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INTRODUCCION

La tuberculosis (TB) constituye un importante
problema de salud a nivel mundial, siendo una de
las enfermedades infecciosas con mayor morbilidad
y mortalidad, sobre todo en paises subdesarrollados.

En los ultimos afios han aparecido nuevas técni-
cas diagndsticas que permiten mejorar el manejo de
la enfermedad y completan los procedimientos diag-
nosticos clasicos. Las técnicas de diagndstico in vitro
de infeccién tuberculosa usando interferén gamma
complementan y mejoran algunas de las limitaciones
que presenta la clasica prueba de la tuberculina. Dis-
ponemos también de métodos moleculares basados
en la amplificacion de fragmentos genéticos especificos
de Mycobacterium tuberculosis que pueden permitir el
diagnostico rapido de enfermedad tuberculosa.

Frente al problema de las resistencias y multirre-
sistencias se disponen ya de métodos de deteccion
rapida de resistencias a isoniazida y rifampicina usando
técnicas moleculares que permiten orientar de forma
precoz el tratamiento.

DIAGNOSTICO DE LA INFECCION
TUBERCULOSA

Concepto de infeccion y enfermedad
tuberculosa

La infeccion tuberculosa es el resultado del con-
tacto de Mycobacterium tuberculosis con un deter-

minado individuo, dando lugar en su organismo a
una respuesta inmune tipo hipersensibilidad celular
retardada. Este estado de sensibilizacion se diagnos-
tica mediante la prueba de la tuberculina (PT). Las
personas solo infectadas no presentan ni sintomas, ni
signos ni hallazgos radiologicos que sugieran enfer-
medad activa. Un 10-15% de estos individuos tienen
riesgo de desarrollar enfermedad a lo largo de su vida
(infeccion tuberculosa latente).

La enfermedad tuberculosa se caracteriza por la
presencia de sintomas, signos y hallazgos radiologicos
que sugieren enfermedad activa.

Diagnéstico de infeccion tuberculosa

1. Prueba de la tuberculina

El diagnostico de infeccidn tuberculosa se basa en
el resultado de la prueba de la tuberculina. Esta prueba
pone de manifiesto un estado de hipersensibilidad del
organismo frente a proteinas del bacilo tuberculoso
adquirida por un contacto previo con el mismo(. La
vacunacion previa o el contacto previo con micobac-
terias ambientales puede positivizar la PT. La PT esta
indicada en todas las situaciones en las que interesa
confirmar o descartar infeccion tuberculosa (Tabla 1). La
PT positiva no es sinénimo de enfermedad tuberculosa,
solo indica contacto previo con el bacilo tuberculoso®.

La PT se realiza segtin la técnica de Mantoux por
administracién intradérmica en cara anterior del ante-
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TABLA 1. Indicaciones de la prueba de la tuberculina.

1. Pacientes con sospecha clinica y/o radioldgica de tuberculosis

2. Convivientes y contactos de enfermos con tuberculosis

3. Grupos de riesgo enfermedad TBC: Infectados por VIH, alcoholicos, drogadictos via parenteral, enfermos de
silicosis, diabetes, neoplasia, insuficiencia renal crénica, inmunodeprimidos, gastrectomizados, tratamientos con Ac.

monoclonales anti TNF-o.

4. Personas en riesgo de contraer y diseminar TBC: personal sanitario, personal de prisiones, maestros, personal de
guarderfas, asilados, albergues, reclusos y programas de toxicomanias

5. Estudios epidemoldgicos y control de programas antituberculosos

brazo de 2 unidades de tuberculina PPD RT-23. La
lectura se hace a las 48 y 72 horas, midiendo solo la
induracién, no el eritema, y expresando el resultado
en mm de induracién, medida en el eje transversal
del antebrazo.

2. Interpretacion de la prueba de la
tuberculina

Se considera una PT positiva cuando se mide
una induracién igual o mayor de 5 mm. En pacientes
vacunados con BCG se considera positiva una indura-
cién mayor de 15 mm. Induraciones de 5-14 mm en
pacientes vacunados con BCG pueden tener origen
vacunal y deben ser valoradas individualmente. En la
préctica clinica se acepta que en los individuos con alto
riesgo de enfermar tras infeccidn no se tenga en cuenta
el antecedente de vacunacidn. Con este criterio, en los
vacunados una PT igual o mayor a 5 mm se considera
positiva cuando se trata de contactos intimos o fre-
cuentes de pacientes tuberculosos baciliferos, asf como
en personas con lesiones residuales compatibles con
TB en radiograffa de térax en las que se ha descartado
enfermedad activa. En pacientes vacunados con BCG
no incluidos en los supuestos anteriores se estima que
a mayor didmetro de induracion, mayor posibilidad de
infeccion tuberculosa, aunque hay que individualizar
cada caso. En personas con inmunodepresidn impor-
tante (infectados por el VIH, trasplantados, tratamientos
bioldgicos y con corticoides) se acepta como positiva
cualquier induracion de la PT.

Alinterpretar la PT tendremos que tener en cuenta
que determinadas situaciones de anergia tuberculi-
nica o debilitacion de la sensibilizacion a tuberculina
pueden dar lugar a falsos negativos (Tabla 2). Por otra
parte, hay que tener también en cuenta que tras la
infeccion por M. tuberculosis han de transcurrir de 2

TABLA 2. Falsos negativos de la prueba de la
tuberculina.

+ Infecciones:
— Viricas: VIH, sarampion, varicela, parotiditis
— Bacterianas: fiebre tifoidea, brucelosis, tos ferina,
varicela, formas graves de TBC
— Flngicas: blastomicosis
+ Vacunaciones con virus vivos: sarampion, parotiditis,
varicela, polio
« Insuficiencia renal cronica
+ Desnutricién grave
+ Enfermedad de 6rganos linfoides
+ Sarcoidosis
+ Corticoterapia y otros tratamientos inmunosupresores
+ Edad avanzada
+ Situaciones de estrés: cirugfa, quemados...

+ Tuberculina empleada inadecuada: mala
conservacion, exposicion a la luz o el calor

+ Método de administracion: Inyeccion subcutanea
o0 demasiado superficial, cantidad de tuberculina
insuficiente

+ Lectura del resultado: inexperiencia, error en la lectura
0 €n su registro.

a 12 semanas para que los linfocitos T sensibiliza-
dos hayan pasado a la sangre y puedan reconocer
la tuberculina depositada en la dermis. Durante este
tiempo (periodo ventana), aunque exista infeccion, no
se obtiene respuesta a la PT. Por tanto, ante una PT
negativa y elevado riesgo de infeccion (convivientes
con TB baciliferos) se debe repetir la prueba a las 8-12
semanas para garantizar que no ha habido infeccién®).

La realizacion de repetidos Mantoux no induce
sensibilidad a la tuberculina si no hay infeccién pre-
via por micobacterias y/o vacunacion BCG previa. Sin
embargo, la tuberculina ejerce un estimulo o empuje
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(efecto “Booster”) sobre la sensibilidad tuberculinica
preexistente, de manera que posteriores PT positivas
pueden interpretarse erréneamente como conversion
tuberculinica.

Por tanto, el efecto booster consiste en la posi-
tivizacion de la PT previamente negativa por efecto
empuje de la tuberculina en pacientes vacunados o
con sensibilidad disminuida a la tuberculina.

Para detectar el efecto booster se realiza una
segunda PT a los 7-10 dias de la PT que resultd nega-
tiva (prueba de 2° escalon). Esta PT de 2° escalon esta
indicada en pacientes con sensibilidad tuberculinica
debilitada (mayores de 55 afios) y pacientes vacuna-
dos. El resultado de esta segunda PT serd el que se
tome como definitivo.

La conversion tuberculinica consiste en la detec-
cion de un resultado de PT positivo en una persona
con respuesta negativa previa a la tuberculina, con
una variacion entre ambas mayor de 6 mm, 0 15 mm
en vacunados con BCG, en un periodo menor de 2
afos. Supone infeccion reciente por TB, descartando
previamente efecto booster.

La PT no permite distinguir entre infeccion y enfer-
medad porque en ambos casos es positiva.

Diagnéstico in vitro de la infeccion
tuberculosa

La PT contintia siendo el método de eleccion para
el diagndstico de la infeccion tuberculosa aunque pre-
senta algunas limitaciones. En los Ultimos afios se han
desarrollado técnicas de laboratorio para el diagnostico
de la infeccion tuberculosa. Las técnicas se basan en la
deteccion de interferon gamma en sangre (interferon
gamma release assay [IGRA]). Se han desarrollado
dos tipos de técnicas: unas se basan en la deteccidn
del interferon gamma (IFN-y) liberado (QuantiFERON)
y otras miden células mononucleares en sangre peri-
féricas productoras de IFN-y (T-SPOT.TB)®. La con-
cordancia entre ambas técnicas es muy elevada, si
bien parece que T-SPOT-TB es algo més sensible que
QuantiFERON-TB. Ambas técnicas muestran una sen-
sibilidad similar o mayor a la PT y una especificidad
mayor a PT en pacientes previamente vacunados de
TB®). Las técnicas IGRAs permiten discriminar a los
individuos infectados por M. tuberculosis de los que
han sido vacunados con la vacuna antituberculosa
y de los expuestos a otras micobacterias (excepto
Mycobacterium kansasii, Mycobacterium marinum y

Mycobacterium szulgai). Permiten igualmente detec-
tar los falsos negativos por situaciones de anergia al
incorporar controles para detectar anergia y excluir asi a
los falsos negativos. Tienen también la ventaja de que
pueden repetirse inmediatamente sin que produzcan
efecto refuerzo®.

Estas técnicas presentan también ventajas adicio-
nales respecto a la PT convencional ya que evitan
la subjetividad de la interpretacion, son més rapidas,
pueden repetirse y son de facil estandarizacion en el
laboratorio. Tienen el inconveniente de su mayor coste
econdmico. Se precisan més estudios en distintos gru-
pos de riesgo para determinar su eficiencia. Se acepta
que en paises de elevada prevalencia su empleo es la
opcion més coste efectiva.

La mayoria de sociedades cientificas han introdu-
cido las técnicas IGRA en sus gufas de practica clinica.
En general se recomienda su empleo en combinacion
con la tuberculina.

Serfa de utilidad la realizacién de una técnica IGRA
en pacientes vacunados con PT positivo y en pacientes
inmunodeprimidos con PT negativa®.

DIAGNOSTICO DE ENFERMEDAD
TUBERCULOSA

El diagndstico de la enfermedad tuberculosa es
microbioldgico. Requiere el aislamiento y cultivo de MT
en muestras bioldgicas. El contexto clinico y los hallaz-
gos radiologicos y analiticos pueden hacer sospechar
el diagnostico y poner en marcha los procedimientos
para la obtencidén de muestras adecuadas para el diag-
nostico bacterioldgico®.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Los sintomas iniciales de la tuberculosis pulmonar
son insidiosos y poco expresivos en la mayor parte de
los casos, lo que puede llevar a demoras diagndsticas
de varios meses. La demora media de diagndstico de
TB es de unos tres meses en nuestro medio, conside-
randose que la demora aceptable para el diagndstico
de la TB pulmonar no debe ser superior a 3 sema-
nas. El retraso en el diagndstico provoca aumento de
la morbilidad y las secuelas, asi como aumento de
la posibilidad de contagio a otras personas. No hay
sintomas ni signos patognomanicos de TB pulmonar
que permitan diferenciarla de otras enfermedades
broncopulmonares. Los sintomas de enfermedad
tuberculosa puede ser agudos, subagudos o crénicos.
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Por otra parte, se trata de sintomas inespecfficos tales
como pérdida de peso, sudoracidn nocturna, astenia,
anorexia y fiebre o febricula de evolucion més o menos
prolongada. Més orientativos pueden resultar sintomas
respiratorios como tos, expectoracion mucopurulenta
0 hemoptoica, hemoptisis, disnea o dolor toracico. En
pacientes adultos con sintomas respiratorios persisten-
tes, como tos o expectoracion de mas de 2-3 semanas
de evolucion que no mejora con tratamiento, sindrome
constitucional de origen no filiado o hemoptisis es
necesario descartar TB pulmonar.

La primoinfeccién TB pulmonar, propia de nifios,
suele ser asintomatica o dar sintomas inespecificos.
En pacientes con TB y SIDA predominan los sintomas
generales.

Analitica

No hay ninguin dato analitico que se asocie especi-
ficamente a TB. Los pacientes con enfermedad tuber-
culosa suelen presentar VSG elevada. En casos de
larga evolucién podemos encontrar hipoproteinemia
y anemia de trastornos crénicos. En las formas agudas
febriles puede haber leucocitosis neutrdfila y linfocitosis
en las formas subagudas o crénicas. Se puede obser-
var a veces discreto aumento de enzimas hepaticas
que suele estar asociado a sindrome toxico. Algunas
formas graves de TB pueden cursar con hiponatremia
por secrecion inadecuada de ADH.

La determinacion de adenosina desaminasa (ADA)
en liquido pleural se ha usado ampliamente para el
diagndstico de TB pleural. Su punto de corte es de 40
U/L. Su sensibilidad es elevada (75-98%) y la especifi-
cidad esté alrededor del 90%. Su méxima rentabilidad
diagnostica se obtiene cuando se combina con otros
parametros bioquimicos del LP, pruebas de infeccion
tuberculosa y/o amplificacion genética positiva.

Manifestaciones radioldgicas

No hay ninglin signo ni patron radiologico patog-
nomonico de TB. Las iméagenes radioldgicas pueden
sugerir el diagndstico de TB pero no establecerlo por
si mismas(19). Tampoco el prondstico y la respuesta al
tratamiento se pueden valorar decisivamente por la
evolucion radiologica ya que la regresion de las lesio-
nes puede durar varios meses. La radiologfa de tdrax
en el diagnostico de TB es una técnica muy sensible
pero poco especifica. Algunas formas de TB primarias
y en pacientes VIH severamente inmunodeprimidos

pueden tener radiografia de torax normal. El espectro
de manifestaciones radioldgicas de la TB pulmonar
es muy amplio aunque pueden reconocerse patro-
nes radioldgicos concretos relacionados con la forma
clinica de presentacion. Los patrones radioldgicos se
corresponden con la patogenia de la enfermedad y el
predominio en cada momento de la inmunidad celular
o de la hipersensibilidad retardada.

Se pueden distinguir tres patrones radiologicos
bésicos en TB pulmonar: 1) Primoinfeccion TB (TB pri-
maria), propia de nifios y adolescentes y caracterizada
por la presencia de un infiltrado alveolar (complejo
primario) y adenopatias hiliares. 2) TB pulmonar de
reactivacion, secundaria o postprimaria (adultos) con
afectacion predominante en lobulos superiores y pre-
sencia de lesiones cavitadas, patron de diseminacién
broncdgena e imégenes nodulares satélites. 3) TB
miliar: multiples nédulos finos menores a 3 mm, con
predominio en lobulos inferiores.

En pacientes con VIH o diabéticos es mas fre-
cuente la afectacion en I16bulos inferiores.

Las pruebas radioldgicas méas complejas (TC, RM)
son de gran utilidad en las formas de TB extrapulmona-
res. En la TB pulmonar se reservan para los casos con
sospecha clinica con radiograffa simple y microbiologia
no diagnosticas. La TC también puede ser de utilidad
en nifios con formas ganglionares mediastinicas.

Prueba de la tuberculina

La realizacion de la prueba de la tuberculina en
caso de sospecha de enfermedad TB tiene interés
para conocer la existencia de contacto previo con M.
tuberculosis. Su negatividad no excluye enfermedad
tuberculosa y su positividad no equivale a enferme-
dad tuberculosa. En nifios una PT positiva puede ser
de gran ayuda en el diagndstico de TB ya que en un
contexto clinico adecuado, una PT positiva hace muy
probable la presencia de enfermedad tuberculosa. En
grupos de alto riesgo de padecer TB (infectados VIH,
silicaticos, pacientes con enfermedades o farmacos
inmunosupresores...) la PT positiva tiene también un
valor predictivo positivo alto (alta probabilidad de que
un sujeto con Mantoux positivo padezca una TB activa).

Diagnostico microbiolégico

El diagnostico microbioldgico de enfermedad
tuberculosa se establece en tres etapas sucesivas:
1) Demostracion de bacilos 4cido-alcohol resistentes
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mediante tinciones especificas, 2) El aislamiento de
M. tuberculosis en cultivo puro y posterior identifica-
cién de especie, 3) En determinados casos, estudio
de sensibilidad in vitro a farmacos antituberculosos.

Las micobacterias requieren tinciones especificas
para su identificacion debido a la alta cantidad de lipi-
dos de pared que poseen y son de crecimiento lento,
porque los cultivos en medios solidos deben incubarse
durante 8 semanas.

La sospecha diagndstica de TB de localizacion pul-
monar obliga a la obtencion de muestras respiratorias
adecuadas para obtener el diagndstico microbioldgico.
La muestra més facil, accesible y rentable es el esputo.
Deben recogerse, siempre que sea posible, muestras
de esputo antes de iniciar el tratamiento. Se reco-
mienda la obtencion de tres muestras seriadas en dias
sucesivos. En pacientes que no pueden expectorar
estd indicada la obtencion de esputo inducido. Un
porcentaje variable de los casos de TB (30-50%) no
son baciliferos por lo que una baciloscopia negativa
nunca descarta la enfermedad. En caso de no poder
obtener muestra valida de esputo esté indicada la rea-
lizacién de broncoscopia para estudio microbiologico
de broncoaspirado, lavado bronquioalveolar y biopsias
bronquiales y transbronquiales. Si hay adenopatias
accesibles se debe obtener material por aspiracion
para tincion y cultivo de micobacterias y remitir biop-
sia para estudio histoldgico y bacterioldgico. En caso
de derrame pleural asociado se debe enviar muestra
de liquido pleural y biopsias pleurales para examen
directo y cultivo.

Todas las técnicas microbioldgicas son muy espe-
cificas, pero su sensibilidad vendra condicionada por
la calidad y el procesamiento de la muestra recogida.

1. Tincion y examen microscopico

La baciloscopia mediante la técnica de Ziehl-Ne-
elsen contintia siendo la base del diagndstico y segui-
miento de la TB por ser una técnica sencilla, rapida,
reproductible y de bajo coste, permitiendo detectar a
los enfermos contagiosos. Para el diagndstico microbio-
logico de micobacterias se utilizan tinciones especiales:
la clasica tincion de Zhiel-Neelsen para bacilos aci-
do-alcohol resistentes (BAAR) y la tincion de auramina.
Ambas tinciones tienen similar especificidad y se basan
en el mismo principio. La tincion de auramina es de
mas rapida realizacion. La demostracion de BAAR en
un examen microscdpico solo proporciona un dato

diagnostico de presuncién, ya que la acido-alcohol
resistencia no es especffica de M. tuberculosis. La no
observacion de BAAR tampoco descarta el diagnds-
tico. La tincion y examen directo es el procedimiento
mas facil y répido que se puede efectuar y puede
proporcionar al clinico una confirmacion preliminar del
diagndstico. Es un procedimiento con alta especificidad
(superior al 95%) pero menor sensibilidad. La sensibi-
lidad puede incrementarse mediante la concentracion
de la muestra. Se recomienda, ademas, la realizacion
de un recuento del ntimero de bacilos presentes en
la muestra para valorar posteriormente la eficacia del
tratamiento(".

2. Cultivo e identificacion de
micobacterias

Junto a la baciloscopia de esputo, el cultivo es la
otra técnica bésica para el diagnostico de TB. Hay que
tener en cuenta que: 1) El cultivo y aislamiento de M.
tuberculosis da el diagndstico de certeza. Es la técnica
mas rentable y sensible, sobre todo en las formas
paucibacilares, en las que las baciloscopias pueden ser
negativas. 2) Se precisa aislamiento previo en cultivo
para posterior identificacion de la especie y estudio de
sensibilidad a los antibicticos. 3) La negativizacion de
los cultivos es indicador de curacién.

Se dispone de distintos medios de cultivo: sdli-
dos, liquidos radiométricos, liquidos no radiométricos
y bifasicos. Los medios solidos son de mas lento cre-
cimiento, como el medio clasico de Lowestein-Jensen,
que precisa 8 semanas de incubacidn. Los medios
liquidos son més rapidos. Es recomendable cuantificar
el niimero de colonias obtenidas por cultivo. Actual-
mente la utilizacion combinada de un medio sdlido y
un medio liquido se considera lo més adecuado para
obtener una mayor sensibilidad y rapidez.

La presencia, cada vez més frecuente, de ais-
lamientos de micobaterias distintas al complejo M.
tuberculosis hace imprescindible alcanzar una iden-
tificacion de especie en todos los aislamientos de
muestras clinicas. La identificacion de las cepas de M.
tuberculosis puede realizarse mediante pruebas bio-
quimicas sencillas aunque lentas. Otras técnicas, como
sondas de ADN especfficas, secuenciacion de acidos
nucleicos, hibridacion reversa y cromatografia, permiten
diferenciar las distintas especies de micobacterias. Las
técnicas genéticas poseen una elevada eficacia en la
identificacion del complejo M. tuberculosis.
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3. Métodos moleculares en el
diagndstico directo: amplificacion
génica de ADN o ARN

Se basan en la amplificacion de fragmentos gené-
ticos especificos de M. tuberculosis directamente de
muestras clinicas. Su principal utilidad es su potencia-
lidad en el diagnostico répido de enfermedad tuber-
culosa con sensibilidad superior a la baciloscopia. Se
usa la técnica de reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR). La sensibilidad es menor que el cultivo y estd
relacionada con la carga bacteriana (90-100% de
sensibilidad para baciloscopias positivas, 60-70% para
baciloscopias negativas). La aplicacion de las técnicas
de amplificacion en la préctica clinica requiere una
mayor estandarizacion que tenga en cuenta factores
técnicos y clinicos. Se pueden dar entre 1y 5% de
falsos positivos(12).

Las técnicas de amplificacion deben usarse como
complemento al diagndstico de TB, asociadas a la eva-
luacion clinica y otros datos, no estando indicadas en
casos de baja sospecha clinica por su escasa especifi-
cidad. Estas técnicas se realizan en muestras directas
y permiten obtener el resultado en pocas horas. En la
tabla 3 se muestra la interpretacidn conjunta de los
resultados de la tincién de esputo y la PCR.

El Xpert MTB/RIF es un test automatizado de
amplificacién de acido nucleico que permite diagnosti-
car ala vez M. tuberculosis y resistencia a la rifampicina
en muestras directas de esputo en solo 2 horas(3). Es
facil de realizar y seguro. Ha sido autorizado recien-
temente en Estados Unidos. Tiene mejor sensibilidad
que la baciloscopia y una altisima especificidad(4. La
exactitud para identificar resistencia a rifampicina es
del 98%.

6. Estudios de sensibilidad in vitro
(antibiograma)

Las pruebas de susceptibilidad a farmacos estan
bien estandarizadas para farmacos de primera linea,
especialmente para isoniazida (H) y rifampicina (R).
Para farmacos de segunda linea las pruebas no estan
completamente estandarizadas y los resultados son
menos fiables.

Es obligatorio realizar antibiograma en TB grave
con compromiso vital, enfermos con fracaso terapéu-
tico, exposicion a un caso indice resistente e inmi-
grantes procedentes de paises con alta incidencia de
resistencia primaria y es aconsejable en pacientes con

TABLA 3. Interpretacion conjunta esputo y PCR.

+ + Diagnostico TB
= + Repetir PCR
Si +: Diagndstico TB

Repetir esputo
Si +: Mycobact. no TB

recidiva y tratamiento previo. En la actualidad se reco-
mienda la realizacién sistematica de test de sensibili-
dad a drogas de primera linea en las muestras basales
positivas de todo paciente con TB, repitiéndose a los
tres meses si persiste cultivo positivo. Ante la presen-
cia de resistencia, sobre todo a H y/o R estd indicada
la realizacién de antibiograma frente a farmacos de
segunda linea.

Recientemente se han introducido pruebas de
deteccion rapida de resistencias a R y H basadas
en técnicas de biologia molecular. El desarrollo de
métodos de deteccion molecular de la resistencia se
basa en la demostracién de mutaciones en determi-
nados genes. Se han desarrollado distintas técnicas
para la deteccion genética de resistencias, sobre todo
mediante amplificacion por PCR y deteccion fluorimé-
trica en tiempo real para la deteccidn de resistencias a
R (zona RRDR del gen rpoB)) y H (coddn 315 del gen
katG). Se trata de técnicas de elevada especificidad
y sensibilidad para las mutaciones estudiadas. Estas
técnicas se usan en aislamientos de cultivo y muestra
directa (baciloscopias muy positivas) y aporta el resul-
tado en pocas horas(1.

La realizacion de antibiograma es obligada, ya que
estés técnicas no detectan todas las resistencias. Su
principal utilidad es el proporcionar una informacion
preliminar y rapida del antibiograma.

Diagnostico anatomopatolégico

Estudio histologico de muestras obtenidas por
puncion-aspiracién con aguja fina y biopsia. Es espe-
cialmente Util en las formas de TB extrapulmonar. Los
hallazgos caracteristicos de TBC son los granulomas
caseificantes, aunque debe confirmarse con cultivo
microbiolégico. También pueden encontrarse con
frecuencia granulomas sin necrosis, aunque este
hallazgo es més inespecffico y puede encontrarse en
otras entidades.
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TABLA 4. Caracteristicas de los farmacos antituberculosos de primera linea.

Isoniazida 5 mg/kg Neuritis GOT, GPT Fenitoina Bactericida intra y
Hasta 300 mg Hepatitis extracelular
Hipersensibilidad
Rifampicina 10 mg/kg Hepatitis GOT, GPT Inhibe Bactericida todas
Hasta 600 mg  Reaccion febril anticonceptivos  poblaciones
Purpura orales Quinidina  Esterilizante
Pirazinamida 15-30 mg/kg  Hiperuricemia Acido trico Bactericida intracelular
Hasta 2 g Hepatitis GOT, GPT Esterilizante
Etambutol 15-20 mg/kg ~ Neuritis Optica Discriminacion Bacteriostatico intra y
rojo-verde extracelular
Agudeza visual
Estreptomicina  15-20 mg/kg  Lesion VIl par Funcién vestibular ~ Bloqueante Bactericida extracelular
Hasta 1 g Hipersensibilidad ~ Audiograma neuromuscular
Creatinina

TRATAMIENTO DE LA TUBERCULOSIS

Introduccion
El tratamiento de la tuberculosis precisa la combi-

nacion de varios medicamentos que eviten la aparicion
de resistencias y la prolongacién en el tiempo del tra-
tamiento que permita actuar sobre todas las fases del
crecimiento de la bacteria. Se reconocen cuatro tipos
de poblaciones bacilares.

1. Poblaciones metabdlicamente activas y en cre-
cimiento continuo. Representa la mayoria de los
bacilos. Son de localizacién extracelular y motivan
los fracasos del tratamiento y la aparicion de resis-
tencias.

2. Gérmenes en fase de inhibicién acida. No tienen
actividad metabolica, motivo por el cual es dificil
su eliminacion por la accién de los farmacos y es
la principal fuente de recaidas bacteriologicas.

3. Gérmenes en fase de multiplicacion esporadica.
Localizados fundamentalmente en el caseum, pre-
sentando ocasionales periodos metabdlicos que
solo duran horas.

4. Poblacion persistente o totalmente durmiente.
Esta poblacién carece de actividad metabdlica, y
los farmacos no son eficaces.

Farmacos antituberculosos. Tratamiento
estandar

Las tres acciones principales de los farmacos
antituberculosos son: bactericida, es decir, capaz

de eliminar las bacterias en crecimiento rapido (fun-
damentalmente isoniazida y en menor importancia
rifampicina y estreptomicina), esterilizante, capaces
de eliminar los organismos semidurmientes (destacan
rifampicina y pirazinamida) y prevencion de la apari-
cion de resistencias (destacando el papel, en orden
decreciente, de isoniazida, rifampicina, estreptomicina,
etambutol, pirazinamida y més alejados thiacetazona
y para aminosalicilico).

De este modo en el tratamiento de la TB dispone-
mos de un grupo considerado como de primera linea
que son los utilizados en la practica clinica habitual
ante un caso inicial de la enfermedad, y otro grupo de
farmacos no utilizados habitualmente salvo en casos
de retratamientos o resistencias a los de primera linea
y que son conocidos como de segunda linea. Se con-
sidera de primera linea: isoniazida (H), rifampicina (R),
pirazinamida (Z), etambutol (E) y estreptomicina (S),
y casi al nivel, moxifloxacino (M). (Tabla 4)

En aquellos pacientes que nunca hayan sido
tratados, no inmunodeprimidos y que no tengan
contraindicaciones, el régimen que actualmente se
recomienda a nivel internacional (con nivel de evi-
dencia A)® es el de 2 RHZE/4 RH, si bien existen
otras alternativas que aparecen en la tabla 5. Hasta
la fecha actual los intentos para acortar el tratamiento
de la tuberculosis no consiguen mejorar la eficacia del
régimen estandar(e).

Del resto de los farmacos de segunda linea des-
tacar el moxifloxacino, con estudios para introducirlo
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TABLA 5. Principales pautas de tratamiento inicial®.

Pulmonar y extrapulmonar 2 RHZE/4 RH
Tratamientos iniciales alternativos 2 RHZS/4 RH
2 RHE/7 RH
Gota, hepatopatia grave 2 RHE/7 RH
Silicosis 2 HRZE/7 RH

H: isoniazida, R: rifampicina, Z: pirazinamida, E: etambutol,
S: estreptomicina.

en primara linea en sustitucion de etambutol o incluso
isoniazida, con resultados aceptables en el primer
caso(1718),

De los nuevos farmacos estudiados en la tubercu-
losis, los mas prometedores son linezolid, bedaquilina,
delamanid y pretomanid.

Linezolid ha demostrado su eficacia en los casos
de MRT, si bien hay que prestar especial atencién a
sus efectos secundarios neurologicos y hematologicos,
que resultan frecuentes e importantes a altas dosis y
tratamientos prolongados, por lo que algunos autores
recomiendan las dosis de 300 mg al dia en lugar de
600 mg(19).

Bedaquiling, a dosis de 400 mg diarios 2 semanas,
seguido de 200 mg orales 3 veces en semana, 22
semanas, asociados a 3 drogas antituberculosas parece
efectivo en la conversion del esputo de pacientes con
MRT, aunque atin esté en fases de investigacion, en
especial de su perfil de seguridad@o.

Delamanid ha demostrado la capacidad de negati-
vizar el esputo a los dos meses en casi el 50% de los
pacientes con MDR, a dosis de 200 mg dos veces al
dia y con escasos efectos secundarios@D.

Pretomanid (PA-824), el mas novedoso, podria ser
de utilidad tanto en TB sensible, habiendo demostrado
capacidad para acortar el tratamiento en ensayos ani-
males, como en MRT.

La eficacia de estos nuevos antibidticos han
impulsado estudios para intentar acortar el tiempo de
tratamiento, incluso en los casos de resistencias a las
drogas clésicas con resultados prometedores como el
que asocian 8 semanas moxifloxacino, pretomanid y
pirazinamida@2.

El tratamiento quirdrgico estarfa indicado en el
caso de pacientes con adecuada funcion pulmonar
que no responden al tratamiento médico.

Tratamiento en situaciones especiales

1. Inmunodeficiencias

No es necesario modificar los esquemas iniciales
de tratamiento ni en pacientes infectados por el VIH
ni en otras situaciones de inmunodeficiencia, pero se
debe realizar un estrecho seguimiento y valorar cada
caso individualmente.

Hay varios trabajos que informan de aumento del
riesgo para padecer tuberculosis en pacientes que
estdn en tratamiento con antagonistas del factor de
necrosis tumoral alfa (anti-TNF-cr) Entre estos farmacos
se encuentran el infliximab, etarnecep y adalimumab,
que son utilizados en el tratamiento de enfermedades
reumatoldgicas. La opinion de los expertos es que si
durante dicho tratamiento se desarrolla una tubercu-
losis, se debe suspender el anti-TNF-o.. Se recomienda
que el tratamiento sea suspendido al menos hasta que
se haya iniciado el tratamiento antituberculoso y las
condiciones del paciente hayan mejorado3).

2. Embarazo y lactancia

Durante el embarazo no se debe realizar ninguna
excepcion en las pautas recomendadas, ya que a pesar
de que H y R atraviesan la barrera placentaria, no se
han asociado efectos teratdgenos. En cambio, la S'y
el resto de aminoglucdsidos deben evitarse por su
potencial toxicidad sobre el feto@4.

Durante la lactancia se pueden emplear todos los
farmacos antituberculosos de la pauta inicial, aunque
parte de los mismos pueden pasar a través de la leche
materna, la cantidad es insuficiente como para plantear
problemas.

3. Insuficiencia hepdtica cronica

avanzada
En estos casos se debe disefiar una pauta que

incluya a los dos farmacos de primera linea que se
eliminan selectivamente por el rifién (Ey S), y que
nunca utilice medicamentos metabolizados selecti-

vamente por el higado (Z, Eth y PAS). El farmaco a

afiadir a E'y S va a depender del patron bioguimico

dominante:

+ Cuando hay colestasis (aumento de bilirubina, fos-
fatasa alcalina y gammaglutamiltranspeptidasa), se
recomienda afiadir H, con lo que el esquema de
tratamiento serfa 2HES/10HE, con monitorizacidn
frecuente de la funcion hepética.
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¢+ Cuando el patron es de citdlisis (aumento de tran-
saminasas), se recomienda afiadir R, siendo el
esquema de tratamiento en este caso 2RES/10RE,
igualmente con monitorizacion frecuente de la fun-
cion hepatica.

¢+ Cuando el patron bioquimico no esta claramente
definido, se aconseja utilizar 2RES/10RE.

¢ En pacientes que estan en tratamiento antitubercu-
loso y que presentan hepatitis toxica por farmacos
como efecto secundario, se aconseja suspender
todos los farmacos e ir reintroduciendo uno a uno
una vez normalizada la bioquimica, pero si no se
pueden reintroducir todos los farmacos, se debe
intentar proceder seguin lo expuesto en los puntos
anteriores.

¢+ Sila enfermedad hepética es muy grave e ines-
table puede ser necesario establecer un régimen
de tratamiento sin f&rmacos hepatotoxicos. Esta
pauta debe incluir S, E y una fluorquinolona junto
con otra droga de segunda linea no hepatotoxica.
Este régimen debe prolongarse durante 18-24
meses(©).

4. Enfermedad renal avanzada

Deben evitarse, 0 al menos monitorizar, los niveles
hematicos de todos los farmacos con potencial accion
nefrotéxica o que se eliminen por el rifidn para ajus-
tar dosis. Estos f&rmacos son E, S, Kn, Cp y Cs. Si el
aclaramiento de creatinina es mayor de 50 ml/min,
no se deben corregir dosis ni aumentar el intervalo
de administracion; en caso de que el aclaramiento de
creatinina sea inferior a 50 ml/min, se deben realizar
ajustes. En pacientes que se encuentran en didlisis, el
tratamiento hay que administrarlo al finalizar la misma.

5. Efectos adversos de la medicacion

El efecto adverso mas frecuente es la intoleran-
cia digestiva inicial, que puede inducir al abandono o
cumplimiento irregular si no se toman medidas para
solucionarla. Generalmente es suficiente con repar-
tir la medicacién en varias tomas durante unos dias.
En otros casos hay que afiadir omeprazol, aunque
administrandolo unas horas después de los farmacos
antituberculosos e incluso en ocasiones usar la via
parenteral.

La toxicidad hepdtica es la méas importante. Hay
que valorar la presencia de alcohol y otras medicacio-
nes. Si en la analitica las transaminasas no superan 5

veces su valor normal o la fosfatasa alcalina 3 veces, no
es preciso suspender el tratamiento. En caso contrario
hay que suspender la medicacion y reintroducirla con
controles analiticos.

Las reacciones cutdneas son frecuentes y general-
mente leves, mejorando con antihistaminicos.

Resistencias

Pueden ser primarias o secundarias, casi siempre
por un tratamiento inadecuado. En el caso de afectar
a R e H se denomina MDR, y si ademas se incluye
las fluorquinolonas y una o més de las inyectables de
segunda linea (amikacina, capreomycina y kanamy-
cina), se denomina XDR. Finalmente, hay cepas resis-
tentes a todos los farmacos de primera y segunda
linea (TDR). El manejo de estos pacientes debe ser
por expertos, aconsejandose diferentes pautas@526).

Interrupcion del tratamiento
Las recomendaciones de actuacién aparecen en
la figura 1.

TRATAMIENTO DE LA INFECCION
TUBERCULOSA LATENTE

Introduccion

El diagndstico de infeccidn tuberculosa latente
(ITBL) se basa en la prueba de la tuberculina y desde
2001 también se dispone de los llamados IGRAs.

Estudio de contactos: ca quién?

Las recomendaciones sobre quiénes deben ser
estudiados y qué tratamiento deben recibir difieren
entre las diferentes sociedades, si bien en general se
aconseja realizar el estudio en aquellos en los que se
vaya a realizar una accion posterior, es decir, los que
tengan més riesgos de desarrollar la enfermedad. Se
valora la contagiosidad del caso, la situacién inmunitaria
del contacto asi como el tiempo y proximidad.

En Espafia las recomendaciones incluyen: a) con-
tactos infectados (Mantoux o IGRAs positivos) en los
dltimos 2 afios; b) infectados por el VIH, c) presencia
de lesiones residuales en la radiografia de torax y sin
tratamiento previo; d) pacientes infectados que preci-
sen tratamiento con farmacos antiTNF-o; o candidatos
a trasplante. También se incluye la recomendacion de
quimioprofilaxis primaria en personas no infectadas y
en contacto con pacientes contagiosos, y se indicara
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‘ Interrupcion en fase inicial ‘

]

Duracién de la
interrupcion

I
! }

Continuar tratamiento si Empezar desde

!

% de dosis total planificada

en fase de continuacion
< 80% > 80%

[
Duracion de la Tratamiento adicional

puede realizarse completo el principio interrupcion no necesario
en 3 meses, si no reiniciar ‘ (seguimiento)
RV cultivo y ATB
de los 2 meses ‘ Cult. + ‘ ‘ Cult. - ‘
Neg l Pos l J Parar si lleva
9 meses

Continuar tratamiento
si puede realizarse
completo en 6 meses,
si no reiniciar (TDO)

Empezar con
4 férmacos desde
el principio

Figura 1. Recomendaciones en la interrupcion del tratamiento.

en nifios y adolescentes, infectados con VIH o inmu-
nodeprimidos®.

Pautas de tratamiento

Quimioprofilaxis primaria

Se recomienda tratamiento con isoniazida que se
prolonga 2,5 a 3 meses, periodo en el que se reco-
mienda repetir las pruebas de Mantoux-IGRAs.

Quimioprofilaxis secundaria
Es importante antes de iniciarla conocer si existen
resistencias en el caso indice que limiten el tratamiento
y valorar el riesgo-beneficio del paciente. Existen varias
pautas de tratamiento recomendadas@728) (ver tabla 6):
« Isoniazida (INH) 6-9 meses. Se instauro a partir
de un estudio de la UICTER-IUATLD en individuos
con lesiones fibroticas pulmonares y prueba de
la tuberculina positiva. Incluyé un total de 27.830
participantes. En aquellos pacientes con un
cumplimiento del tratamiento superior al 80%,

la reduccion fue del 93% para la pauta de 52
semanas, 69% para 24 semanas y 31% para 12
semanas@).

En una revisién Cochrane en la que se incluye-
ron once ensayos con 73 375 pacientes, el trata-
miento con INH dio lugar a un riesgo relativo (RR)
de desarrollar tuberculosis activa de 0,40, durante
dos afios 0 mas tiempo. No hubo diferencias signi-
ficativas entre los tratamientos de seis y 12 meses
[RR de 0,44; IC del 95%: 0,27 a 0,73 durante seis
meses y 0,38; IC del 95%: 0,28 a 0,50 durante
12 meses]. El tratamiento preventivo disminuyd las
muertes por TB, pero este efecto no se observo en
la mortalidad por todas las causas. La INH se aso-
ci6 con hepatotoxicidad en un 0,36% de personas
en el tratamiento de seis meses y en 0,52% de
personas tratadas durante 12 meses. Concluyen
los revisores que la isoniazida es efectiva para la
prevencion de la TB activa en los pacientes en
riesgos diversos y los regimenes de seis y de 12
meses tienen un efecto similar@e),
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TABLA 6. Principales recomendaciones en el tratamiento de la ITL.

Isoniazida 5 mg/kg dia o
9 meses 15 mg/kg

2 veces X semana
Isoniazida 5 mg/kg dia o
6 meses 15 mg/kg

2 veces X semana
Rifampicina 10 mg/kg
4 meses

Rifampicina + Isoniazida ~ Rifampicina 10 mg/dia
3 meses Isoniazida 5 mg/dia

Rifapentina + Isoniazida  Isoniazida 15 mg/kg

3 meses Rifapentina hasta 900 mg, seglin peso

1 vez x semana

No en VIH. *Pauta mds recomendada.

+  Rifampicina (R). La pauta a base de rifampicina
sola administrada durante 4 meses también es
una alternativa aunque hay menos evidencia al
respecto. Como ventajas presenta un riesgo més
bajo de hepatotoxicidad y un mejor cumplimiento
que las pautas con isoniazida.

+ Isoniazida con rifampicina. Una revision sistemé-
tica (5 ECA, 1.926 pacientes) compard la pauta
de isoniazida (6 a 12 meses) con la combinacién
con rifampicina (3 meses). No se hallaron diferen-
cias en cuanto a incidencia de tuberculosis entre
ambas pautas (4,2% para la combinacion y 4,1%
para la isoniazida sola, en un total de 80 eventos).
No hubo diferencias para la mortalidad global. La
pauta en combinacién, de duracion inferior, tuvo
una mejor adherencia pero mas toxicidad.

+  Rifampicina con pirazinamida. No se recomienda
por su elevado riesgo de hepatotoxicidad, y hay
reservas de su uso en pacientes con infeccion por
el VIH.

+ Isoniazida y rifapentina. Se administra una vez a
la semana por 12 semanas, y en la actualidad es
recomendada por la CDCE0.

Los contactos de pacientes con tuberculosis multi-
rresistente deben ser seguidos clinicamente durante un
periodo minimo de 2 afios y en el caso de desarrollar
la enfermedad se deberfa iniciar tratamiento de modo
precoz, con una pauta efectiva empleada para tratar el
caso indice. Los Unicos farmacos que han mostrado
su utilidad como tratamiento preventivo han sido la

300 mg ATS, CDC*

900 mg

300 mg SEPAR, OMS, NICE*
900 mg

600 mg ATS, SEPAR

600 mg SEPAR, OMS!

300 mg

900 mg CDC*1

isoniazida y la rifampicina, aunque ambos carecen de
actividad ante las cepas multirresistentes. No hay evi-
dencia para iniciar tratamiento preventivo con farmacos
de segunda linea.
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