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INTRODUCCION

La Tuberculosis es una infeccién
bacteriana crénica de distribucidn
mundial. Es producida por tres orga-
nismos de la familia de las
micobacterias, el M. tuberculosis, el
M. bovis y M. africanum, fenotipica y
genéticamente similares, pero sélo el
M. tuberculosis tiene importancia ya
que los otros raramente producen en-
fermedad en el humano.

Por definicién, la tuberculosis
pulmonar es la localizacion del M. tu-
berculosis en el tracto respiratorio, la
forma mds comun y principal de la
afeccién y la tinica capaz de contagiar
a otras personas. El M. tuberculosis.
descubierto por Robert Koch en 1882,
el bacilo de Koch, es un bacilo delga-
do. inmévil, de 4 micras de longitud
media, aerobio obligado, que se tifie de
rojo por la tincion de Ziehl-Neelsen.
Debido a la coraza lipidica de su pa-
red, lo hace resistente a la decoloracion
con dcidos y alcohol, de ahi el nombre
de bacilos dcido-alcohol resistente
(BAAR). Su transmision es directa, de
persona a persona.

1. ETIOPATOGENIA

La tuberculosis es una enfermedad al-
tamente infecciosa. Su ruta de entrada
al organismo es el tracto respiratorio,
via inhalatoria. En algunos lugares, en
los que ain no se pasteuriza la leche

de vaca, el M. bovis puede penetrar via
orodigestiva a través del tejido linfitico
de la faringe o de la mucosa intestinal.
Las particulas infecciosas de los enfer-
mos con tuberculosis pulmonar son li-
beradas al toser, hablar, cantar, reir y
estornudar. Al ser expulsadas las gotas
infecciosas, sufren un proceso de eva-
poracion y algunas quedan constitui-
das solamente por un niicleo pequeni-
simo con bacilos viables, que pueden
permanecer suspendidas en el aire por
periodos prolongados de tiempo.

Las particulas mayores de 10 micras no
son infecciosas porque rdpidamente
caen al suelo, o si son inhaladas cho-
can contra las paredes de las vias aé-
reas superiores, llevadas a la orofaringe
y posteriormente deglutidas o
expectoradas. Las goticas de 1 a 5
micras de didmetro, aerolisadas y con
bacilos tuberculosos pueden alcanzar
el alvéolo y debido a la distribucién del
aire dentro de los pulmones, los cam-
pos medios e inferiores son usualmen-
te el sitio de implantacién inicial del
bacilo. Por lo tanto. la transmision de
la infeccion tuberculosa requiere una
combinacion de factores, que son: 1)
Bacilos viables en el esputo del enfer-
mo: 2) Aerolizacion del esputo cuan-
do el paciente tose: 3) Concentracion
suficiente de bacilos suspendidos en el
aire; 4) Huésped susceptible: 5) Espa-
cio de tiempo suficiente del huésped
respirando aire contaminado.

Si las condiciones anteriores se conju-

gan, la tuberculosis pulmonar es alta-
mente contagiosa.

Una vez en el espacio alveolar, los ba-
cilos tuberculosos son ingeridos por
macrofagos alveolares, y la mayoria son
prontamente destruidos. Cuando el
macrofago actiia eficazmente para des-
truir los bacilos. lo hace a través de su
activacion. tanto de los macréfagos
alveolares como de los sanguincos,
como resultado de la estimulacion de
linfoquinas. El macrdfago. habiendo
exitosamente ingerido el bacilo, pro-
cesa antigenos bacterianos y los pre-
senta a los linfocitos T especificos.
Esos macrofagos activados adquieren
una tremenda capacidad para engolfar
y matar los bacilos tuberculosos, a tra-
vés de la produccién de sustancias de-
rivadas del oxigeno como son el anién
superoxido y el perdxido de hidroge-
no. La efectividad de este paso en ¢l
sistema inmune. es el determinante pri-
mario que asegura si la infeccion pro-
gresa 0 no a enfermedad. La tubercu-
losis permanece como el ejemplo cld-
sico de una enfermedad que es contro-
lada casi totalmente por el proceso in-
mune mediado por células, mostrando
al macrofago como la célula causal v
al linfocito T como la c¢élula
inmunorespondedora. Este tipo de in-
munidad también es llamado resisten-
cia celular adquirida. A través de la re-
accion inmune se forman granulomas,
y en ellos lo bacilos tienden a locali-
zarse en su porcion central, la cual a
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menudo es necrdtica (caseum).
Linfocitos T del tipo CD4 y monocitos
reclutados de la sangre rodean la lesion.
Macrdfagos tisulares derivados de los
monocitos posteriormente se transfor-
man en células epiteliodes y se fusio-
nan para formar células gigantes
mononucleadas. Ese granuloma dentro
de los pulmones y drenando a los
ganglios linfaticos, es el llamado Com-
plejo Primario o Complejo de Ghon.
La hipersensiblidad retardada (DTH).
es responsable de algunos efectos
deletéreos de la tuberculosis, como son
la caseosis v la cavitacion. La licue-
faccion de tejido pulmonar parece ser
debida a la hidrolisis de proteinas.
lipidos y componentes acidonucleicos
de tejidos caseosos por las enzimas
hidroliticas de los macréfagos. Durante
ese proceso de licuefaccion, el bacilo
se multiplica extracelularmente por pri-
mera vez, alcanzando un altisimo nu-
mero. Posteriormente el caseum es
expulsado a través de la via aérea, re-
sultando en la formacion de cavernas
en los pulmones y en la aerolizacion
de los bacilos.

Por lo tanto. mientras la DTH se consi-
dera que tiene procesos en detrimento
del huésped, la inmunidad mediada por
células ejerce acciones benéficas. El
balance entre DTH y la inmunidad
mediada por células es diferente entre
individuos y estd genéticamente deter-
minado. Este balance es un determi-
nante importante de como un individuo
responderd a una infeccion activa por
el M. tuberculosis.

Antes de que se desarrolle la accion
celular inmune, cuatro a seis semanas
después de su implantacion en el alvéo-
lo. los bacilos tuberculosos crecen sin
ningtn impedimento, lo que les permi-
te pasar a la corriente sanguinea y
linfatica sembrando entre otros sitios,
los dpice de los pulmones, lo que ex-
plica que la localizacion caracteristi-
ca de la tuberculosis de reactivacion en
el adulto, ocurra en un 95% de los ca-
sos en los segmentos apicales o poste-
riores de los ldbulos superiores
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pulmonares. También a partir de la in-
feccion inicial, por medio de la siem-
bra hematdgena precoz, esos bacilos
pueden albergar en cualquier érgano y
producir otros focos de infeccién
tuberculosa. Aproximadamente un
159% de los pacientes con tuberculosis
activa tienen formas extrapulmonares
de la enfermedad, y los sitios mds co-
munes son aquellas dreas bien
vascularizadas como los rinones,
meninges, médula dsea y huesos largos,
pero en general, ningtlin érgano de la
economia es inmune a la siembra
tuberculosa. La respuesta del huésped

a la infeccién en esos sitios
extrapulmonares es similar a la de los
pulmones.

Por lo tanto, el primer encuentro con
el bacilo tuberculoso es el hecho mas
importante en la historia natural de la
enfermedad en un individuo. Una vez
que los bacilos han hecho su entrada a
los pulmones, ellos tienen cuatro des-
tinos potenciales: a) la respuesta ini-
cial del huésped puede ser tan comple-
tamente efectiva y matar todos lo baci-
los, de tal manera que la persona no
podria desarrollar tuberculosis nunca
en el futuro. b) los organismos pueden
comenzar a multiplicarse, y por falta
de una respuesta inmune adecuada, cre-
cer inmediatamente después de la in-
feccién, causando enfermedad clinica
conocida como Tuberculosis Primaria
Progresiva. ¢) Los bacilos pueden que-
dar en estado latente dentro de los
macrofagos y nunca causar enferme-
dad, de tal manera que la persona que-
da con una infeccion latente, pero de
por vida, manifestada Ginicamente por
una prueba cutdnea positiva a la PPD
y d) que esos organismos latentes en
estado durmiente puedan eventualmen-
te comenzar a crecer, dando como re-
sultado una enfermedad clinica cono-
cida como Tuberculosis de
Reactivacion.

Se ha calculado, que sélo una minoria
de las personas que son infectadas con
el bacilo de Koch son capaces de pro-
gresar a enfermedad clinica. Podemos

decir, en términos generales, que el
90% de las personas llevardn controla-
do por toda la vida los bacilos en esta-
do latente, por medio de sus defensas
inmunes; que 5% presentard la tuber-
culosis primaria progresiva y el otro 5%
presentard la enfermedad en estados
tardios de la vida, la tuberculosis de
reactivacion. Por lo tanto, la importan-
cia de la respuesta inmunoldgica del
huésped es de suma trascendencia.

La inmunologia genética ha identifica-
do diferentes cepas de M. ruberculo-
sis, y con ello se ha documentado la
ocurrencia de diferentes episodios de
tuberculosis en el mismo paciente,
sugiriendo que ha sido reinfectado con
cepas diferentes a la primera infeccion.
La implicacion de esos hallazgos in-
dica que, aunque la primera infeccién
tuberculosa proporciona resistencia
considerable contra nuevas infecciones
exdgenas, esa proteccidn no es com-
pleta en ciertas circunstancias excep-
cionales, ejemplo, en la coexistencia
con infeccién por el virus de
inmunodeficiencia humana (VIH).

2. HISTORIA NATURAL

A semejanza de la sifilis, la tuberculo-
sis comienza con una lesién primaria,
que cursa y desaparece rapidamente sin
causar mayor deterioro orgdnico, pero
al no desarrollarse una respuesta
inmunitaria adecuada, ambas entidades
dan paso a las formas cronicas que
usualmente no se presentan sino afios
y aiin décadas después de las prima-
rias. Lo anterior simplemente signifi-
ca, que el periodo de incubacion de la
tuberculosis es indefinido, y por lo tan-
to hace muy compleja su historia natu-
ral.

Hay que mirar la tuberculosis como un
proceso de dos etapas. La primera es
la adquisicion de la INFECCION, vy la
segunda el desarrollo de la ENFERME-
DAD. Dos fases tan completamente
distintas que parecerian ser causadas
por dos gérmenes diferentes.

La tuberculosis se diferencia de otras
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enfermedades infecciosas, en que ade-
mads de tener un periodo de incubacion
indefinido, la resistencia que se desa-
rrolla después de pasada la pri-
moinfeccion, generalmente no es sufi-
ciente para librar a la persona del or-
ganismo invasor. Como resultado,
una desconocida pero significante pro-
porcion de reactores tuberculinicos
estdn en riesgo de sreactivacion por el
resto de sus vidas, y uno de los retos
actuales de la enfermedad, es que no
existe ningin método para identificar
con certeza entre los infectados, quié-
nes desarrollaran la enfermedad.

La historia natural de la enfermedad ha
mostrado también, que los riesgos para
desarrollar la infeccién son muy dife-
rentes de los riesgos para desarrollar
la enfermedad.

Se ha demostrado que los factores
correlacionados con el riesgo de infec-
tarse, como son principalmente el gra-
do de contagiosidad y el estrecho y
prolongado contacto con el caso fuen-
te, son esencialmente EXTRINSECOS
al huésped. Por el contrario, estudios,
han demostrado que variables
epidemiolégicas como edad, sexo y
raza, unidos a desnutricién, alteracio-
nes hormonales (diabetes), silicosis,
alcoholismo, neoplasias sanguineas.
gastrectomizados y sobre todo
inmunosupresion de cualquier causa,
especialmente el Sida, la ingestion de
esteroides y otros medicamentos
inmunosupresores, estdn altamente
relacionadas con el riesgo de desarro-
llar enfermedad tuberculosa. Como
puede observarse, todos ellos son fac-
tores de cardcter INTRINSECOS del
huésped en contraste con los riesgos
de infectarse que son EXTRINSECOS.

3. EPIDEMIOLOGIA

Aproximadamente un tercio de la po-
blacién mundial, es decir, 1.700 millo-
nes esta actualmente infectada con el
bacilo tuberculoso. Esto equivale a que
alrededor de la mitad de los individuos
de mis de 15 anos de edad estid infec-

tada en algunos paises en desarrollo.
En estos paises, se ha calculado que
cada aio se presentan cuatro a cinco
millones de casos tuberculosos infec-
ciosos, que sumados a igual nimero de
casos negativos a la baciloscopia, arro-
Jjan un total de 10 millones de personas
que anualmente desarrollan la enferme-
dad, y que por lo menos, tres millones
fallecen a causa de ella. El riesgo de
desarrollar la enfermedad en algunas
dreas empobrecidas del mundo es del
2 al 5%;: es decir, una 50 veces mayor
que en los paises desarrollados. Como
resultado tenemos hoy a la tuberculo-
sis como la principal causa de mortali-
dad infecciosa en el mundo. Trescien-
tos millones de personas se infectaran
de tuberculosis en la proxima década:
cerca de 300 mil nifios morirdn de tu-
berculosis este aflo, y para el aio 2000
apareceran 90 millones de casos nue-
vos, y de ellos, Asiay Africa tendrén el
81%. Latinoamérica el 17% y los pai-
ses industrializados solamente el 2%.
Las muertes por tuberculosis corres-
ponden al 25% de la mortalidad evita-
ble en paises en desarrollo, y el 75%
de los casos de tuberculosis en esos
paises ocurre en la poblacion econd-
micamente productiva. 15-50 afios de
edad.

En Ameérica se calculan 400 mil casos
nuevos cada ano, y entre 60 mil y 75
mil personas mueren de tuberculosis
anualmente. Menos de dos tercios de
los casos nuevos se notifican; la ma-
yor parte de los que no se notifican
reciben tratamientos inadecuados o
ningtin tratamiento. Se calcula que nue-
ve paises en Latinoamérica presentan
tasas de incidencia de tuberculosis
consideradas graves (85 por 100 mil
habitantes 0 mds), y algunos de ellos
tienen tasas similares a los paises afri-
canos y asiiticos.

Durante el ano de 1996 se reportaron
en Colombia un total de 9.733 casos
nuevos de tuberculosis, que correspon-
den a una incidencia de 26.5 por 100
mil habitantes; 785 de estos casos eran
baciliteros, y el 10% correspondian a
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forma extrapulmonares. La mortalidad
por tuberculosis en Colombia entre
1991 y 1995 oscild entre 3.40 y 3.82
por 100 mil habitantes.

Todas estas cifras, demuestran el gra-
ve problema de la tuberculosis en nues-
tro pais y en todas partes del mundo, y
estd relacionado con tres incapacidades
para manejar la situacion tuberculosa:
1) Incapacidad para identificar los
enfermos; 2) Incapacidad para incluir-
los en un sistema de tratamiento una
vez identificados: 3) Incapacidad para
mantenerlos bajo tratamiento una vez
incluidos,

4. DIAGNOSTICO

Un apropiado enfoque diagnostico para
la tuberculosis debe incluir una com-
pleta historia clinica, un exhaustivo
examen fisico. una prueba cutinea a
la tuberculina, una radiografia del t6-
rax, y un examen apropiado bacterio-
l6gico o histolégico.

4.1. Tuberculina: la prueba cutinea
de la tuberculina estd basada en el he-
cho que la infeccion produce hipersen-
sibilidad retardada e indica que el sis-
tema T linfocitos/macréfagos de un
individuo es capaz de reconocer v ser
atraido por el antigeno. Ese reconoci-
miento (inmunidad mediada por célu-
las ) es el resultado de exposicion pre-
via del huésped al antigeno, usualmen-
te a través de infecciones previas. Por
tanto, en el caso de la prueba cutinea
con la tuberculina. una respuesta posi-
tiva indica infeccion previa con esos
organismos. El material desarrollado
por Koch y llamado tuberculina vieja
(OT) fue posteriormente reemplazado
por uno mds seguro y especifico. el
derivado proteico purificado (PPD).
Tiempo después un lote de ese mate-
rial. el 49.608. fue designado PPDS vy
adoptado como referencia internacio-
nal estindar. Posteriormente se le ana-
did un material antiabsorbente. el
polisorbato 80 o Tween 80.

Hay tres preparaciones de PPD: fuerza
con | unidad de tuberculina por 0.1 ml:
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fuerza intermedia con 5 unidades por
0.1 ml (5 UT) y la fuerza con 250
unidades por 0.1 ml (250 UT). La de
fuerza intermedia es la recomendada
internacionalmente. La técnica
estindar  de aplicacion de la
tuberculina es la inyeccidn intra-
dérmica (prueba de Mantoux) de 0.1
ml de PPD de 5 UT en la superficie
anterior del antebrazo. Es de anotar,
que en Colombia y en casi todos los
paises de Latinoamérica, se usa la pre-
paracion de tuberculina llamada RT 23
que trae 2 UT por 0.1 ml.

La prueba debe ser practicada aplican-
do intradérmicamente 0.1 ml de PPD
en la cara anterior del antebrazo. La
inyeccion debe ser hecha con una je-
ringa de tuberculina desechable. exac-
tamente por debajo de la piel. con el
bisel hacia arriba y con el eje
longitudinal de la aguja lo mds parale-
lo posible al del antebrazo. Ello debe
producir una discreta y palida eleva-
ci6n de la piel de 6 a 10 mm en didme-
tro.

El resultado de la aplicacién del PPD
se debe leer a las 48 6 72 horas des-
pués de la inyeccion, determinando la
presencia o ausencia de induracion de
la piel y midiéndola transversalmente
a lo largo del axis. El eritema sin
induracion no tiene valor. Los estudios
recopilados indican que una reaccién
de 10 mm o mads es significativa cuan-
do se estudian poblaciones. Cuando
se evalian pacientes con VIH, droga-
dictos, o sospechosos con imdgenes
radioldgicas compatibles con tubercu-
losis o contactos cercanos de pacien-
tes baciliferos, una reaccion de 5 mm
0 mds se puede considerar significati-
va. Una reaccion positiva a la
tuberculina indica la presencia de in-
feccion, pero no necesariamente con-
cluye la presencia de enfermedad. La
prueba sdlo es una ayuda diagnéstica
en la evaluacion de un paciente indi-
vidual. Es invaluable cuando es repe-
tida periédicamente en la vigilancia de
personas tuberculinonegativas, con
exposicion frecuente a tuberculosis, y
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en ese sentido, un "convertor" es defi-
nido como una persona cuya reaccion
tuberculinica ha aumentado por lo me-
nos 6 mm, de menos de 10 mm de did-
metro a 10 mm o mas, en un lapso de
12 a 24 meses. Cuando se estudian per-
sonas que puedan tener exposicion
ocupacional a la tuberculosis, el punto
de corte apropiado para interpretar la
reaccion a la tuberculina depende de:
los factores de riesgo individuales para
la tuberculosis y la prevalencia de tu-
berculosis en el sitio de trabajo.

La ausencia de una reaccion cutinea
al PPD no excluye totalmente el diag-
nostico de tuberculosis. Cualquier res-
puesta mediada por células, como la
PPD. podra disminuir o desaparecer
temporalmente durante varias circuns-
tancias: enfermedad febril, sarampion,
vacunacién reciente con virus vivos,
sarcoidosis, enfermedades linfo-
proliferativas, tuberculosis hemato-
gena superaguda y cualquier causa que
disminuya la respuesta orgdnica inmu-
ne como la ingesta de esteroides y es-
pecialmente el VIH. La vacunacién
con BCG usualmente lleva al desarro-
llo de sensitividad a la tuberculina,
aunque su grado es altamente variable,
dependiendo en parte de la cepa de
BCG usado y de la poblacién vacuna-
da. No hay ningtin método para distin-
guir una reaccion tuberculina causada
por vacunacion por BCG, de las pro-
ducidas por una infeccién micobac-
teriana natural, sin embargo, cuando se
estudian contactos de enfermos
tuberculosos o personas con sospecha
clinica y/o radioldgicas de la enferme-
dad, la positividad del PPD, atin en va-
cunados, debe interpretarse como in-
feccion natural.

4.2. Radiografia del torax: la radio-
graffa es de primera importancia en la
sospecha de todos los estados de tuber-
culosis pulmonar. En 98% de los ca-
sos, los primeros hallazgos ra-
diolégicos de reactivacion tuberculosa
estdn en los segmentos apicales y pos-
teriores de los pulmones. Sin embar-
go, las lesiones pueden aparecer en

cualquier otro sitio. Las imdgenes
radioldgicas compatibles con tubercu-
losis son variables; oscilan desde
opacidades alveolares hasta nddulos y
atelectasias con pérdida de volumen
pulmonar.

A medida que la infeccion progresa se
desarrollan otras anormalidades
radioldgicas. La expulsion de material
caseoso a través de un bronquio deja
una cavidad dentro de los pulmones,
la caverna tuberculosa. Con las siem-
bras hematégenas pueden presentar en
la radiografia nodulos difusos, peque-
fios, de tamano uniforme y con distri-
bucion simétrica. Es importante resal-
tar que ninguna de las imdgenes men-
cionadas anteriormente son especificas
de tuberculosis, y que otras enferme-
dades como micosis, carcinoma
broncogénico, sarcoidosis, neumonia
bacteriana, etc., pueden presentar sig-
nos radiolégicos semejantes.

4.3. Bacteriologia: un diagndstico se-
guro requiere usualmente la confirma-
cion bacterioldgica. El bacilo tuber-
culoso puede ser detectado por el ex-
tendido directo o por el cultivo. La
manera mds simple es obtener una
muestra de esputo en las primeras ho-
ras de la manana y seleccionar una se-
rie de por lo menos tres muestras ma-
tutinas en dias sucesivos. Las técnicas
de tincion por el método de Ziehl-
Neelsen son rdpidas, no requieren equi-
pos sofisticados y la sola positividad
al examen directo efectia el diagnodsti-
co y controla el tratamiento. El culti-
vo, que da la seguridad de la etiologia
tuberculosa y que descarta la presen-
cia de otras micobacterias, tiene el in-
conveniente (por el lento crecimiento)
de tardar de cuatro a seis semanas y
requiere técnicas de laboratorio mds
complejas. Idealmente, la tincion di-
recta y el cultivo son procedimientos
complementarios, pero este ultimo es
perentorio practicarlo en dos situacio-
nes: en pacientes con alta sospecha cli-
nico-radioldgica y con varios extendi-
dos directos negativos, y para investi-
gar sensibilidad del bacilo a las drogas
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en pacientes que no presenten mejoria
clinico-radiolégica, con persistencia de
extendidos positivos a pesar de una
quimioterapia aceptable. Finalmente,
se debe sefalar que si bien un diagnds-
tico definitivo de tuberculosis requic-
re la evidencia del M. tuberculosis,
como en todas las dreas de la medicina
clinica, cierta constelacion de hallaz-
gos clinicos, tuberculinicos vy
radioldgicos soportan un juicio con
suficiente probabilidad para garantizar
el diagnostico y una accion terapéuti-
ca.

Dado que la sensibilidad de la baci-
loscopia no es la ideal (65%), v el cul-
tivo es tan dispendioso y tardio sus re-
sultados, hoy en dia la tendencia es
implementar otros métodos diagndsti-
cos mds rapidos y seguros. El método
radiométrico (BACTEC) al acortar el
cultivo en 10 a 14 dias no justifica su
alto costo.

4.4. Otros métodos. Los métodos
serologicos, técnica de ELISA, al no
diferenciar entre infeccién y enferme-
dad y su variable sensibilidad y espe-
cificidad, lo han practicamente descar-
tado. La reacciéon en cadena de la
polimerasa (PCR), mediante la cual se
identifican fragmentos especificos de
dcido nucleico del bacilo, es el método
mds prometedor: sin embargo, la alta
tecnologia que requiere, lo hace por
ahora no aplicable para su uso masivo.
La adenosin deaminasa (ADA), enzi-
ma presente en alta concentracion en
exudados tuberculosos de pleura,
meninges, pericardio y peritoneo, lo
hace muy valioso para el diagnostico
en esas localizaciones. El polimortismo
de fragmentos de restriccion (RFLP),
un método de huella de DNA, es usado
para identificar cepas del M. tubercu-
losis, muy util para localizar fuente
tuberculosa de transmision nosocomial.

5. SINTOMATOLOGIA

La tuberculosis es una enfermedad di-
seminada proteiforme que remeda mu-
cha otras condiciones en cualquier par-

te del cuerpo. Hasta que-la infeccién
esta suficientemente avanzada, los sin-
tomas y signos son generalmente mi-
nimos o son atribuidos a otras causas.
La primoinfeccion tuberculosa puede
ser asintomadtica y solo ser descubier-
ta al investigar contactos con enfermos
conocidos.

Si el foco primario se extiende al es-
pacio pleural puede ocurrir pleuresia
con derrame; de esta manera ese sin-
drome, sobre todo en nifios y adoles-
centes, debe ser considerado como
manifestacion de tuberculosis. Ademads
del espacio pleural. en otras cavidades
serosas como el pericardio, meninges
y peritoneo, la localizacién tuberculosa
se acompafia de exudados ricos en pro-
teinas y con un neto predominio
linfocitario en sus elementos celulares.
En los adultos, entre los sintomas ge-
nerales mds comunes estd la fiebre.
baja al comienzo pero mds alta a me-
dida que la enfermedad progresa: casi
siempre es vespertina con defer-
vescencia durante el suefio y por tan-
to, acompanada de sudores nocturnos.
Ademads, hay malestar general, debili-
dad y pérdida de peso. Las manifesta-
ciones pulmonares incluyen tos, expec-
toracion, hemoptisis, dolor tordcico y
algunas veces disnea. En la tubercu-
losis hematdgena. los pacientes pue-
den presentar un cuadro agudo con fie-
bre, cianosis y disnea o estar
cronicamente enfermos con formas
larvadas, "tuberculosis criptica”. sin
mayores molestias y aun con radiogra-
fia del torax normal. En ese sentido,
debe recordarse el valor epide-
miologico y diagndstico de la bisque-
da activa del llamado SINTOMATICO
RESPIRATORIO. como aquella perso-
na que relata tos por mas de dos sema-
nas, sea cual sea la patologia por la
cual consulta, y la obligatoriedad de
practicarle baciloscopia seriada del
esputo.

Aproximadamente el 15% de las for-
mas tuberculosas son de localizacion
extrapulmonar, y sus sintomas depen-
den del sitio afectado. La localiza-
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cion en el sistema nervioso central po-
dria manifestarse como una masa
expansiva (tuberculoma) o como un
sindrome meningeo. La localizacion
vertebral desde una simple dorsalgia
hasta una compresion medular, y la lo-
calizaciéon renal puede causar
hematuria. Por lo tanto. la tuberculosis
extrapulmonar debe ser considerada en
el diagndstico diferencial de todo en-
fermo con sintomas sistémicos y que
se encuentre en alto riesgo de tubercu-
losis.

6. TRATAMIENTO

A partir de los estudios llevados a cabo
por los ingleses en la India en 1956,
quedd establecido que factores como
hospitalizacion, reposo. alimentacion,
clima y adn la severidad de la enferme-
dad tuberculosa eran secundarios, y
que para el éxito del tratamiento sélo
son indispensables dos hechos: pres-
cribir una buena quimioterapia y ase-
gurar la adherencia del paciente a toda
la duracion del tratamiento. EI poder
de la quimioterapia es tan eficaz que.
asumiendo que el bacilo sea sensible a
las drogas suministradas, su adminis-
tracién correcta por el tiempo indica-
do cura el 100% de los casos
tuberculosos. Ademas. la efectividad es
tal, que el tratamiento convierte en no
infecciosos a los pacientes después de
dos a cuatro semanas de su inicio. En
la actualidad se disponen de varias dro-
gas de primera linea, bactericidas,
como Isoniazida (H). Rifampicina (R),
Pirazinamida (Z) y Estreptomicina (S)
y medicamentos de segunda linea,
bacteriostdticos, como Etambutol (E),
Etionamida (ETH). Tiacetazona (TB1).
Dos caracteristicas biologicas del ba-
cilo tuberculoso son de suma importan-
cia para comprender los aspectos del
tratamiento: una, el lento crecimiento
bacilar, que explica porque la infeccion
tiende a ser cronica y el tratamiento
debe ser prolongado, y la otra. la po-
blacion de mutantes resistentes a las
drogas que existe en toda poblacion

219



LATORRE P.

tuberculosa virgen, que hace indispen-
sable la combinacion medicamentosa,
pues la monoterapia engendra pobla-
ciones bacterianas resistentes que lle-
van al fracaso del tratamiento. En ese
orden de ideas, hay dos poblaciones
bacilares diferentes en toda enferme-
dad tuberculosa. La primera estd en
multiplicacion activa, localizada en las
paredes de las cavernas, que producen
la positividad bacterioldgica. la cual es
necesario destruirlas rapidamente con
drogas bactericidas, ya que es la cau-
sal de contagio a otras personas: la se-
gunda menos numerosa pero de multi-
plicacion mas lenta y para erradicarla
es necesario que la terapia se prolon-
gue. para evitar recaidas por bacilos
persistentes. Lo anterior explica el tra-
tamiento de dos fases: una inicial in-
tensa, diaria y corta (H+R+Z+S por
ocho semanas) y otra menos intensa,
bisemanal y mds prolongada (H+R por
18 semanas). Estos esquemas, usados
en Colombia y en otros paises latinoa-
mericanos, enteramente gratuitos por
el Estado. han demostrado una efica-
cia de curacion del 100% .

Sin embargo. para conseguir esas ta-
sas de curacion, es indispensable que
el paciente no abandone el tratamien-
to. Se sabe que con sélo dos semanas
de tratamiento, el paciente mejora de
casi todos sus sintomas, y atn en los
mejores Programas existe una tasa de
abandono cercana al 20%. Esa es la
principal causa de recaida con bacilos
multirresistentes. casi siempre incura-
ble. Lo anterior constituye hoy en dia
uno de los principales escollos en la
lucha para erradicar la tuberculosis. El
aumento constante de la mul-
tirresistencia . llevo en 1992 a la Orga-
nizacion Mundial de la Salud (OMS)
ha adoptar la estrategia del llamado
TRATAMIENTO ACORTADO DI-
RECTAMENTE SUPERVISADO
(DOTS), que en resumen, indica que
todo Programa de lucha contra la Tu-
berculosis debe implementar, de acuer-
do a sus circunstancias propias, un
método que asegure la ingesta, por todo
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el tiempo necesario, de una manera
supervisada, de los medicamentos
antituberculosos.

Siempre que se presenten recaidas in-
fecciosas de pacientes que no hallan
cumplido previos tratamientos, debe
siempre sospecharse tuberculosis
multirresistente (internacionalmente
aceptada como resistencia por lo me-
nos a la Isoniazida y Rifampicina), y
prescribir un esquema que ademads de
las cuatro drogas bactericidas cldsicas
(H+R+7+S). debe incluir por lo menos
dos o tres medicamentos que nunca
hubiese recibido el paciente
(Ethambutol, Etionamida, Cipro-
floxacina, Amikacina, etc.), mientras se
obtienen los estudios de resistencia a
los medicamentos. Frente a esos casos
de multirresistencia, la duracion del tra-
tamiento es especialmente prolongado,
y se recomienda por lo menos hasta 18
meses después de la negativizacion del
cultivo. En algunos de esos casos, prin-
cipalmente cuando se pone en eviden-
cia lesiones cavitarias, causales de la
persistencia de la baciloscopia positi-
va, la cirugia de extirpacién pulmonar
podria tener cabida, siempre y cuando
la enfermedad esté localizada, se ase-
gure un cubrimiento bactericida y una
necesaria reserva funcional respirato-
ria.

Objetivos del tratamiento medi-
camentoso en tuberculosis: 1) Dar el
tratamiento mds efectivo en el menor
tiempo posible; 2) Usar combinacion
de medicamentos bactericidas; 3)
Negativizar los esputos para cortar la
cadena de transmision; 4) Prevenir la
aparicion de cepas resistentes: 5) Ase-
gurar la adherencia al tratamiento, en

lo posible con supervision directa (Ta-
bla 1).

7. TUBERCULOSIS Y LA INFEC-
CION POR EL VIH

Comparadas con las personas con su
sistema inmune intacto y que estdn in-
fectadas con el M. tuberculosis, las per-
sonas infectadas y que estin simulta-
neamente inmunosuprimidas, se en-
cuentran en un riesgo mayor de desa-
rrollar la enfermedad tuberculosa; es-
tudios sugieren que el riesgo de desa-
rrollar enfermedad tuberculosa es 10%
por ano para personas coinfectadas con
el M. tuberculosis y el VIH, mientras
es solo del 10% por toda la vida para
aquellas infectadas nicamente por el
M. tuberculosis. Hoy en dia se consi-
dera la tuberculosis como un marca-
dor de SIDA en pacientes sero-logica-
mente positivos. En esas personas in-
fectadas por el VIH, los pulmones son
el sitio mds comun de enfermedad
tuberculosa, frecuentemente de presen-
tacion no usual, con cuadros clinico-
radiologicos de formas tuberculosas
primarias (adenopatias mediastinales,
derrames pleurales), y de formas
pulmonares basales y miliares. Gene-
ralmente tuberculinos negativos y el
50% baciloscopicos negativos. En un
porcentaje mayor que en la poblacién
general,  desarrollan  formas
extrapulmonares y la forma hema-
tégena es frecuente. Es comin recurrir
a procedimientos invasivos (fibro-
broncoscopias y biopsias abiertas) para
llegar al diagnéstico. El tratamiento de
la tuberculosis en esos pacientes es tan
efectivo como en el inmu-

Tabla 1. Medicamentos, dosis v efectos colaterales.

Efectos toxicos

Medicamento Dosis diaria
Isoniazida 300 mg
Rifampicina 600 mg
Estreptomicina I gm
Pirazinamida 1.5-2gm
Etambutol 800 - 1200 mg
Etionamida 500 - 750 mg

Polineuritis, hepatitis
Hepatitis

Vértigo, Sordera
Hiperuricemia
Neuritis optica
Molestias digestivas
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nocompetente, pero debe recordarse
que su duracion es de 12 meses, y ade-
mds, el abandono, Ia multirresistencia
y el compromiso por micobacterias no
tuberculosas es frecuente en ese tipo
de pacientes.

8. PREVENCION DE LA TUBER-
CULOSIS

Vacunacion con BCG (bacilo de
Calmette - Guerin), derivada de una
cepa de M. bovis atenuada. Hoy en dia
persiste la controversia en relacién a
su efecto protector, ya que estudios han
demostrado resultados variables, que
han oscilado desde 80% (Inglaterra )
al 0% (India). Subsecuentemente, va-
rios estudios sugieren que la vacuna-
cién con BCG, protege al recién naci-
do y nifios, de las formas graves de tu-
berculosis, especialmente la meningea,
aunque la capacidad de la BCG de pre-
venir formas adultas de tuberculosis
permanece cuestionable. La OMS re-
comienda su aplicacidn al recién naci-
do en sitios con alta incidencia de tu-
berculosis, y en ese sentido es usada
en Colombia y en otros paises de
Latinoamérica. Recordar que la
inmunodepresion por el VIH o por in-
gestién de drogas inmunosupresoras,
es contraindicacion para la aplicacion
de la BCG.

Terapia preventiva. Se presume que
ella actia erradicando una pequenisi-
ma poblacién bacilar en focos cicatri-
zados. La isoniazida es la tnica droga,
que en forma preventiva, ha tenido se-
guimiento a largo plazo. Dosis de 300
mg diarios por 6 a 12 meses, adminis-
trada a personas infectadas (PPD posi-
tivas) pero sin enfermedad tuberculosa,
presuntamente da una proteccion de
por vida. Cuando se administra a per-
sonas expuestas pero atin no infecta-
das (PPD negativas), puede proteger
mientras la persona toma la droga.
Dado la hepatoxicidad potencial de la

isoniazida, ella estd contraindicada en
personas con lesién hepdtica antigua o
actual, en ancianos y en alcohdlicos, ya
que en ellos el riesgo puede ser mayor
que el beneficio. Cuando se decide su
administracion en forma preventiva,
deben controlarse los signos de intole-
rancia digestiva, aparicion de ictericia
y peridédicamente controlar las pruebas
de funcion hepdtica. Recientes estu-
dios, en pequenas poblaciones, reco-
miendan el uso de la Rifampicina, o la
combinacion de Etambutol +
Pirazinamida.

Recordando que la prioridad de todo
Programa contra la tuberculosis es la
bisqueda y tratamiento de los enfer-
mos, la terapia preventiva con
isoniazida debe ser considerada para
los siguientes grupos, después de ha-
berle descartado enfermedad activa
tuberculosa: personas con infeccion
por VIH, contactos cercanos de pacien-
tes con tuberculosis contagiosa,
convertores recientes de la PPD, y per-
sonas en las siguientes condiciones
médicas con alto riesgo para tubercu-
losis: terapia prolongada con esteroides
u otros inmunodepresores, leucemia y
linfoma, diabéticos insulino dependien-
tes, y personal médico y paramédico en
instituciones de salud con alta inciden-
cia de tuberculosis.

9. MICOBACTERIAS NO
TUBERCULOSAS

Micobacterias diferentes al M. ruber-
culosis, generalmente llamadas no
tuberculosas o atipicas, raramente cau-
san enfermedad en el hombre. Su im-
portancia ha aumentado recientemen-
te debido a su asociacidn en pacientes
con Sida. Las especies mds conocidas
son el M. avium intracelular v el M.
kansasii que se reconocen pueden cau-
sar enfermedad; otras como M.
marinum, xenopi, Sfortuitum
infrecuentemente son patégenos. Los
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criterios para el diagnostico, régimen
de tratamiento y duracion, permanecen
controvertidos. Han sido aisladas del
agua y del suelo, y la mayoria de auto-
res les niega la transmision directa de
persona a persona. El Avium v el
Kansasii generalmente albergan en
pulmones previamente comprometidos
por EPOC, bronquiectasias y fibrosis
pulmonar, y sus sintomas son simila-
res a los causados por el M. tuberculo-
sis. Su apariencia radiologica no difie-
re tampoco, con formas cavitarias cro-
nicas, y las formas extrapulmonares
han sido informadas. La tincién de
Ziehl-Neelsen no diferencia entre el M.
tuberculosis y las no tuberculosas, por
lo tanto, cuando se sospeche sy etiolo-
gia deben practicarse métodos apro-
piados para su identificacion. Aunque
in vitro pueden mostrar resistencia a
varias drogas antibacilares.
clinicamente responden a los medica-
mentos convencionales. Algunos es-
tudios recomiendan el uso de deriva-
dos de la Rifampicina. como el
rifapentine, ademds de macrélidos vy
quinolonas. Cuando la enfermedad
pulmonar estd localizada puede estar
indicada la reseccién quirdrgica.
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