion de complica-
ciones graves, tal es el caso la de la meningitis tuberculosa
y la tuberculosis miliar. Por ello se suele aplicar dentro el
primer afo y en la adolescencia (< 16 afos) y bajo indica-
ciones muy particulares.

Esta contraindicada en pacientes con alteraciones del
sistema inmunitario, tal es el caso del VIH, enfermos
hematologicos (leucemias, linfomas) y en los que ingieren
inmunosupresores. Y se debe asegurar que el receptor no
se encuentre infectado con la The (ITL). Por tanto, su ad-
ministracion exige que se haya realizado el PPD anterior-
mente y que éste haya salido negativo.

TRATAMIENTO

Si bien los remedios histéricos como la toracoplastia o la
cura en sanatorios eran caros, penosos y de eficacia incier-
ta, el descubrimiento de los quimioterapicos cambi6 radi-
calmente el coste y el pronostico de estos enfermos. La
introduccion de la estreptomicina (1944) y la generaliza-
cion de los tuberculostaticos entre 1947 y 1960 (1952 la
INH) produjo un descenso acusado de la mortalidad y
de los nuevos casos de Tbc.

Tabla 9. Distintas pautas de quimioprofilaxis segtn indicacion
y duracién

Situacion preventiva Farmacos Tiempo de duracion
Quimioprofilaxis primaria H 2-3 meses
TITL, (QP secundaria) H 6 meses

., (corta) R 4 meses

,, (corta) R+H 3 meses

., (corta) R+Z 2 meses
TITL fibréticos H 9-12 meses
TITLVIH + H 9-12 meses
TITLVIH + (corta) R+2 2 meses
Resistencia a H R 4 meses
Multiresistentes a R + H Z+EoZ+0x 12 meses

TITL: tratamiento de la infeccion tuberculosa latente; VIH: virus de la inmunodefi-
ciencia humana. H: isoniacida; R: rifampicina; Z: pirazinamida; E: etambutol; Ox: oflo-
xacino. Adaptada de: Grupo de Trabajo del 4rea TIR de SEPAR20.
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El objetivo fundamental de los controles del enfermo
es certificar la desaparicion del bacilo en los esputos,
que suele ocurrir a los dos meses. A partir de aqui,
deberan hacerse bacteriologias mensuales, mientras
el paciente tenga expectoracion, hasta obtener 3
cultivos negativos.

El tratamiento actual de la Tbc se realiza mediante com-
binaciones de farmacos con el fin de evitar que surjan ba-
cilos resistentes. La eficacia suele rondar el 100% —salvo en
el tratamiento de las ITL~, que no es inferior a la eficacia
en la eliminacion de las fuentes de contagio. De modo que
podemos afirmar que los tuberculostaticos tiene un efecto
individual y uno colectivo que no debe ser desderiado. Asf,
a las tres semanas el enfermo que se estd tratando con la
triple pauta deja de ser contagioso, por lo que no es nece-
sario el aislamiento.

Actualmente, se pautan 6 o 9 meses de tratamiento.
Con ello se garantiza que en una primera fase de 2 meses
—bactericida— con 3-4 farmacos, se destruyan rapidamen-
te los bacilos de crecimiento rapido; y posteriormente, en
una fase mas prolongada, se haga sobre bacilos de creci-
miento lento o intermitente —esterilizante. No obstante,
hay que senalar que los bacilos en estado latente no son
afectados, —no hay division—, y su eliminacion dependera
integramente de la inmunidad celular del huésped.

El tratamiento ideal de la Tbc en pacientes con organis-
mos susceptibles es una pauta de 6 meses, en la que se ad-
ministra isoniacida, rifampicina y piracinamida durante
dos meses, seguido de isoniacida mas rifampicina duran-
te los ultimos cuatro meses. Generalmente, se tiene en
reserva un cuarto farmaco (etambutol o estreptomicina)
hasta que se conocen los estudios de susceptibilidad bac-
teriana a los antibioticos. En los casos, como Espana, en
donde la probabilidad de resistencias farmacologicas es
muy baja, no es habitual la asociacion.

Hay que tener en cuenta, por otro lado, que la causa
mas frecuente de fracaso del tratamiento y del desarrollo
de resistencias es el abandono del mismo, por lo que es
imprescindible una importante mentalizacion del paciente
y seguimiento del tratamiento por parte del médico.

Se recomienda tomar los farmacos en una sola dosis, en
ayunas para su mejor absorcion, y para su mejor accion
bactericida.

Las pautas de tratamiento para enfermos iniciales
siguen siendo basicamente las que se expusieron en el
Consenso Nacional para el Control de la Tuberculosis en
Espania de 1991, ratificadas en un nuevo documento de
Consenso sobre la prevencion y control de la tuberculosis
en Espana®827-29,

Principales farmacos antituberculosos
Isoniacida

Es un farmaco bactericida intra y extracelular (interfiere en
la sintesis del ADN bacteriano), que se metaboliza en el

higado por oxidacion y acetilacion, aunque su eliminacion
es renal. La acetilacion puede ser rapida o lenta segin el
fenotipo del paciente. La poblacion espaniola es 85% ace-
tiladora lenta.

La dosis habitual es de 5 mg/kg/dia, maximo 300
mg/dia (una vez).

Efectos adversos: neuritis periférica que es dosis depen-
diente y se previene con la administraciéon conjunta de
piridoxina (10-50 mg). Sin embargo, la hepatotoxicidad
serfa el efecto adverso mas importante de la isoniacida,
afectando a un 10%-20% de los tratados, y yendo desde
elevaciones transitorias de las transaminasas, a hepatitis
toxicas que afectan a un 1%-1,5% de los pacientes. De
cualquier forma, la hepatotoxicidad esta relacionada con la
edad (mayor en la tercera edad), el consumo croénico de
alcohol (incremento del riesgo en un 2,6%) y el trata-
miento concomitante con otros tuberculostaticos al inhibir
el citocromo P450 (rifampicina, fenitoina) (ver tratamien-
to de la infeccion latente tuberculosa).

En caso de toxicidad puede retirarse el farmaco hasta la
normalizacion de las transaminasas y volver a reintrodu-
cirlo con monotorizacién de las mismas. Si se vuelven a
producir alteraciones hepaticas se prodece a su retirada
definitiva y al cambio por otro farmaco.

La mitad de los casos de hepatitis se presentaran antes
de los dos primeros meses del tratamiento, con una clini-
ca indistinguible de una hepatitis virica. Si las transamina-
sas superan cinco veces el valor normal se debera retirar el
farmaco.

Un 20% de los paciente tendran una elevacion de las
transaminasas leve, que sera asintomatica y que tendera a
remitir con el transcurso de tratamiento.

La neuropatia periférica a dosis de 5 mg/kg de peso es
infrecuente y aumenta en enfermos diabéticos, en el alco-
holismo, desnutricion, insuficiencia renal, hepatica, etc.
En todos ellos, asi como en las embarazadas y enfermos
con crisis comiciales, se recomienda utilizar la isoniacida
asociada a la piridoxina (10-50 mg/dia).

En enfermos menores de 35 arios, salvo que concurran
otros factores, aunque no esta recomendado realizar anali-
ticas de control no estaria de mas llevar a cabo unas tran-
saminasas antes de los dos meses de tratamiento. En los
mayores de esta edad deberian protocolizarse visitas de se-
guimiento con analiticas de control (mensual).

En la quimioprofilaxis en caso de toxicidad a la isonia-
zida se puede utilizar la rifampicina, o pirazinamida con
etambutol, que se comenta posteriormente.

Rifampicina
Descubierto en 1972 (Sensi), revoluciono el tratamiento
de la Tbe al simplificarlo y reducir su duracion. Se trata del
segundo antituberculostatico de importancia, comportan-
dose como un bactericida intra y extracelular (inhibicion
del ARN polimerasa) y esterilizante, su metabolismo es he-
patico —es un importante inductor microsomial- y su eli-
minacion es biliar.

Dosis habitual: 10 mg/kg/dia, maximo 600 mg/dia (una
vez).
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Efectos adversos: el mas importante es la hepatotoxicidad
(1%) por st solo, pero que se potencia con la asociacion con
la isoniacida (2%-3%). Ademas, puede producir nefritis in-
tersticial, un cuadro pseudogripal en tratamiento intermi-
tente, coloraciéon anaranjada de la orina, coloracion de las
lentes de contacto blandas; y por ser un potente inductor
microsomial reduce el efecto de farmacos (dicumarinicos,
antidiabéticos orales, anticonceptivos, fenitoina, etc.).

Pirazinamida

Este farmaco sintetizado en los afos cincuenta y abando-
nado por achacarle falsamente una supuesta toxicidad
hepatica, fue redescubierto e incorporado al arsenal tera-
péutico antituberculoso. Desde 1986 ha permitido reducir
aun mas la pauta terapéutica de la Tbc. Se trata de un
farmaco bactericida y esterilizante que solo acttia en pH
acido, es decir en el momento en que el componente in-
flamatorio de la Thc disminuye. Es decir, al aumentar el
pH del medio este medicamento deja de ser efectivo (6-8
semanas).

Dosis habitual: 30 mg/kg/dia, maximo 2 g/dia (en cua-
tro dosis).

Efectos adversos: hepatotoxicidad que es dosis depen-
diente (transaminitis en 10%), si bien no potencia la to-
xicidad de la isoniacida. Reacciones de hipersensibilidad,
artralgias e hiperuricemia.

Etambutol
Al contrario de los anteriores, es un bacteriostatico intra y
extracelular (inhibe la sintesis de ARN). Se utiliza como
complemento de los esquemas terapéuticos en su fase ini-
cial.

Dosis habitual: 15-25 mg/kg/dia, maximo 1.500 mg.

Efectos adversos: la neuritis optica es la mas importante,
pues de no retirarse el farmaco puede conducir a la ce-
guera. La disminucion de la agudeza visual, la pérdida de
vision del color rojo-verde serian sus primeros sintomas.
Por tanto, requiere controles oftalmologicos periodicos.
Esta contraindicado en nifios menores de 5 afios pues no
se puede detectar esta complicacion en la infancia. Por
otro lado, también produce neuritis periférica, hipersensi-
bilidad cutanea, transtornos intestinales e hiperuricemia.

Estreptomicina
Farmaco bactericida extracelular (sintesis del ARN-ADN,
actuando sobre las membranas celulares). De utilizacion
parenteral —no se absorbe via oral—, presenta ademas un
importante poder ototoxico.
Dosis habitual: 10-15 mg/kg/dia, maximo 1.000 mg.
Dosis dependiente del aclaramiento de creatitina.
Efectos adversos: lesion VIII par (sobre todo, porcion ves-
tibular), contraindicado en embarazadas y en pacientes
con insuficiencia renal. Actualmente sélo se utiliza como
farmaco alternativo en resistencias.

Pauta de tratamiento habitual de 6 meses
Es la que se recomienda en un paciente inicial que no
ha recibido ningtin tipo de tratamiento.

Se debera realizar un control de la biologia hepatica
al inicio, al mes y a los tres meses o en funcion de la
presencia de sintomas achacables a los farmacos, o
factores de riesgo hepatico.

En nuestro pais se recomienda: dos meses de isoniacida
+ rifampicina + pirazinamida, seguidos de cuatro meses de iso-
niazida + rifanpicina (Lo recomendado en paises con des-
censo anual del RAI inferior < al 5%).

La resistencia a la isoniacida en Espana es baja (2,9% en
poblacion reclusa) y permite mantener la pauta con tres
farmacos hasta el momento.

En el caso de enfermos procedentes de paises donde el
RALI es superior al 5%, o lo que es lo mismo, superior al
deterioro natural de la infeccion tuberculosa, y en aquellos
que se sospeche que han estado en contacto con cepas
multirresistentes (resistencia > 4% en la INH), se introdu-
ce un cuarto farmaco, el etambutol, en la fase de induc-
cion, quedando asi:

Dos meses de isoniacida + rifampicina + pirazinamida +
etambutol seguidos de cuatro meses de isoniacida + rifam-
picina.

En el caso de no poder usar la pirazinamida por tratar-
se de embarazadas, insuficiencia hepatica o renal graves, se
recomienda la:

Pauta de tratamiento standard de 9 meses
Dos meses de isoniacida + rifampicina + etambutol, segui-
dos de siete meses de isoniacida + rifampicina.

Pauta de tratamiento intermitente

Es aquella donde la administracion del farmaco esta total-
mente supervisada por programa de TDO intermitente,
dos o tres veces por semana. Se utilizan en enfermos poco
cooperadores (dosis tabla 9).

Situaciones particulares

Recaida

Tras cultivos negativos y tratamiento correctamente reali-
zado. Se debe repetir el mismo tratamiento (el BK es aun
sensible), (criterio de remision a especialista).

Fracaso del tratamiento

Serfa en el caso de que los cultivos persistieran positivos
después de 4-5 meses de tratamiento; o que después de
cultivos negativos sucesivos aparezcan nuevos cultivos
positivos. Se debe pedir nuevo cultivo y antibiograma. Si
es sensible, continuar 6 meses mas a partir de la negativi-
zacion microbiolégica. No obstante, si por el contrario
existen resistencias, se debera adecuar el tratamiento al an-
tibiograma (criterio de remision a especialista).

Recidiva o fracaso con sospecha de resistencia
La principal causa de fracaso y de resistencias a los tu-
berculostaticos son los tratamientos mal realizados. En
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Es parte de la funcion del médico de cabecera
realizar una busqueda exhaustiva de los contactos
—familiares, amigos, etc.— del paciente. Determinar la
situacion de los contactos mediante el PPD es
fundamental para poder proceder a la quimioprofilaxis
0 tratamiento de los mismos.

estos casos hay que solicitar un antibiograma e iniciar un
tratamiento con farmacos bactericidas (dos) que no haya
tomado nunca el enfermo (criterio especialista).

Abandono del tratamiento
Ante el abandono de la medicacion superior a un mes, se
procedera a practicar un cultivo del esputo:

1. Si el cultivo es positivo: reiniciar el tratamiento con el
mismo esquema (no resistencias).

2. Si el cultivo es negativo: completar el tratamiento.

3. Si el paciente consulta después de un ano de haber
abandonado el tratamiento, y la bacteriologia es negativa,
es suficiente con practicar controles bacteriologicos tri-
mestrales durante un afo.

Tbc en el embarazo y lactancia

El tinico antituberculoso que esta formalmente contraindi-
cado es la estreptomicina aunque también se cree que la
pirazinamida pudiera tener posibles efectos teratogénicos.
Se instaurarfa en este caso la pauta clasica de 9 meses (ino-
niazida + rifampicina + etambutol dos meses, seguidos de
isoniacida + rifampicina siete meses). La lactancia no esta
contraindicada. Es conveniente respetar el primer trimes-
tre del embarazo (p embriologico).

Tbc en la infancia

Se trata igual que la Thc del adulto adecuando las dosis al pe-
so del nifio y teniendo en cuenta que el etambutol esta con-
traindicado al no poderse detectar los problemas oculares.

Tbc en pacientes infectados por VIH

Deben ser tratados en nivel especializado, dado el nivel
interacciones entre farmacos antirretroviricas y los tu-
berculostaticos y porque debe garantizarse el cumplimiento
mediante el TDO. Se recomiendan pautas de 9 meses para
evitar recaidas. Se ha de tener en cuenta que la rifampicina
particularmente esta contraindicada en aquellos pacientes
tratados con inhibidores de la proteasa o con inhibidores de
la transcriptasa inversa no nucledtidos, en cuyo caso puede
ser sustituida por la rifabutina®8:9:11,26-28 (tabla 10).

CONTROLES DE LA TUBERCULOSIS

El control mas importante radica en asegurar el cumpli-
miento del tratamiento, evaluandolo en cada visita, te-
niendo como objetivo mantener un cumplimiento del
90%. La mayoria de los fracasos terapéuticos se deben a
un mal cumplimiento, y condicionan el mantenimiento de
fuentes de contagio y de resistencias.

EI TDO esta recomendado por la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) y organismos internacionales cuando el
cumplimiento no llega al 90% (CDC), y consiste en ase-
gurar que el paciente ingiera la medicacion delante del
sanitario. Es recomendable en pacientes que previsible-
mente serd incumplidores (indigentes, alcohdlicos, presos,
enfermos con desestructuracion familiar o social, enfer-
mos mentales, inmigrantes, etc.). Existen variantes como
el tratamiento supervisado semanal (TSS) o el TDO inter-
mitente (dos veces por semana).

El objetivo de estas medidas es certificar la desaparicion
del bacilo en los esputos, que suele ocurrir a los dos me-
ses. A partir de aqui, deberan hacerse bacteriologias men-
suales, mientras el paciente tenga expectoracion, hasta
obtener 3 cultivos negativos.

Se debera realizar un control de la biologia hepatica al
inicio, al mes y a los tres meses o en funcién de la presen-
cia de sintomas achacables a los farmacos, o factores de
riesgo hepatico.

Las radiografias del térax no permiten seguir fielmen-
te la evolucion de la enfermedad, de manera que no son
muy importantes. No estd de mas, sin embargo, reali-
zar una al inicio, a los tres meses y al concluir el trata-
miento.

Tras concluir el tratamiento no se recomiendan otros
controles posteriores.

Es parte de la funcion del médico de cabecera realizar
una busqueda exhaustiva de los contactos —familiares,
amigos, etc.— del paciente. Determinar la situacion de los
contactos mediante el PPD es fundamental para poder
proceder a la quimioprofilaxis o tratamiento de los mis-
mos. Todos los consensos coinciden en afirmar que el es-
tudio convencional de contactos debe hacerse en el mismo
lugar (primaria, o especializada) en el que se detect6 el ca-
so incidente®829 (tablas 11, 12 y 13)

COINFECCION TUBERCULOSIS/SIDA

El sida ha modificado la evolucion natural de la Tbe sobre
todo en paises subdesarrollados. En los desarrollados la

Tabla 10. Farmacos antituberculosos. Dosificacion en nifios
y adultos

P o Pauta intermitente
auta diaria "
Farmaco 3 dias/semana
Adultos Nifios Adultos Nifios
Isoniacida 300 mg 5-10 mg/kg 15 mg/kg 15 mg/kg
(300 mg) (900 mg) (900 mg)
Rifampicina 600 mg 10 mg/kg 15 mg/kg 15 mg/kg
(600 mg) (900 mg) (900 mg)
Pirazinamida 30 mg/kg 30 mg/kg 50 mg/kg 50 mg/kg
(2.500 mg)  (2.500 mg) (3.000 mg)  (3.000 mg)
Etambutol 25 mg/kg 25 mg/kg 30 mg/kg 30 mg/kg
Ofloxacino 800 mg/dia - - -
Rifabutina 5 mg/kg - - -
(300 mg)

Entre paréntesis son dosis méaximas.
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Tabla 11. Actuacion del médico de cabecera ante un caso
sospechoso de tuberculosis

Sospecha diagndstica

Diagndstico precoz (PPD +, radiografia y bacteriologia positiva)

Declaracion institucional obligatoria

Identificacion y propuesta de aislamiento durante 3 semanas
con tratamiento antituberculostatico.

Estudio de contactos. PPD a todos los conviventes en circulos
conceéntricos. Cada nuevo enfermo crea un nuevo circulo

Identificar a todos los que tienen riesgo de infeccion (PPD-) y valorar
la quimioprofilaxis primaria (nifios, jovenes)

Identificar a los que presentan infeccion tuberculosa latente (PPD +) y
descartar a los supuestamente enfermos (radiografia sugestiva)

Control estrecho del cumplimiento del tratamiento y de los efectos
secundarios de la medicacion (analitica con transaminasas al inicio,
y mensual hasta el tercer mes)

Control bacterioldgico a las 3 semana y luego mensual hasta los
6 meses.

Radiografia de torax al inicio, a los tres meses y al finalizar el
tratamiento

incidencia de ambas enfermedades por lo general no coin-
cide, excepcion hecha de Espania. La Thc en los paises
desarrollados se manifiesta en un 80% en mayores de
50 arios, cuando el 80%-90% de los enfermos de sida son
menores de esta edad. En Espana, sin embargo, coinciden
(ver situacion en Espana), de modo que al disminuir el si-
da en nuestro pais, decrece a la vez la Tbc.

En los paises en vias de desarrollo, al coincidir ambas en-
fermedades en las mismas poblaciones, el problema, por el
contrario, se potencia. Esto hace que por la influencia de los
paises en vias de desarrollo, la distribucion de casos de VIH
y de Tbc a nivel mundial llegue a ser coincidente.

Clinicamente la Tbc del infectado por VIH es indistin-
guible de otras infecciones pulmonares oportunistas que
tienen estos enfermos, aunque por lo general suele cursar
con mas fiebre. La radiologia muestra infiltrados no espe-
cificos de The (DD neumonias bacterianas, neumonias por
Pneumocystis carinii...).

Tabla 12. Criterios para remitir a un paciente con tuberculosis
al nivel especializado

Sospecha de Thc con bacteriologia negativa

Sospecha de Thc, que no se puede confirmar al no existir expectoracion

Criterios de gravedad del paciente (disnea, estado toxico, mal estado
general, hemoptisis franca)

Tuberculosis extrapulmonar

Infectados por VIH

Circunstancias y patologias asociadas que obliguen a modificar
el tratamiento (hepatopatias, gestantes, nifios, etc.)

Imposibilidad de aislamiento

Recaida (baciloscopia positiva tras curacion)

Fracaso del tratamiento (baciloscopia positiva)

Recidiva o fracaso con sospecha de resistencias

Abandono del tratamiento y necesidad de tratamiento directamente
observado

Intolerancia al tratamiento

Necesidad de pautas de tratamiento distintas a las habituales. En
duracién y nimero de farmacos

Tbc: tuberculosis; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

La quimioprofilaxis con isoniacida aumenta la
supervivencia en el infectado por el VIH al demorar las
infecciones oportunistas del sida y al evitar la
enfermedad por Thc.

Es conocido que la infeccion por VIH es un factor de
riesgo para desarrollar la Thc. Existe un riesgo 100 veces
mayor entre los coinfectados (ITL) de desarrollar la enfer-
medad que en aquellos ITL con VIH negativo. Se sabe que
un 8%-10% de los doblemente infectados pueden conver-
tirse en enfermos de Thc anualmente. Barajandose la cifra
de que el 50% de estos enfermos llegaran a desarrollar la
enfermedad.

Por otro lado, la Thc sola es capaz de empeorar el pro-
nostico de portador de VIH, acelerando la enfermedad y
empeorando la supervivencia. El descenso de los linfocitos
CD#4 se acelera a una velocidad de 5 veces mas que aquellos
infectados por VIH sin The y la carga virica aumenta entre 5
y 160 veces. De modo que la quimioprofilaxis con isoniaci-
da aumenta la supervivencia al demorar las infecciones
oportunistas del sida y al evitar la enfermedad por Tbe.

A todos los pacientes portadores del VIH y sida diag-
nosticado se les debe practicar un Mantoux y una radio-
grafia de torax. Si el PPD es positivo —entendiendo por
positivo cualquier induracién— y no existe evidencias de
Thc activa, es preciso administrar quimioprofilaxis con
isoniacida 9 o 12 meses —también puede utilizarse la ri-
fampicina mas pirazinamida durante dos meses—, inde-
pendientemente de la edad de la persona (ver quimiopro-
filaxis). Si se encuentran en tratamiento con antirretroviri-
cos, se repetira la prueba a los dos meses, pudiéndose
positivizar en ese tiempo al mejorar la inmunidad (falso
negativo, efecto booster).

No obstante, dada la alta frecuencia de anergia al PPD
en esta poblacion, algunos recomiendan asociarlo a prue-
bas cutaneas de multipuntura (multitest) para valorar fal-
sos negativos secundarios a inmunodepresion severa. Es-
tos deberan repetirse anualmente (ver prueba de la tuber-
culina).

Tabla 13. Funcion de la Atencion Primaria en el control
de la tuberculosis

Identificacion de todos los posibles casos de la enfermedad

Estudio radiologico de térax, cuando proceda

Recogida de las muestras de esputo para examen bacteriologico
en los casos sintomaticos

Estudio de los contactos en los enfermos baciliferos

Tratamiento y seguimiento de los casos iniciales

Notificacion de los casos

Estudio y evaluacion de los grupos de riesgo, en su area de accion

Derivacion a nivel especializado de los casos que lo requieran, tales
como fallos terapéutico, otras variedades microbioldgicas, intolerancia
a los farmacos, o en general todos aquellos que por su complejidad y
gravedad requieran tratamiento individualizado, o en aquellos casos
que el tratamiento inicial no se pueda garantizar

Adaptada de la cita bibliografica®.
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El tratamiento como hemos sefialado en el apartado es-

pecifico debe hacerse a nivel especializado (ver apartado
tratamiento)7-9:11-13,20.24.26-29
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