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H Este libro es el fruto del trabajo y el estu-
~ dio de un conjunto de médicos y micro-
. bidlogos reunidos en la red para la aten-
cion de la tuberculosis del Gobiemno de la
ciudad de Buenos Aires -a la que coordino
- . con satisfaccién- junto a muy calificados
expertos convocados por su cercania con el mismo hecho. La dulzu-
ra del fruto no debe ignorar lo sacrificado y oculto de la raiz la que
hundida en la tierra elabora pacientemente el sustento que consti-
tuye el elegante tallo, la amigable fronda y el aroma de la flor, presa-
giadora del fruto y de la simiente que reiniciara un nuevo ciclo vital.
Deseo que su contenido sirva para que todos los médicos pien-
sen en tuberculosis como causa posible de enfermedad y la consi-
deren en sus diagnosticos diferenciales. Para que la traten con
calidad. Hoy se la ubica entre las enfermedades re emergentes, es
decir entre las que pudiendo ser erradicadas siguen golpeando a
los sectores mas carenciados ante la indiferencia de la comunidad
y la ineptitud de sus gobiernos.

Creemos que se debe saber mas en el diagndstico y el trata-
miento y por ello ofrecemos el producto de nuestra dedicacion
cotidiana al tema que sintetiza lectura, practica y compromiso. Sin
estos tres ingredientes, el ejercicio de la medicina es una pesada
rutina para el que lo ejerce y un peligro para el que lo recibe.

Por todo esto, quiero recordar con respeto y agradecimien-
to, a quienes me inspiraron en esta actividad con estas caracteristi-
cas, algunos ya ausentes: Abel Cetrangolo, Rubén Sampietro,
Pedro Rubinstein, Vicente Alberti, Jorge Pilheu, Oscar Croxato,
Jorge Loro Marchese, Luis Julio Gonzalez Montaner y mi entrafia-
ble amigo Lorenzo Del Gesso.
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PROLOGO

La tuberculosis (TB), como enfermedad, acompana al hombre des-
de hace varios miles de anos. Desde las épocas del Imperio Egipcio, en
algunas de cuyas momias se comprueban actualmente cicatrices de le-
siones oseas curadas con las mismas caracteristicas histologicas que se
observan hoy con el empleo de las drogas antituberculosas, y a pesar
de los avances cientificos indiscutidos acumulados durantes siglos no
se comprueban muchos elementos que permitan avizorar a cierto tiem-
po la desaparicion de la enfermedad.

En efecto, segun cifras de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) se estima que en el ano 2007 hubo 9.000.000 de casos nuevos en
el mundo (139 x 100.000 habitantes); los paises con mayor incidencia
fueron India, China, Nigeria y Sud-Africa, y 4.100.000 se presentaron
con baciloscopia del esputo positiva para el germen causante. De ese
numero total, 1.370.000 tuvieron asociacion con el virus de inmunode-
ficiencia humana (VIH). La mortalidad por TB fue en el ano 2007 de
1.300.000 casos a nivel mundial, y de ellos, 456.000 casos tenian ade-
mas asociado al SIDA. En Argentina, en el ano 2007, hubo 10.683 ca-
sos nuevos de TB, una cifra que va disminuyendo lentamente a lo lar-
go de los anos y de los cuales el 84% fueron lesiones pulmonares; la
baciloscopia del esputo fue positiva en el 60% de los casos. La mortali-
dad anual fue algo superior a los 800 casos en todo el pais. En el ano
2006 murieron en el pais 1.400 casos por SIDA.

La TB debe figurar entre las enfermedades mas importantes para
reducir y suprimir a corto plazo, como insiste la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) en forma permanente. Existen ya muchos paises en
el mundo que estan aplicando la tactica del tratamiento supervisado
(DOTS, de las siglas en ingles, de Tratamiento Directamente Observa-
do, de Corta Duracion) y en todo ellos, los resultados son favorables. En
América Latina, Peru es un ejemplo en ese sentido. Este libro, dirigido
por el Dr. Antonio Sancineto, puede ayudar mucho para esta politica
sanitaria. Se han agrupado en él especialistas de reconocida trayecto-
ria en los diferentes capitulos del mismo que han actualizado los dife-
rentes temas vinculados con la TB. La bibliografia es amplia y esta



PrOLOGO

actualizada. El médico joven posee asi un arma facil de manejar y po-
nerse rapidamente al dia con el tema. El médico con mas experiencia
clinica también se actualizara con la TB y sus co-morbilidades de las ul-
timas décadas, como son entre otros procesos, su asociacion con el SI-
DA, tan importantes en Argentina desde hace ya tres décadas. La lec-
tura de este libro puede ser de gran ayuda para reducir la incidencia
anual de la TB en Argentina y llevarla a cifras que no signifiquen un
peso importante en la morbi-mortalidad como sucede en la actualidad.

Se podria poner en consideracion que tal vez falten en nuestro pais
normas de las autoridades sanitarias nacionales para aplicar al mane-
jo de la TB, como el tratamiento supervisado en todo el pais y reducir
asi la incidencia anual de los casos y el contagio a los contactos.

Pero esperemos que esta tendencia cambie pronto pues sera de
gran ayuda para que mejore el estado de salud de nuestra poblacion
toda.

PROFESOR CONSULTO JORGE A. PILHEU
Buenos Aires, octubre de 2009
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CapiTUuLO 1

DEFINICION - TRANSMISION

I. TUBERCULOSIS. DEFINICION, TRANSMISION,
ENFERMEDAD,
por ANTONIO SANCINETO*

1. Definicion

Es una enfermedad infecciosa cuyo agente etiolégico predominan-
te es el micobacterium tuberculosis variedad homminis (ver capitulo
sobre el bacilo de Koch).

Acompana al hombre desde hace miles de anos, es mayoritaria-
mente urbana y de localizacion pulmonar, motivo por el cual el hacina-
miento es el factor de riesgo mas importante en su transmision, y la
disminucion de la inmunidad individual el factor de riesgo principal en
su progresion a enfermedad.

2. Transmision

Dada la prevalente localizacion pulmonar, el sano se contagia del en-
fermo a través de su via aérea. Al respirar, hablar o toser, el bacilifero eli-
mina inoculos que pueden permanecer en el aire durante horas. Estos
inoculos de menos de tres micrones de diametro son facilmente transpor-
tados en el flujo aéreo corriente hasta los alvéolos donde son captados por
los macrofagos alveolares, que los fagocitan y destruyen. Sin embargo,
algunos pasan esa barrera e ingresan en la circulacion y son procesa-
dos y bloqueados en los ganglios linfaticos, ocasionando activacion de

*  Coordinador de la Red para la Atencion de la Tuberculosis del Gobierno de la

ciudad de Buenos Aires.
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mecanismos de inmunidad celular que se traducen en el llamado vira-
je tuberculinico (positivizacion de la intradermorreaccion de Man-
toux). El hombre esta infectado. En los dos primeros anos posteriores
a la infeccion el riesgo de pasar de infeccion a enfermedad es alto, dis-
minuyendo en el tiempo, pero si la inmunidad del individuo desciende
mucho, la enfermedad aparece.

Se considera que el riesgo de infeccion aumenta con la exposicion
a un alto numero de inéculos y durante largos periodos, situacion que
se da en los hogares con hacinamiento y mala ventilacion.

Por convencion, se dice que el riesgo es alto cuando el contacto con
el bacilifero es de seis 0o mas horas diarias durante un lapso de tres me-
ses 0 mas. Para contactos diarios de menor extension se habla de me-
diano riesgo y de bajo riesgo ante contactos ocasionales.

La aparicion de la enfermedad es probable en los infectados que
disminuyan su inmunidad. La causa mas frecuente de esta situacion
clinica es la desnutricion que acompana a la pobreza. La diabetes me-
llitus, el VIH-SIDA y los tratamientos prolongados con drogas inmu-
nosupresoras son las mas frecuentes entre las comorbilidades asocia-
das con la tuberculosis.

Para una poblacion dada, se convencioné que la aparicion de 50 ca-
sos anuales de baciliferos marca un riesgo del 1% de transmision de la
enfermedad y que mediante el calculo de proporciones ese 1% se incre-
menta o disminuye. Este criterio se aplica también segun la cantidad
de ingresos con tuberculosis bacilifera de un establecimiento de aten-
cion médica y aun de sectores del mismo, motivo por el cual es util su
consideracion a la hora de definir el control de contactos y las medidas
de bioseguridad que se trataran en los capitulos correspondientes.



CapituLo I1

MICROBIOLOGIA DE LA TUBERCULOSIS

I. MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS
por MARTHA D1 LONARDO*

1. Introduccion

El 24 de marzo de 1882 R. Koch expone en la Sociedad de Fisiolo-
gia de Berlin !, el resultado de sus investigaciones de 8 meses de inten-
so trabajo: el descubrimiento del agente causal de la tuberculosis (TB),
luego denominado Bacilo de Koch. Utilizando el azul de metileno com-
prueba la presencia de una formacion bacteriana en los tejidos obteni-
dos de lesiones TB de pacientes fallecidos por la enfermedad, y descri-
be la morfologia del bacilo y su distribucion en los tejidos, luego aisla el
germen cultivandolo en suero sanguineo solidificado, para obtener cul-
tivos puros. El tercer paso es inocular esos bacilos en animales de expe-
rimentacion (cobayos, conejos, ratones) demostrando nuevamente la
presencia de los bacilos en los tejidos del animal, por cultivo en medio
solido. Estos procedimientos prueban de modo indiscutible que el baci-
lo hallado por Koch es el agente causal de la TB, se conocen como los
“postulados de Koch”.

Ya en 1865, el 5 de diciembre, J. A. Villemin habia presentado en la
Academia de Medicina de Paris la comunicacion sobre “Causa y Natu-
raleza de la Tuberculosis”, demostrando la transmisibilidad de la enfer-
medad a los animales, sosteniendo entonces que la TB es una enferme-
dad virulenta, inoculable, efecto de un agente causal que se encuentra
en los tejidos lesionados.

* Médica Bactericloga. Ex Jefe Laboratorio de bacteriologia de la tuberculosis,
Hospital Muniz.
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Nadie habia puesto en evidencia el agente causal del azote mas
mortifero, llamado “peste blanca” hasta que R. Koch, con una modes-
tia admirable, expuso la historia de su descubrimiento. Ademas, ya an-
tes habia descubierto el significado de las esporas en el antrax en 1877
y también, en 1883 identifico al bacilo del colera asiatico en cadaveres y
en el agua de cisternas, cercanas a viviendas de enfermos.

Koch anuncia el hallazgo de un remedio para la TB: la tuberculi-
na, hecho no confirmado en los ensayos terapéuticos, aunque su impor-
tancia posterior radica en reconocer las personas infectadas por el ba-
cilo de la TB.

También Koch en 1891 hizo una observacion sobre los cobayos tuber-
culosos, sometidos a una segunda inoculacién de bacilos vivos o muertos,
que no reaccionaban como los cobayos no infectados o sanos. Esta manera
distinta de reaccionar es lo que se conoce como “fenomeno de Koch”, pun-
to de partida de investigaciones en el campo de la inmunidad en TB.
Aporté ademas contribuciones a la técnica bacterioldgica (microscopia de
inmersion, métodos de tincion, microfotografia). Asi mismo, estudiando
los métodos de esterilizacion, comprobd que el vapor de agua (autoclave)
es mas eficaz que el calor seco. Por su labor destacada recibio el premio
Nobel en 1905. Fallece el 27 de marzo de 1910 en Baden-Baden.

2. Caracteristicas de las micobacterias?2

Estan ubicadas taxonomicamente en la familia Mycobacteriaceae,
género Mycobacterium. Son bacilos de 2 a 5 micrones de largo por 0.1
a 0.3 micrones de ancho, de extremos redondeados, al estado fresco in-
moviles, no esporulados, no capsulados, no flagelados, no producen toxi-
nas, aerobios, de virulencia variable, pueden persistir en estado latente
por largos periodos, en el interior de las células, de crecimiento activo.
El M. tuberculosis es un parasito estricto, por lo cual la transmision es
de persona a persona. Muy sensible al calor, destruido en el autoclave en
30 min a 120°C y por calor seco a 175°C en 30 min. A mas de 4°C no se
afecta su viabilidad durante varios dias, a -35°C y hasta -76°C no hay
disminucion de su viabilidad durante varios meses. En la oscuridad
puede sobrevivir varios meses; resistente a la desecacion. Liofilizarlo
es el mejor procedimiento para su conservacion. Pierde rapidamente
su vitalidad por accion de la luz solar y por los rayos ultravioletas.

Tincion. Coloreado con fucsina caliente retiene el colorante y es
capaz de resistir la decoloracion con alcohol acido, propiedad funda-
mental de las micobacterias: la acido-alcohol resistencia, descubierta
por Ehrlich en 1882, es puesta en evidencia por la coloracion de Ziehl
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(1882) - Neelsen (1883). Esta coloracion es especifica del género My-
cobacterium, y depende de la integridad de la estructura celular; la
mayoria cultiva in vitro 15 a 30 dias en medios solidos a 37°C. Una
excepcion es el M.leprae3. Tiene la pared celular mas compleja, una
verdadera coraza lipidica, de ella depende —entre otras propiedades—
la acido-alcohol resistencia4.

Las micobacterias son procariotas, el nucleo celular consiste en fi-
lamentos de ADN. La pared es una estructura covalente, compuesta
por dos polimeros unidos entre si: un micolato de arabinogalactano y
un peptidoglicano. Sobre esta estructura se articulan proteinas y lipo-
proteinas complejas: entre el 20 y el 40% del peso seco de las micobac-
terias esta constituido por lipidos provenientes de su pared. Poseen un
sistema enzimatico especifico para la sintesis y degradacion de estos
compuestos. Entre ellos, los acidos micélicos (acidos grasos ramifica-
dos, hidroxilados, muy importantes taxonémicamente, ya que sélo han
sido aislados de las micobacterias y de cepas de los géneros Nocardia
y Corynebacterium,).

El factor “cuerda” (6-6’-dimicolato de trehalosa), responsable de la
distribucion en forma de cordones, que adquiere el M. tuberculosis en
medio liquido, se relaciona con la virulencia de la cepa, aunque no de
modo absoluto. Los glucidos, en forma de polisacaridos, juegan un rol
muy importante en la formacion de anticuerpos.

El bacilo tiene numerosos componentes antigénicos, capaces de
despertar gran variedad de respuestas inmunolégicas en el huésped. El
grupo de las micobacterias comprende organismos patogenos (M. tu-
berculosis, M. bouvis, M. africanum, M.leprae) y las micobacterias antes
denominadas anénimas, atipicas o no clasificadas, a las que actual-
mente se las conoce como “no tuberculosas” o ambientales.

Genoma del M. tuberculosis H37Rv. La secuencia completa®, pu-
blicada por S. Cole, del Instituto Pasteur de Paris, y un grupo de mas
de 40 colaboradores, en 1998, describe que este genoma contiene
4.411.529 pares de bases y 3424 proteinas. Este descubrimiento contri-
buyo enormemente al conocimiento de la patogénesis bacteriana e im-
pulsé el desarrollo de métodos diagnosticos. Algunos de los productos
tempranos de la investigacion del genoma y su aplicacion clinica es la
demostracion del mecanismo de la resistencia a las drogas, con las ba-
ses moleculares de la drogo-resistencia del M. tuberculosis.

En esencia todo lo que se necesita conocer acerca del bacilo esta es-
crito en su genoma. Ofrece una gran promesa para la concepcion racio-
nal de nuevas drogas anti-tuberculosas. Abre también el camino para
nuevas estrategias en el desarrollo de vacunas que puedan lograr la
proteccion total contra la enfermedad tuberculosa.
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Mycobacterium bovis. En 19016 R. Koch, en el Congreso Britanico
de Tuberculosis, decia: “El hombre es inmune a la infeccion por el baci-
lo bovino, o es tan poco susceptible, que no es necesario tomar medidas
especiales para contrarrestar el riesgo de infeccion”. Ya habia sido des-
cubierto el M. bovis por Theobald Smith en 1896. En 19017, la Comi-
sién creada para estudiar el posible poder patogeno del M.bovis para
el hombre, lo confirmé. En la Argentina ya en 1904 8 Lignieres descri-
bio los primeros casos de TB bovina en humanos, aislandolo de lesio-
nes intestinales de ninos muertos por TB, con el antecedente de la in-
gesta de leche cruda proveniente de ganado enfermo de TB. Otros
casos similares fueron descriptos por Elizalde en 1912, y Raimondi en
1940. Izzo y col.9 describieron en 1940 un caso de primoinfeccion tu-
berculosa pulmonar del adulto, causada por el bacilo bovino. Poste-
riormente Arena y Cetrangolo 10, observaron en 85 cepas aisladas de
trabajadores rurales y tamberos, que 7 eran M. bovis obtenidas de se-
creciones pulmonares, y en 86 casos de tuberculosis extrapulmonar 5
eran M. bouvis. Cuatro de estos casos presentaban TB dsea y uno de
piel. Cetrangolo y col. 11, sobre 1800 cepas aisladas de humanos duran-
te 3 anos, hallaron que 27 eran M. bovis (1.5%). En 17 casos se pudo
confirmar contacto reciente o alejado con animales por tareas rurales
o en frigorificos. En otros 10 no se hallé ese antecedente. Otro estudio
ma4s reciente, realizado por Barrera y Kantor 12, determiné frecuencias
variables para distintas provincias del pais, con predominancia en
areas ganaderas y rurales.

Lo positivo a destacar en esta enfermedad en ninos es su disminu-
cion, por la pasteurizacion de la leche y sus derivados. Sigue existiendo
un grupo de riesgo, trabajadores de mataderos y frigorificos, en los que
se puede producir la transmision por via aerégena, por el ganado que
ingresa a los establecimientos, o durante el tratamiento e inspeccion
post-mortem.

El BCG, bacilo bovino atenuado, posee cierta virulencia residual,
que puede ser causa de adenopatias y abscesos, observados después de
la vacunacion.

La vacuna BCG, fue preparada por Calmette y Guerin, incorporan-
do al medio de cultivo la bilis bovina con glicerina al 5%. El cultivo uti-
lizado en los experimentos procedia de una cepa aislada por Nocard de
la leche de una vaca con mastitis tuberculosa. Este cultivo, aun conser-
vando las propiedades antigénicas correspondientes al bacilo bovino,
llego a la atenuacion ideal de la virulencia, para poder ser empleado co-
mo vacuna. Calmette y Guerin habian comprobado la virulencia origi-
nal, antes de la incorporacion de bilis de bovino, mediante la inoculacion
endovenosa de 3 mg, que producia la muerte de un ternero de 6 meses,
en 4 a 6 semanas, por TB generalizada. Este estudio corresponde al



MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS 19

“nuevo medio nutritivo, aspectos del cultivo, virulencia e identificacion
de cepas”, presentado por los autores en la Academia de Ciencias de
Paris, en 1909. La cepa de Nocard, después de 30 pasajes en papa bi-
liada glicerinada, realizados con 15 dias de intervalo, ya habia perdi-
do la virulencia para el ternero, y en 1912 no era patogena para el co-
bayo, pero si para equinos y conejos. En 1919 los cultivos del bacilo de
Calmette y Guerin no producian TB progresiva en ninguna de las es-
pecies en las que se experimentaba, incluso en primates no humanos.
En 1921, cuando se utilizé por primera vez la vacuna BCG en ninos,
contaba con 230 pasajes en papa biliada, durante 13 anos.

En 192513, el Dr. Andrés R. Arena introdujo la cepa BCG en nues-
tro pais, siguiendo la recomendacion de los Dres. Calmette y Guerin,
sus maestros en el Instituto Pasteur, de que fuera usada para obtener
vacuna BCG gratuita, o con fines experimentales. Comenzoé a elaborar
la vacuna en La Plata, y luego en el Instituto Malbran de Buenos Ai-
res. Este hombre que sento las bases de la escuela de bacteriologia de
la TB, fue cesanteado, declarado prescindible, por las autoridades de
turno. Habia sido contratado por la Universidad de Cérdoba por el Prof.
Gumersindo Sayago. Durante esos anos cre6 dos laboratorios de bacte-
riologia de la TB, el de Cérdoba y el de la Catedra de Tisiologia de la
Universidad de Buenos Aires, de la que era titular el Prof. Raul F. Vac-
carezza. Liuego pasé a Chile como consultor de la OMS, y organizé el La-
boratorio de BCG del Instituto Bacteriologico de Santiago. Lo mismo hi-
zo en Lima, Guayaquil y México (Fuente: Conferencia de Dra. Gladis
Amadio, en el homenaje a Calmette y Guerin, Sociedad de Tisiologia y
Neumonologia, Cérdoba, 29 de octubre de 1971).
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II. MICOBACTERIAS NO TUBERCULOSAS
por MARTHA D1 LONARDO

Estas micobacterias antes denominadas atipicas, anénimas o no
clasificadas, actualmente se las denomina, no tuberculosas (MNT), mi-
cobacterias ambientales o micobacterias oportunistas. Han adquirido
importancia a partir de los trabajos de Buhler y Pollak 1 quienes en 1953,
describieron casos de enfermedad pulmonar clinica y radiolégicamente
semejantes a la tuberculosis. La simple baciloscopia no permite diferen-
ciar M. tuberculosis, M. bovis o M. leprae por ser todas acido alcohol re-
sistentes, por ello hay que recurrir a pruebas enzimaticas- bioquimicas?
o en la actualidad a pruebas mas rapidas que permitan identificar a
partir de un cultivo segmentos especificos de micobacterias, mediante
la hibridacion con sondas (Gen Probe), se necesita equipamiento y com-
pra de reactivos importados, a veces sin continuidad en la provision.

No se ha podido demostrar el contagio interhumano y es al micro-
biclogo a quien le corresponde la distincion entre tuberculosis y “mico-
bacteriosis” término propuesto por Penso, para designar a la enferme-
dad producida por estas MINT. Se sabe que estas micobacterias estan
ampliamente difundidas en la naturaleza: suelo, polvo, 6rganos de ani-
males, en los peces, agua, etc.

Los progresos de los ultimos anos permiten ubicar taxonomica-
mente estas especies micobacterianas que enferman al hombre y que
pueden tener localizacion broncopulmonar, ganglionar, dérmica, ete. ...

En 1959 RUNYON 3 propuso distinguir cuatro grupos de MNT, se-
gun su velocidad de desarrollo y su capacidad de pigmentarse esponta-
neamente o por accion de la luz.

Grupo I. fotocromégenos: el mas representativo M. kansasii, pro-
duce lesiones pulmonares y M. marinum#4, parasito de los peces, puede
producir lesiones cutaneas en trabajadores de acuarios, nadadores.
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Grupo II:. escotocromoégenos, micobacterias pigmentadas, produ-
cen lesiones ganglionares en ninos.

Grupo III: no cromégeno, complejo MAC: M. avium intracellulare,
produce afecciones pulmonares en el hombre.

Grupo IV: no pigmentadas, de crecimiento rapido, desarrolla en 3
a 4 dias, puede producir patologia pulmonar. M. fortuitum y M. chelo-
nae: abscesos.

Estas MNT son resistentes a la mayoria de las drogas antituber-
culosas, algunas sensibles a Rifampicina y Etambutol, todas resisten-
tes al acido para-amino-salicilico (PAS).

En 1974 RUNYONS publico un trabajo sobre las 10 especies o com-
plejo especies mas comunes en patologia humana: 1) M. leprae, 2) M.
ulcerans, 3) Complejo M. tuberculosis, 4) M. kansasii, 5) M. marinun,
6) M. simiae. 7) M. szulgai, 8) Complejo M. avium - M. scrofulaceum,
9) M. xenopi, 10) Complejo M. fortuitum.

A esta lista de MNT patogena habria que agregar M. malmoense
(1977) y M. haemophilum (1978)

En 1979 Wolinsky 6 reune estos patogenos humanos: grupo I, com-
plejo M. tuberculosis; grupo II, M. leprae; grupo III, patégenos poten-
ciales de crecimiento lento: 1) M. avium Complejo o MAC (M. avium
intercellulare), 2) M. scrofulaceum (1 y 2 denominados MAI), 3) M.
kansasii, 4) M. ulcerans, 5) M. marinum, 6) M. xenopi, 7) M. szulgai,
8) M. simiae; y grupo IV, patégenos potenciales de crecimiento rapido:
1) M fortuitum y 2) M. chelonei.

Todas estas MNT producen enfermedades pulmonares cronicas
semejando tuberculosis, M. avium y M. kansasii representan los pato-
genos mas comunes en esa localizacion, la verdadera causa de la enfer-
medad es descubierta por el microbiclogo. No hay historia familiar de
fuente de tuberculosis y las condiciones predisponentes mas comunes
son: neumoconosis, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, enfer-
medades inmunosupresoras, especialmente el sindrome de inmunode-
ficiencia adquirida (HIV+).

El diagnostico de micobacteriosis se basa en los siguientes criterios:

1) Obtencion de 2 6 mas cultivos positivos del mismo germen.

2) Un solo cultivo positivo es diagndstico si es obtenido de mues-
tras de tejidos, biopsias o materiales de exéresis.

3) Desarrollo de mas de 7 a 15 colonias.

4) Enfermedad comprobada.

5) Elevada resistencia a las drogas antituberculosas en pacientes
no tratados con anterioridad, especialmente al PAS, coinciden-
te con mala respuesta al tratamiento antituberculoso.

6) Antecedentes de silicosis, enfermedades inmunosupresoras,
HIV+.
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7) Muy raramente se presenta asociacion con M. tuberculosis y
una M.NT en ese caso se considerara al primero como respon-
sable de la enfermedad.

8) No esta demostrado el contagio interhumano, tiene su origen

en el medio ambiente.

Los estudios alérgicos e inmunolégicos muestran que en ciertos
paises existe una elevada proporcion de individuos infectados por es-
tas MNT.

El aumento de la incidencia de micobacteriosis en algunos paises
del mundo coincidia con la disminucion de la tuberculosis, pero desde
la aparicion del sindrome de la inmunodeficiencia adquirida (HIV+) se
observa un incremento de las cifras de tuberculosis, y en estos pacien-
tes aumento de las micobacteriosis, con formas diseminadas de la en-
fermedad, de acuerdo al grado de inmunodeficiencia y sobre todo en
aquellos que no reciben tratamiento antiretroviral.

La incidencia de micobacteriosis en la Argentina oscila alrededor
del 0,5 al 1% del total de enfermedades causadas por MNT, en los pa-
cientes HIV+, ascienden al 10 - 15%.

Los primeros trabajos sobre pacientes asistidos en la Catedra de Ti-
sioneumonologia fueron de Cetrangolo y Reggiardo 7-8, aislaron una cepa
de rapido desarrollo grupo IV y otra de desarrollo lento no cromoégena ti-
po Battey y 8 cepas saprofitas cromégenas y el resto M. tuberculosis.

Los mismos autores preparan tuberculinas a partir de cepas per-
tenecientes a los 4 grupos de Runyon de MNT, y describen la standar-
dizacion de las técnicas y las reacciones obtenidas en el cobayo.

Cetrangolo y col. 9 estudiaron en 213 pacientes con tuberculosis, la
reactividad tuberculinica utilizando tuberculina standard y la de tipo
Battey en dos diluciones 1/10.000 y 1/1000 siendo la positividad de
36.1 y 60.9% con la standard, con la tipo Battey 3,7 y 7,5% respectiva-
mente. En otro ensayo demostraron las reacciones cruzadas entre las
distintas tuberculinas, siendo siempre la standard la de mayor positi-
vidad, 76,7%, el grupo I 30,3%, el grupo II 3,4% y el grupo IV 1,4%. Los
autores consideran que “la sensibilidad frente a las distintas tubercu-
linas y sus relaciones con la standard son bastante complejas y en for-
ma limitada podemos aceptar que esas reacciones son debidas a infec-
ciones provocadas por dichas Mycobacterias no clasificadas”. En 1969
Cetrangolo y Kantor 10 demuestran que la prevalencia de casos de mi-
cobacteriosis, en comparacion con la de tuberculosis es del 0,20%.

En 198311 un estudio sobre 4894 pacientes estudiados en el labo-
ratorio Cetrangolo de la Catedra de Tisioneumonologia y del hospital
Muniz, el 99,02% fue M tuberculosis, 0,61% M. bovis y 0,37% MNT (la
mayoria complejo MAC y M. kansasii, un solo caso de M. marinum.



MICOBACTERIAS NO TUBERCULOSAS 23

En 1987, Barrera y Kantor (12) analizan los casos de tuberculosis
y micobacteriosis en la Argentina, casos de tuberculosis 99,17%, tuber-
culosis de origen bovino 0,47% y MINT 0,35%.

Di Lonardo y col. (13) publican los casos de tuberculosis y micobac-
teriosis en pacientes HIV+, entre 1985 y 1991 estudian 1259 pacientes
con tuberculosis/HIV+ se detectaron 92.9% M. tuberculosis, 0,8% M.
bovis, 6,2% MNT, siendo MAC 5,8% y M. kansasii 0,4% con formas di-
seminadas de tuberculosis y micobacteriosis, pues aun no se habia ini-
ciado el tratamiento antiretroviral.

Recientemente Gutiérrez y col. 14) analizan casos de micobacterio-
sis en pacientes HIV negativos en el periodo 2003 - 2004, asistidos en
el Hospital E. Tornu. En 4152 pacientes se observaron 713 aislamien-
tos, siendo M. tuberculosis (94,9%) y 36 (5,1%) micobacterias ambien-
tales. Se analizan 10 casos de enfermedad pulmonar por micobacterias
ambientales en pacientes HIV-, la mayoria correspondieron a MAC
(80%), 1 M. kansasii y 1 M. szulgai.

Se mantiene el concepto de acuerdo a las investigaciones realiza-
das por los distintos autores que las micobacteriosis no representan un
problema de salud publica en individuos inmunocompetentes, pero si
desde el punto de vista individual por los antecedentes de enfermeda-
des broncopulmonares previas, silicosis y la resistencia de las MNT a
las drogas antituberculosas. En los pacientes HIV+ revisten mayor
gravedad si no reciben tratamiento antiretroviral por las formas dise-
minadas de las micobacteriosis sobretodo por complejo MAC.
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III. BACILOSCOPIA
por MARIANA MONTOTO* Y MARISA GUTIERREZ**

1. Introduccion

La baciloscopia es una técnica fundamental en la investigacion
bacteriol6gica de la Tuberculosis (TB), tanto para el diagnéstico, como
para el control del tratamiento.

Se basa en la capacidad de las micobacterias de incorporar ciertos
colorantes y retenerlos frente a la accion de acidos y alcohol: propiedad
conocida como acido-alcohol-resistencia. Para que la baciloscopia sea
positiva es preciso que la muestra tenga como minimo, entre 5000 y
10.000 bacilos por mililitro, siendo ésta la cantidad de bacilos que se
encuentra en los pacientes con TB pulmonar, con enfermedad avanza-
da y con lesiones cavitadas, en quienes existe una buena correlacion
entre el extendido positivo y el cultivo positivo.

2. Ventajas y aplicaciones

- Método rapido de alta precision diagnostica, por lo que debe evi-
tarse toda demora al examinar microscopicamente la muestra e
informar el resultado.

- Diagnostica cerca del 80% de los casos de TB pulmonar que tie-
nen confirmacion bacteriologica.

« Identifica el caso altamente infeccioso, lo que permite desenca-
denar acciones epidemiologicas.

* Bactericloga Hospital Tornu.

** Médica bacteriologa Hospital Tornu.
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- Permite instaurar el tratamiento adecuado para iniciar la cura
y lograr que el paciente permanezca infeccioso el menor tiempo
posible.

- Permite aislar al paciente, si excepcionalmente requiere inter-

nacion, hasta que la baciloscopia se negativice.

- Exige control de convivientes y contactos.

- Controla evolucion del paciente en tratamiento.

Por lo tanto, la baciloscopia es la tecnica de eleccion para el diagnos-
tico rapido y el control del tratamiento de la TB pulmonar en el adulto.
Es simple, economica y eficiente para detectar los casos infecciosos. Es
una herramienta fundamental que no debe faltar en ningun laboratorio.

3. Fundamento

La pared celular de las micobacterias, debido a su alto contenido
en lipidos, particularmente acidos micdlicos, tiene la singular capaci-
dad de ligarse al colorante (fucsina fenicada o auramina) y retenerlo
aun frente la accion de decolorantes como la mezcla de acido y alcohol.

Esta propiedad que se conoce como acido-alcohol-resistencia, no es
especifica del bacilo de la tuberculosis, sino que la tienen todos los ba-
cilos del género Mycobacterium, aun las micobacterias ambientales y
otros pocos microorganismos.

De todas formas, en los paises con alta prevalencia de TB, una ba-
ciloscopia positiva en una muestra respiratoria, tiene un alto valor
predictivo para el diagnoéstico.

Existen dos tipos de coloraciones para detectar la presencia de
BAAR:

A) Coloracion de Ziehl-Neelsen (ZN): coloracion con una mezcla de

fucsina y fenol.

B) Coloracion de Truant, Auramina O-Rodamina B: coloracion con

fluorocromos.

La coloracion de ZN es la técnica recomendada por la Organiza-
cion Panamericana de la Salud (OPS), la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) y la Union Internacional contra la Tuberculosis y Enfer-
medades Respiratorias (UICTER), porque asegura resultados reprodu-
cibles con un entrenamiento sencillo y es mas econémica.

La coloracion con fluorocromos es aconsejable cuando el numero
de muestras diarias es superior a 50, siempre y cuando se cuente con
un microscopio de fluorescencia en buen estado y personal muy entre-
nado para realizar la observacion microscopica.
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A) Coloracion de Ziehl-Neelsen

Los bacilos acido-alcohol-resistentes tienen entre 1 y 10 um de lar-
go. Se observan como bastoncitos delgados, ligeramente curvos, rojo
fucsia, destacandose claramente contra el fondo azul. En muestras de
esputo pueden encontrarse aislados, apareados o agrupados.

Como se dijo anteriormente la propiedad de acido-alcohol-resisten-
cia se debe a la capsula gruesa, cérea, que rodea a las micobacterias.
Para que la fucsina penetre a través de esta capa cérea, la capsula de-
be ser “ablandada”. Esto se logra por medio del calor.

El colorante que penetra a través de la capsula ablandada por el
calor se une a la pared celular, luego, cuando las células bacterianas
se enfrian, las ceras se endurecen nuevamente y protegen al colorante
unido de la accion decolorante del alcohol-acido.

Lectura de los extendidos

+ Se realiza con microscopio 6ptico utilizando objetivo de inmer-
sién 100x.

+ Los extendidos deben observarse un minimo de 10 a 15 minutos
para descartarlos como negativos.

+ Se debe informar una situacion aproximada del numero de BAAR
detectados siguiendo la escala adoptada internacionalmente pa-
ra informar los resultados (ver tabla I).

B) Coloracion de Auramina-Rodamina

Los bacilos acido-alcohol-resistentes se ven como bastoncitos ama-
rillo brillante, contra un fondo oscuro, lo que permite que el extendido
pueda ser observado a bajo aumento sin perder sensibilidad.

En contraste con la coloracion de ZN, los frotis tenidos con Aura-
mina, pueden observarse con objetivos de menor aumento 40x o 25x, lo
que aumenta el campo de vision y reduce el tiempo de observacion.

Los extendidos pueden ser recoloreados por ZN para confirmar un
positivo, asi como también para descartar la presencia de fluorescen-
cia inespecifica que pudieran generar resultados falsos positivos. La si-
tuacion inversa no es aceptable.

Lectura de los extendidos

- Se realiza con microscopio de fluorescencia utilizando objetivo
de 25x.

+ Los extendidos deben observarse no menos de 3 minutos cada uno.

+ Se debe informar una estimacion aproximada del numero de BAAR
detectados y en este caso se pueden seguir las recomendaciones
de la American Lung Association (ver tabla II).
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Resultado del examen
microscoépico

Informe

No se observan BAAR
en 100 campos observados

No se obs. BAAR

Se observan de 1 a 9 BAAR
en 100 campos

Nro. exacto de bacilos
en 100 campos

Se observan entre 10 a 99 BAAR
en 100 campos

Positivo (+)

Se observan de 1 a 10 BAAR por campo
en 50 campos observados

Positivo (++)

Se observan mas de 10 BAAR
por campo en 20 campos observados

Positivo (+++)

Tabla I: Informe de resultados coloracion

Resultado del examen
microscopico

Informe del CDC

No se observan BAAR
en 300 campos observados

No se obs. BAAR

Se observan de 1 a 2 BAAR
en 300 campos

Nro. exacto de bacilos
en 100 campos

Se observan de 1 a 9 BAAR
en 100 campos

Positivo (+)

Se observan de 1 a 9 BAAR
en 10 campos

Positivo (++)

Se observan entre 10 a 90 BAAR
por campo

Positivo (+++)

Se observan mas de 90 BAAR
por campo

Positivo (++++)

Tabla II: Informe de resultados coloracion de auramina-rodamina

4. Consideraciones generales

a) Preparacion del extendido

- Preparar el extendido seleccionando la particula mas densa o

purulenta de la muestra de esputo

« Verificar que el extendido tenga un grosor homogéneo y adecua-

do ya que:
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— si es demasiado fino, es posible producir un resultado falso ne-
gativo.

— si es muy grueso, el material puede desprenderse durante la
coloracion o puede resultar dificil la visualizacion de bacilos
debajo de la gruesa capa de mucus.

b) Lectura de las laminas

- Es importante seguir una pauta uniforme de observacion, de iz-
quierda a derecha del extendido al menos en 100 campos micros-
copicos utiles.

- Dado que la disposicion de los bacilos no es homogénea, si se ob-
servan de 1 a 4 BAAR en 100 campos, se debe:

- Extender la observacion a 200 campos.

- Si el resultado no se modifica, hacer un nuevo extendido.

- Si el resultado se repite, informar como negativo y pedir nue-
va muestra.

- Los laboratorios (Centros de Referencia) que tienen garantia
de calidad de las baciloscopias, pueden, en estos casos, infor-
mar el numero de bacilos observados, ya que la posibilidad de
error esta reducida a su minima expresion.

5. Especificidad de la baciloscopia

Tanto la coloracion de ZN como la coloracion con fluorocromos pre-
sentan una elevada especificidad, aproximadamente del 96 al 99%.

Por ello, en paises con alta y mediana prevalencia, mas del 99% de
las baciloscopias positivas son por TB.

Es por ello, que operativamente y en condiciones de un programa
de control se puede aceptar como diagnoéstico de certeza a una bacilos-
copia positiva.

6. Sensibilidad de la baciloscopia

La gran limitacion de la coloracion de ZN es su relativa baja sen-
sibilidad la cual esta influenciada por tres factores:
1) Con lo avanzado de la enfermedad:
- Sensibilidad 80-90% cuando el paciente presenta un patron
cavitado en la RX de torax.
- Sensibilidad 50-80% si tiene infiltrados.
- Sensibilidad < 50% cuando presenta formas nodulares o masas.
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2) Con la calidad de la muestra y de la coloracion.

3) El tiempo que dedica el operador en observar un frotis (no de-
be ser menor a 15 minutos para descartarlo como negativo).
En cuanto a la coloracion de Auramina-Rodamina presenta una

mayor sensibilidad, fundamentalmente debido a:

1) Los extendidos son observados a 25 6 40 aumentos, lo que permi-
te leer una superficie del extendido significativamente mayor
por unidad de tiempo, en comparacion con la coloracion de ZN,
por lo tanto aumenta el campo de vision y se disminuye el tiem-
po de observacion a 2-3 minutos por extendido.

2) Presenta principal aplicacion en muestras paucibacilares y pe-
diatricas.

3) Los frotis pueden ser recoloreados por ZN para confirmar un
resultado positivo.

7. Desventajas de la coloracion de Auramina-Rodamina

Mayor costo del equipo y su mantenimiento

Posibilidad de presencia de particulas naturalmente fluores-
centes en algun material bioldgico.

Necesidad de contar con personal altamente entrenado.
Observar los extendidos el dia en que son coloreados, ya que la
fluorescencia va disminuyendo a medida que pasa el tiempo.

8. Control de calidad

Es responsabilidad de cada laboratorio que realiza baciloscopias
establecer en la rutina de trabajo un sistema de controles de puntos cri-
ticos, que comprenda la evaluacion de materiales, equipos y reactivos.

9. Control de colorantes y microscopios

« Seleccionar muestras positivas y negativas, tratarlas con fenol
al 5%. Preparar extendidos para que puedan ser utilizados como
control.

- Controlar la calidad de cada nuevo lote de colorantes, tiniendo una
lamina negativo y otra positiva. Llevar registro de los resultados.

« Si se realizan mas de 10 baciloscopias por dia, se repite el con-
trol una vez por semana.

+ Si se realizan menos de 10 baciloscopias por dia, incluir los ex-
tendidos negativos y positivos como control diariamente.
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IV. CULTIVO EN MEDIOS SOLIDOS
por MARTA HOFFMAN* y MARISA GUTIERREZ

1. Generalidades

a) Cultivo

El cultivo es el método mas sensible y especifico de los que se co-
nocen en la actualidad, utilizado para detectar la presencia de mico-
bacterias en una muestra clinica.

Permite diagnosticar los casos de tuberculosis broncopulmonar en
los que el numero de bacilos eliminados en las secreciones no es lo su-
ficientemente alto como para ser detectado por el examen microscopi-
co. En las formas extrapulmunares constituye practicamente el unico
método de confirmacion bacteriologica.

Permite, a partir de la cepa aislada, hacer pruebas de identifica-
cion, realizar pruebas de sensibilidad y estudios de biologia molecular
en los casos que fuera necesario.

Mediante el cultivo es posible incrementar la confirmacion del diag-
nostico bacteriologico de la tuberculosis en aproximadamente 15-20%
del total de casos y en 20-30% de los casos de tuberculosis pulmonar.

b) ¢Cuando debemos solicitar el cultivo?

« Muestras con baciloscopias reiteradamente negativas, con clini-
ca, radiologia o epidemiologia compatibles con tuberculosis.

- Todas las muestras extrapulmonares.

- Todas las muestras de pacientes inmunocomprometidos, espe-
cialmente VIH+, también diabéticos, oncoldgicos en tratamiento
con quimioterapia y/o radioterapia, o pacientes inmunosuprimi-
dos por corticoides.

- Pacientes pediatricos.

*  Médica Jefe Bacteriologia, Hospital Tornu.
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- Pacientes con tratamientos previos para tuberculosis, abando-
nos o recaidas.

- Pacientes que al finalizar el segundo mes de tratamiento, con
buen cumplimiento del mismo, sigan con baciloscopia positiva y
sin disminucion de la poblacion bacilar.

- Pacientes en los que se sospeche exposicion a infeccion por baci-
los resistentes a los tuberculostaticos (convivientes de pacientes
con MR, trabajadores de la salud, o de prisiones donde se hubie-
ran registrados casos).

Es conveniente que todo paciente tenga un cultivo inicial, otro a

los dos meses y uno al finalizar el tratamiento.

Después del alta control bacteriologico cada seis meses en el pri-

mer ano.

¢) ¢Que muestras se pueden cultivar?

- Esputos: seriados de tres en mananas consecutivas. El decubito
favorece la calidad de la expectoracion.

- Lavados bronquiales, bronquioalveolares, minibronquioalveola-

res u otros materiales obtenidos del arbol respiratorio.

Lavados gastricos: seriado de tres, practicado en ayunas y remi-

tido rapidamente al laboratorio. Se deben enviar neutralizados

con carbonato de sodio al 4%.

Orinas, seriado de tres muestras matinales preferentemente, en

envases estériles, con las mismas precauciones de los uroculti-

vos para gérmenes comunes (higiene previa de genitales). Tam-

bién es conveniente que haya tres horas de retencion previas a

la toma de muestra.

Liquidos tomados por puncién con todas las reglas de asepsia:

pleural, LCR, pericardico, sinovial, ascitico, médula ésea, pus, y

sangre. En caso de ser exudados se deberan agregar unas gotas

de heparina estéril para evitar que el material coagule.

Para las muestras de sangre y/o médula 6sea se deben solicitar al

laboratorio los tubos apropiados para la lisis, centrifugacion o las

botellas adecuadas en caso de disponer de algunos de los sistemas

automatizados (s6lo indicada su realizacion en pacientes inmu-

nosuprimidos).

Biopsias de tejidos: pleural, ganglionar, genital, 6seo, etc.

Se deben remitir en tubos estériles descartables, con tapa a ros-

ca, y con unas gotas de solucion fisiologica, o agua destilada es-

téril para evitar la desecacion.
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d) Cultivo en medio solido

Cuando solo es posible utilizar medios solidos a base de huevos,
conviene sembrar en Lowenstein Jensen y Stonebrink u Ogawa simul-
taneamente. Las sales con las que se prepara el medio de Lowenstein
Jensen, sumados a la albumina contenida en los huevos y al glicerol y
a la accion inhibitoria del verde de malaquita, lo convierten en un ex-
celente medio para el cultivo y desarrollo de las micobacterias, espe-
cialmente del Mycobacterium tuberculosis.

El tiempo de demora en obtener un cultivo positivo depende de va-
rios factores, a saber: del método empleado en la decontaminacion, el
pH final del inoculo, y de la calidad del medio del cultivo.

También es importante la cantidad de bacilos presentes en la baci-
loscopia: por ejemplo, en muestras con tres cruces al examen directo, el
tiempo de deteccion se acorta, observandose colonias dentro de las 3 pri-
meras semanas de incubacion; en las muestras con pocos bacilos o con
directo negativo la demora puede llegar hasta hasta 6 a 8 semanas.

La incubacion se debe realizar a 37° en tubos que ademas de ofre-
cer bioseguridad, eviten la desecacion de los medios.

Las muestras que provienen del aparato respiratorio, vias urina-
rias, aparato digestivo, piel, abscesos, y punciones que contienen flora
habitual acompanante deben ser decontaminadas previamente.

Es preferible no decontaminar muestras de tejidos o liquidos nor-
malmente estériles, para evitar el efecto agresivo del procedimiento.

Por tal motivo es necesario asegurar la esterilidad durante los pro-
cedimientos de toma de muestra y el uso de material descartable esté-
ril en el envio de las mismas.

El método mas difundido en el mundo, especialmente en los pai-
ses en desarrollo, donde la tuberculosis es prevalente, es el método de
PETROFF.

e) ¢En que consiste el metodo?

Se enfrentan partes iguales de la muestra con hidréxido de sodio
al 4% en tubos de centrifuga estériles, preferentemente de plastico
descartables, se agita con Vortex, se deja actuar 5 minutos, luego se
centrifuga 15 minutos a 3000 g a 25-35°C.

Dejar reposar 5 minutos, controlar que el tiempo de contacto con
el hidroxido no sobrepase los 30 minutos (en total).

Descartar el sobrenadante, agregar 15 ml de buffer fosfato pH 6,8.

Agitar con vortex, centrifugar 15 minutos a 3000 g y a la misma
temperatura. Dejar reposar 5 minutos descartar el sobrenadante, re-
suspender el sedimento en el buffer, y luego distribuir entre 0.1 a 0.5 ml
en cada tubo.
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Las muestras son incubadas a 37°C durante 8 semanas, con obser-
vaciones diarias en las primeras 48 hs, y luego observaciones semanales.

Si al cabo de 8 semanas no se observa desarrollo en los tubos, se
informa como cultivo negativo.

Los tubos contaminados deben registrarse, no debiendo pasar del
4 a 5% del total de las muestras sembradas.

Los cultivos positivos se informan en cruces:

- Entre 1 a 9 colonias se informa el numero exacto.

- Entre 20 a 100 colonias: una cruz.

- Mas de 100 colonias: dos cruces y tres cruces cuando son incon-

tables por lo confluente.

Existe otro método para los laboratorios que no cuenten con una
centrifuga apropiada, es el Método de Texidor y col.

Se utiliza también el hidroxido de sodio al 4% como decontaminan-
te, pero luego se anade una solucion precipitante (para concentrar la
muestra) y se siembra el fondo del tubo en Lowenstein Jensen y Sto-
nebrink acidificado.

Una vez obtenido el desarrollo visible de las colonias, se procedera
a registrar las caracteristicas de las colonias (lisas, rugosas, etc), el tiem-
po de crecimiento y si tuvieran o no pigmentacion, ya que, con estos sen-
cillos parametros de observacion se puede hacer una aproximacion en lo
que a identificacion de especies de micobacterias se refiere. Con unas po-
cas pruebas bioquimicas se puede realizar el primer paso para confirmar
o descartar que un aislamiento corresponda al compejo Mycobacterium
tuberculosis: Niacina - Reduccion de nitratos - Catalasa a temperatura
ambiente y a 68°C: si como resultado se obtiene un test de Niacina posi-
tivo, reduccion de Nitratos a Nitritos y actividad de Catalasa a tempera-
tura ambiente y negativa a 68 °C, estamos frente a un aislamiento per-
teneciente a Mycobacterium tuberculosis; la ventaja de estos tests, es
que el resultado lo obtenemos en el dia. Existen otras pruebas para lle-
gar a la identificacion final de especie, pero son mas complejas y puede
llevar hasta tres semanas la obtenciéon de un resultado definitivo.

Es fundamental la confirmacion en cuanto a que especie se aislo de
un material clinico, ya que, epidemiologicamente hablando, la importan-
cia del correcto diagnostico bacteriologico de la tuberculosis es crucial por
las implicancias y el impacto social que tiene. Este no es el caso de las
micobacterias ambientales, ya que, si bien pueden provocar enfermedad
al hombre (y muchas veces grave), al no producirse el contagio de perso-
na a persona, la trascendencia epidemiologica es totalmente distinta.

Finalmente, utilizando el mismo medio de cultivo de Lowenstein
Jensen, y mediante el agregado de tuberculostaticos, se pueden reali-
zar los tests de sensibilidad en los casos en los que hubiera indicacion
de hacerlo (pacientes retratados, con recaidas o con mala evolucion, in-
munodeficientes, personal de salud, materiales extrapulmonares).
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El Lowenstein Jensen, es un medio que permite, la obtencion de
aislamientos de micobacterias provenientes de materiales clinicos, asi
como la realizacion de test de sensibilidad a las drogas y pruebas de
identificaciéon a un costo bajo (comparado con los cultivos en sistemas
automatizados) siendo su principal desventaja, el tiempo que tardan
las colonias en hacerse visibles.

Sigue siendo el medio indicado para la realizacion de todas las
pruebas mencionadas en los paises en vias de desarrollo, por su gran
especificidad y su bajo costo.
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V. METODO RADIOMETRICO
por MARTA AMBROGGI* y SUSANA POoGGI**

1. Introduccion

El Bactec 460 utiliza el medio de Middlebrook 7H9 enriquecido que
contiene acido palmitico marcado con C;4. El metabolismo de la mico-
bacteria es detectado por la liberacion de C,,02 el cual, leido por un
contador en una escala que va del 0 al 999 y registrado en un papel ter-
mosensible, muestra el indice de crecimiento. Es un método semiauto-
matico, que no incuba, solo tiene un lector y se requiere cargar los via-
les cada vez que debe realizarse la lectural. Actualmente se tiende a
reemplazar este sistema por otros mas modernos que no emplean com-
puestos radiactivos para evitar riesgo laboral y contaminacion ambiental.

* Jefe Laboratorio Bacteriologia de la tuberculosis Hospital Muniz.

** Médica bacteridloga, Hospital Muniz.
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2. Diagnéstico

Todos los tipos de muestras clinicas pueden procesarse para el ais-
lamiento primario en Bactec de manera similar a los procedimientos
convencionales de aislamiento. Las muestras contaminadas deben ser
descontaminadas, las que se recojan asépticamente pueden sembrarse
directamente. En todos estos casos se sembrara en un vial de 12B, pre-
viamente gaseado con el agregado de una mezcla antimicrobiana de
PANTA (polimixina B, anfotericina B, acido nalidixico, trimetoprima y
azlocilina) El medio 13 A permite recuperar micobacterias en hemoculti-
vo y médula 6sea. En la actualidad esta discontinuado en nuestro pais 2.

Una vez sembrados los viales deben incubarse a 372 La lectura se
programa, se lee dos veces las 3 primeras semanas de sembrado y una
vez, las 3 siguientes semanas. Finalizadas éstas negativas, se da por
terminada la lectura a los 42 dias de incubacion. Cuando el indice de
crecimiento aumenta por encima de 100 se considera el frasco positivo
y se debe corroborar con una baciloscopia. La observacion de la morfo-
logia de las bacterias en el frotis nos puede ayudar a diferenciar el M.
tuberculosis de los bacilos MOTT. El M. tuberculosis forma aglutina-
ciones y cordones serpentinos (factor cuerda), mientras que las otras
micobacterias aparecen en pequenas aglutinaciones sueltas o en for-
mas de células individuales (no factor cuerda).

En nuestra experiencia el tiempo medio en dar positivos los culti-
vos es de 11 dias, con un rango de 3-20 dias, dependiendo de la rique-
za bacilar de la muestra, disminuyendo a la mitad el tiempo de diag-
nostico, si se lo compara con el método tradicional 3 4.

El Bactec se ha desarrollado para lograr una diferenciacion rapi-
da y segura de las micobacterias tuberculosas con las micobacterias
atipicas. Utiliza para ello la prueba del NAP, un compuesto interme-
dio en la sintesis del cloranfenicol, que inhibe a las micobacterias que
pertenecen al complejo tuberculosis mientras que las otras micobacte-
rias muestran escasa o ninguna inhibicion. Es un método rapido que
en 3 6 4 dias realiza la diferenciacion 5.

El test de sensibilidad a las drogas se realiza comparando el indice
de crecimiento de un frasco control y los frascos de 12B que contienen
las drogas ensayadas. La proporcion critica para resistencia se conside-
ra en 1% para todos los medicamentos contra la tuberculosis 4.

Se dispone de drogas liofilizadas que deben reconstituirse y son
utilizadas en las siguientes concentraciones:

Estreptomicina 2,0 ug/ml de medio

Isoniacida 0,1 ug/ml de medio

Rifampicina 2,0 ug/ml de medio

Etambutol 2,5 ug/ml de medio
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También puede testearse la Pirazinamida, pero al ser una droga
que actua a PH acido, necesita un medio especial acidificado.

En 1996 se llevo a cabo en nuestro laboratorio la puesta a punto del
sistema Bactec 460 para el aislamiento de M. tuberculosis, su identifi-
cacion y la realizacion de pruebas de sensibilidad a las drogas de prime-
ra linea. Con este proposito se realizaron 313 pruebas de sensibilidad
en paralelo con el método de las proporciones. Durante el estudio fue
necesario modificar las concentraciones de las drogas estreptomicina y
etambutol propuestas por los fabricantes del sistema BACTEC 460.
Una vez realizados estos ajustes y aceptados por el productor del equi-
po, la concordancia con el método tradicional fue del 90%.

Su utilizacion permitié acortar notablemente el tiempo para el es-
tudio de la sensibilidad a drogas antituberculosas de primera linea, tal
como se muestra en la Tabla I6.

Los métodos semiautomatizados y automatizados, debido al costo,
no son accesibles a todos los laboratorios y es necesario establecer prio-
ridad 7. En nuestro laboratorio se los aplica en muestras de pacientes
que cumplen las siguientes condiciones: a) infeccion HIV u otra cau-
sa de inmunosupresion; b) abandono de tratamiento o retratamiento;
¢) contacto con tuberculosos resistentes a las drogas; d) diabetes;
e) personal de salud.

Indudablemente, este método ha aportado velocidad al aislamiento,
a la identificacion y al resultado del antibiograma, sin embargo, cabe
destacar que presenta también algunas desventajas tales como la utili-
zacion del Cy4, es un método invasivo, con mayor costo y complejidad en
aparatos de bioseguridad, mayor riesgo y trabajo para el personal ya que
no se abandonaron los medios sélidos, éstos se hacen en paralelo y cuan-
do este método arroja resultados ambiguos o dificultad en el diagndstico
y/o de la sensibilidad a alguna droga siempre se recurre al método tra-
dicional que aun hoy continua siendo el “gold standard"8.

Método Tradicional Método Bactec 460
Prueba directa Prueba directa
30-40 dias 14-19 dias
Prueba indirecta Prueba indirecta
Tiempo de cultivo mas 30-40 dias Tiempo de cultivo mas 5 -11 dias

Tabla I. Comparacion de tiempo en las pruebas de sensibilidad
a drogas en 313 muestras clinicas. Lab. Cetrangolo.
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Figura 2. Bactec 460 con viales 12B y 13% Lab. Cetrangolo
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VI. MICROBIOLOGIA DE LA TUBERCULOSIS.
METODO FLUOROMETRICO
por DANIELA BALLESTER*, CLAUDIA PATALLO**
y MONIcA RODRIGUEZ**

1. Introduccion

En la actualidad los procedimientos convencionales de microscopia
y cultivo son herramientas diagnosticas irremplazables en las infeccio-
nes micobacterianas. La combinacion de medios liquidos y solidos es ac-
tualmente el “gold standard” para el aislamiento primario de micobacte-
rias. La implementacion del sistema radiométrico BACTEC 460(Becton
Dickinson, Sparks, Md.) en las ultimas dos décadas ha sido el principal
adelanto junto a DNA probe (AccuProbe; GenProbe, San Diego, Ca-
lif.), lo cual ha reducido drasticamente el tiempo del diagndstico de las
infecciones micobacterianas. Sin embargo BACTEC 460 TB, tiene un
numero bien conocido de desventajas: requiere el uso de material ra-
diactivo ([14C] acido palmitico), el requisito de agujas y jeringas en la
transferencia del inéculo, una intensa labor de mantenimiento del ins-
trumento y manipulacion de los viales y un riesgo potencial de conta-
minacion cruzada de los cultivos. A fin de resolver estos problemas han
aparecido recientemente varios métodos de monitoreo continuo del cre-
cimiento tales como el usado en el sistema MGIT 960 Mycobacteria

*  Jefe Bacteriologia Hospital Pifiero.

Microbiologa Hospital Piniero.
*** Microbidloga Hospital Pinero.

* Kk
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Growth Indicator Tube (MGIT; Becton Dickinson). Este es un sistema
totalmente automatizado que permite evaluar simultaneamente 960
tubos a través de la medicion de la fluorescencia de cada uno de ellos,
mediante un fotodetector 1. 2.

2. Uso

El tubo MGIT indicador de crecimiento micobacteriano, esta des-
tinado para la deteccion y recuperacion de micobacterias, asi como la
realizacion de pruebas de sensibilidad a drogas antituberculosas en di-
chos aislamientos.

Los tipos de muestras aceptables son muestras clinicas digeridas
y decontaminadas (excepto orina) y fluidos corporales estériles (excep-
to sangre). La muestra procesada se inocula en el tubo y se coloca en
el sistema BACTEC MGIT 960 para el control continuo hasta obtener
una lectura positiva o hasta el final del procedimiento de analisis.

3. Fundamento

Dicho tubo contiene 7 ml de base de Caldo Middlebrook 7H9 mo-
dificado. El medio de cultivo se completa al adicionar caldo de enrique-
cimiento OADC y mezcla antibiética PANTA.

El suplemento de crecimiento (OADC) se anade para proporcionar
sustancias esenciales para el crecimiento rapido de micobacterias.

- El acido oleico es usado por bacterias tuberculosas y desempena

un papel importante en el metabolismo micobacteriano.

- La albumina actia como agente protector al ligar acidos grasos
libres, los cuales pueden ser toxicos para las especies Mycobac-
terium y, por lo tanto, ayuda en su recuperacion.

- La dextrosa es una fuente de energia.

- La catalasa destruye las peroxidasas toxicas que pueden estar
presentes en el medio.

La contaminacion se reduce al suplementar el caldo de base con la
mezcla antibiética PANTA, que contiene una mezcla liofilizada de los
siguientes agentes antimicrobianos: Polimixina B(6.000 unidades), Tri-
metoprima (600 ug), Anfotericina B (600 ug), Azlocilina (600 ug) y Acido
nalidixico (2.400 nug), antes de la inoculacién con una muestra clinica.

Un compuesto fluorescente esta incluido en silicona en la parte in-
ferior de los tubos el cual es sensible a la presencia de oxigeno disuel-
to en el caldo. Inicialmente, la gran cantidad de oxigeno disuelto apa-
ga las emisiones procedentes del compuesto y se puede detectar muy
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poca fluorescencia. El desarrollo de microorganismos que respiran ac-
tivamente consumen el oxigeno y permiten que se detecte la fluores-
cencia. (Figura 1)3.

Los tubos que se introducen en el sistema BACTEC MGIT 960 son
incubados continuamente a 37° C y éste los controla cada 60 minutos
para detectar un aumento en la fluorescencia. El analisis de la fluores-
cencia se utiliza para determinar si el instrumento detecta el tubo co-
mo positivo, es decir, que la muestra analizada contiene organismos
viables. Cada tubo que el instrumento detecta como positivo contiene
aproximadamente 10 a 106 unidades formadoras de colonias por mili-
litro (UFC/ml). Los frascos de cultivo que permanecen negativos du-
rante un minimo de 42 dias (hasta 56 dias) y que no muestran indicios
de ser positivos se retiran del instrumento como negativos y se decon-
taminan antes de ser desechados.

En caso de no contar con el instrumento automatizado, es posible
realizar de un modo simple y econémico, la lectura manual de los tu-
bos utilizando solo una lampara U.V.

4. Interpretacion de resultados

Cuando el instrumento detecta un tubo como positivo debe ser
confirmado mediante un frotis al que se le debe realizar una coloracion
de Ziehl-Neelsen. El resultado positivo de acido-alcohol resistencia in-
dica la posible presencia de micobacterias.

« St la tincion es positiva, informar la presencia de bacilos acido-
alcohol resistentes en la muestra con identificacion y sensibili-
dad pendiente.

« Si estan presentes otros microorganismos ademads de bacilos dci-
do-alcohol resistentes, se debe informar su presencia, aclarando
que el cultivo esta ademas contaminado, procediendo luego a su
decontaminacion.

- Si no estan presentes microorganismos, se debe colocar el tubo
nuevamente en el instrumento dentro de las 5 horas de la extrac-
cion del mismo y permitir que el tubo complete el procedimiento
de analisis. No hay en este caso resultado comunicable.

5. Limitaciones del método
La recuperacion de micobacterias depende del numero de orga-

nismos presentes en la muestra, los métodos de recoleccion de la
misma, factores del paciente, tales como la presencia de sintomas y
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el tratamiento previo y los métodos de procesamiento. Se recomienda
la decontaminacion utilizando el método de N-acetil-L-cisteina de hi-
droxido de sodio (NALC-NaOH).

La morfologia y pigmentacion de las colonias soélo pueden determi-
narse en medios solidos. Por este motivo se recomienda hacer subculti-
vos a partir de un tubo que tiene el frotis positivo para bacilos acido-al-
cohol resistentes en medios micobacterianos selectivos y no selectivos
con el fin de obtener aislados para hacer la identificacion, ya que este
sistema no permite la realizacion de la misma.

Los tubos que el instrumento detecta como positivos pueden con-
tener especies no micobacterianas, las cuales pueden crecer mas que
las micobacterias presentes. Estos tubos MGIT deben ser decontamina-
dos y cultivados de nuevo. Se recomienda firmemente realizar el repro-
cesamiento si la fuente de la muestra original no puede volver a extraer-
se facilmente, por ejemplo, muestra de tejido. También puede suceder
que el tubo positivo contenga una o mas especies de micobacterias. Las
micobacterias de crecimiento mas rapido pueden ser detectadas antes
que las micobacterias de crecimiento mas lento; por lo tanto, es importan-
te hacer subcultivos de los tubos MGIT positivos para asegurar la identi-
ficacion adecuada de todas las micobacterias presentes en la muestra.

La utilizacion de la mezcla antibiotica PANTA, aunque es necesa-
ria para todas las muestras no estériles, puede ejercer un efecto inhi-
bidor sobre algunas micobacterias.

Una de las principales desventajas de este sistema es el elevado cos-
to de los insumos, la necesidad de aporte eléctrico continuo y personal
entrenado para su manejo. Estas consideraciones son validas sobre todo
en paises en desarrollo como el nuestro, donde deberia haber cierta ga-
rantia de continuidad del soporte financiero para adquirir los medios de
cultivo y material descartable antes de la compra de equipos costosos.

6. Condiciones de bioseguridad

Antes de implementar el cultivo en medio liquido se deberia con-
siderar el problema de infraestructura del laboratorio debido al riesgo
biologico, contaminacion y logistica asociados con €él. Los aerosoles pro-
ducidos durante el procesamiento de muestras e inoculacion de cultivo
necesitan ser minimizados y contenidos para la proteccion del personal
del laboratorio. El procesamiento de muestras para cultivo debe ser
efectuado en Cabinas de Seguridad Bioldogica (CSB), en instalaciones de
Seguridad Bioldgica al menos de Nivel 2 (BSL2). Sin embargo, la mani-
pulacion de cultivos (identificacion convencional, subcultivos y pruebas
de sensibilidad antibiotica) debe ser realizada en instalaciones BSL34.
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7. Prueba de Susceptibilidad Antimicrobiana

a) Introduccion

Las cepas multirresistentes a drogas representan un grave pro-
blema de salud publica. La resistencia primaria a las cuatro drogas,
estreptomicina (S), isoniazida (H), rifampicina (R), y etambutol (E)
(combinacion conocida como SIRE), hace dificil el tratamiento de la tu-
berculosis.

En la ultima década, la aparicion de Mycobacterium tuberculosis
multirresistente (TB-MR), hace que la pronta deteccion y aislamiento de
estas cepas sea fundamental para el tratamiento eficaz de la enferme-
dad. En consecuencia, los laboratorios se enfrentan al reto de proporcio-
nar pruebas de susceptibilidad antimicrobiana rapidas para prevenir
desarrollo de nuevas resistencias a drogas, debido a combinaciones de
farmacos inadecuadas durante largos periodos de tiempo 5.

Entre los métodos utilizados para las pruebas de sensibilidad a
drogas, el de las proporciones (MP) es aceptado universalmente como
el “gold stantard”. Sin embargo, se requiere un mayor tiempo hasta la
obtencion del resultado (generalmente 21 dias). Desde que surgié en
1980 el sistema radiométrico BACTEC 460 TB (Becton Dickinson
Diagnostic Instruments), que se basa en la version modificada del mé-
todo de las proporciones, se obtienen resultados en un periodo de tiem-
po significativamente menor (4 a 12 dias). En 1995, el sistema BAC-
TEC MGIT 960, introducido en el mercado por la misma compania,
supera los inconvenientes del sistema BACTEC 460 antes menciona-
dos, en igual tiempo. Numerosos estudios ! 2. 5.6, 7.8 han evaluado el
rendimiento de este sistema frente a los anteriores, constituyéndose
asi en una buena alternativa, que incorpora la tecnologia de un siste-
ma totalmente automatizado.

b) Uso

El sistema MGIT 960 SIRE permite el analisis cualitativo rapido
(4 a 13 dias) de la sensibilidad de Mycobacterium tuberculosis a estrep-
tomicina (S), isoniazida (H), rifampicina (R) y etambutol (E). Existen
en el mercado kits S 4.0 e H 0.4 disenados para el analisis a concentra-
ciones mas altas del antibidtico 9.

¢) Fundamento

Tradicionalmente, el procedimiento del método de las proporcio-
nes (MP) ha incluido el analisis de la sensibilidad de M. tuberculosis
con dos concentraciones de los agentes antimicrobianos. El Clinical
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and Laboratory Standards Institute (CLSI) 10 sigue recomendando que
el procedimiento del analisis MP incluya dos concentraciones de los
principales antibidticos analizados, con la excepcion de rifampicina.
Las concentraciones bajas recomendadas para el procedimiento MP re-
presentan las concentraciones criticas para estos antibioticos. Se define
concentracion critica como la concentracion del antibiotico que permite
interpretar un resultado como resistencia o sensibilidad. Se determina
que una cepa aislada es resistente si al menos el 1 % de la poblacion
analizada crece en presencia de la concentracion critica del antibioti-
co. La concentracion alta del antibiético se utiliza para obtener un per-
fil del grado de resistencia en la poblacion analizada. Este resultado
proporciona al médico informacion que le ayuda a determinar si es ne-
cesario modificar el tratamiento.

El fundamento del método esta basado en la comparacion del cre-
cimiento de la cepa aislada de M. tuberculosis en un tubo que contiene
antibiotico, con el crecimiento en un tubo sin antibiético (control de
crecimiento). El instrumento controla los tubos continuamente para
detectar un aumento de su fluorescencia utilizando el analisis de la
fluorescencia del tubo con antibiético en comparacion con la fluores-
cencia del tubo de control de crecimiento para determinar los resulta-
dos de sensibilidad, interpreta automaticamente estos resultados e in-
forma un resultado de sensibilidad o resistencia.

Las pruebas de sensibilidad a las drogas antituberculosas de pri-
mera linea (SIRE) por este método, se desarrollaron con concentracio-
nes criticas de estreptomicina, isoniazida, rifampicina y etambutol li-
geramente inferiores a las concentraciones criticas utilizadas en el
procedimiento MP con el fin de evitar resultados falsos de sensibilidad.
Se puede informar un resultado de sensibilidad a la concentracion cri-
tica sin necesidad de realizar mas analisis. Las cepas aisladas resis-
tentes a la concentracion critica de estreptomicina, isoniazida y/o
etambutol deben analizarse a una concentracion mas alta del antibio-
tico con el mismo sistema o con un método alternativo.

En caso de obtener resultados de resistencia inesperados, compro-
bar la identificacion de la cepa aislada analizada como M. tuberculosis.
Es preciso asegurarse de que se ha utilizado exclusivamente un cultivo
puro (hay que descartar la presencia de mezclas de micobacterias o
agentes contaminantes).

d) Limitaciones

El sistema no interpreta la sensibilidad de la cepa aislada anali-
zada. Los resultados se informan como S (sensible) o R (resistente) pa-
ra el antibiotico y la concentracion analizados.
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La prueba de sensibilidad solo puede realizarse con el instrumen-
to BACTEC MGIT 960. Los conjuntos de AST no pueden leerse ma-
nualmente.

Solo deben utilizarse cultivos puros de M. tuberculosis

No se recomienda el analisis directo de muestras clinicas(a dife-
rencia del método de las proporciones).

Resumiendo, el MGIT permite:
« El crecimiento y la deteccion de micobacterias de muestras clinicas.

« Conocer el perfil de resistencia a drogas antituberculosas.

Ventajas

Desventajas

» Lectura automatizada de cultivos

» Monitorean automaticamente tu-
bos indicando crecimiento

« Aumenta la sensibilidad

+ Reduce a la mitad el tiempo de de-
teccion de desarrollo del bacilo

- Los tubos donde se inoculan las
muestras son plasticos y con tapa a
rosca por lo que no hace falta jerin-
ga y aguja para inocular las mues-
tras, lo cual mejora bioseguridad,
reduciendo riesgos en el personal
que las manipula, aunque son ob-
servadas mayores tasas de contami-
nacion

« Codigo de barras. Link a sistemas
de gestion de laboratorio

- No Identifica Complejo M. tubercu-

losis

- Mayores tasas de contaminacion [se

calcula una tasa de contaminacion
aceptable para el cultivo en medios
liquidos de 4%, aunque es algo su-
perior en el caso de MGIT (8%)]

- Aporte eléctrico continuo

- Dificultad para reconocer cultivos

mixtos (incapacidad de observar
morfologia de las colonias)

« Incapacidad de realizar recuento

de colonias

+ Muy caros

- Bioseguridad

Tabla 1. Ventajas y desventajas del sistema automatizado
fluorometrico MGIT 960 (Becton Dickinson Diagnostic Instruments)
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Figura 3. Consumo de oxigeno y deteccion de fluorescencia frente al desarrollo
de micobacterias.
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VIL. NUEVAS HERRAMIENTAS DEL LABORATORIO PARA
EL DIAGNOSTICO Y CONTROL DE LA TUBERCULOSIS,
por Lucia BARRERA™

Respondiendo a la demanda de acelerar el diagnostico de tubercu-
losis (TB), en los ultimos anos se ha producido una significativa diver-
sificacion de los métodos de laboratorio disponibles. Algunos han surgi-
do de la revision de viejos procedimientos artesanales o “caseros”, y son
los mas economicos. Otros son nuevos y, en general, elevan significati-
vamente los costos y hacen al diagnostico dependiente de la industria,
no solo en equipamiento sino también en reactivos y software. Cierta-
mente, para incorporar innovacion tecnolégica y procesos que incre-
mentan el trabajo y el riesgo, es necesario previamente reforzar el per-
sonal, presupuestos, infraestructura, y bioseguridad de los laboratorios.
También se debe garantizar la fluida comercializacion y asistencia técni-
ca por parte de las firmas comerciales e incorporar los nuevos métodos
en los sistemas de garantia de calidad. Por ultimo, no tiene sentido el
encarecimiento y complejidad del diagndstico si no se asegura el agil
transporte de muestras y la rapida comunicacion de los resultados.

Entre las nuevas opciones, se han elegido para presentar en este
capitulo las que ya han demostrado precision en la rutina y estan, o
muy posiblemente estaran en el corto plazo, al alcance de los servicios
de salud de Argentina, a través de la red nacional de laboratorios de
TB. Se las presenta en relacion con las situaciones en las que pueden
ser mas utiles.

* Bidloga Servicio Micobacterias, Instituto Malbran.
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1. Alta prevalencia de tuberculosis y recursos limitados

La baciloscopia se mantiene como el primer recurso del laborato-
rio para abordar el diagnéstico de TB, en cualquier caso y escenario.
Ofrecida ampliamente a los pacientes con tos persistente, se mantiene
también como la herramienta mas util para identificar los focos infec-
ciosos y controlar la patologia en areas de alta prevalencia. Se ha de-
mostrado que un equipo de salud alerta para detectar este sintoma y
solicitar el examen, la explicacion clara dada al paciente para que to-
me una buena muestra de esputo, buenos microscopios y microscopis-
tas, son claves para aumentar la sensibilidad de esta técnica.

Segun la revision sistematica de articulos publicados, la microsco-
pia de fluorescencia permite incrementar en 10% (9-35 %) la sensibili-
dad de la baciloscopia!l. Es posible ver a los bacilos fluoresciendo con
color amarillo después de haberlos tenidos con un compuestos de aura-
mina si se los ilumina con longitud de onda adecuada. Y se emplea len-
te de menor aumento que el necesario para el método de Ziehl-Neelsen,
por lo que se reduce significativamente el tiempo requerido para exa-
minar cada frotis. Sin embargo, el uso de la fluorescencia estuvo muy
restringido en paises no desarrollados, incluido el nuestro, debido a
que los microscopios necesarios y su mantenimiento no eran facilmen-
te accesibles. Esto parece haber cambiado dltimamente porque la in-
dustria ha desarrollado accesorios portatiles, que pueden ser inserta-
dos simplemente en los microscopios mas comunes para convertirlos
en microscopios de fluorescencia. Contienen lamparas de muy larga vi-
da (LED, iniciales del nombre en inglés light emiting diode) que pue-
den ser alimentadas con corriente eléctrica o baterias. Estos accesorios
estan siendo evaluados en terreno, en escenarios con escasos recursos.
Se han comunicado algunas conclusiones promisorias: fueron bien
aceptados por los técnicos y permitieron detectar mas casos que la mi-
croscopia convencional, aunque la certeza de los resultados obtenidos
fue mucho mas dependiente del entrenamiento y de la calidad de tra-
bajo habitual del personal del laboratorio 2-4.

2. Alta incidencia de infeccion por HIV
y/o0 de multirresistencia y recursos moderados

La microscopia es insuficiente para asistir al manejo de casos y con-
trol de TB cuando entre los casos es elevada la infeccion por HIV y/o
multirresistencia (MR), por ejemplo, superior al 10% y 4-6% respectiva-
mente. Alli se impone la necesidad de ampliar la oferta de los servicios
de laboratorio para diferenciar el bacilo de la TB de otras micobacterias,
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aun en caso en que sea observado en la baciloscopia, y/o de evaluar su
sensibilidad a las drogas antituberculosas.

Algunos métodos de cultivo sencillos, como el de Kudoh-Ogawa, no
requieren centrifugas ni alta bioseguridad y permiten cultivar el baci-
lo en laboratorios con infraestructura y equipamiento limitados. El
cultivo puede luego ser derivado a un laboratorio de referencia para su
caracterizacion .

Como complemento, la cuantificacion de adenosina-deaminasa
(ADA) en liquido pleural es util para el diagnéstico de TB pleural y
puede ser realizada por un método bioquimico rapido, simple y econo-
mico 8. Nuestra red de laboratorios de TB ha demostrado que, en nues-
tro pais, este método produce resultados reproducibles, y permite iden-
tificar cerca del 85% de los casos con diagndstico certero de TB pleural
(publicacion en preparacion). La especificidad es muy alta, excepto
cuando se investigan casos con empiema o enfermedades malignas. De
manera que no deberia emplearse para examinar liquidos pleurales
purulentos, y es necesario el diagnostico diferencial con cancer cuando
se obtiene un valor positivo. En cambio, no se ha demostrado suficien-
temente la precision diagndstica con otros liquidos de lesion.

La resistencia a rifampicina (R) es un buen marcador de MR y pre-
dictor de fracaso con el esquema de primera linea. Entonces, las prue-
bas rapidas para detectar resistencia a R, eventualmente complemen-
tada con las de isoniacida (H), son utiles para identificar los casos que
requieren esquemas de segunda linea, para salvar vidas (especialmen-
te de inmunosuprimidos) y, en consecuencia, contener la diseminacion
de la TB MR.

En laboratorios con experiencia en la prueba de sensibilidad con-
vencional, es sencillo introducir métodos basados en el cultivo “casero”,
que aceleran la deteccion de resistencia. En general, estos métodos
comienzan exponiendo al bacilo en cultivo a la accion de los antibioti-
cos, y continuan revelando si ha sobrevivido, antes de que pueda ser
visualizado a ojo desnudo su crecimiento. El revelado puede ser reali-
zado detectando la propiedad del bacilo de reducir el nitrato (método
de la nitrato-reductasa o de nitratasa o de Griess), o de producir cam-
bios redox en el medio que hacen virar ciertos colorantes como MTT,
azul de alamar o rezarsurina (meétodos cromogenicos o colorimetricos,
REMA que es sigla del nombre en inglés resazurin microplate assay),
o inspeccionando el medio con un microscopio (MODS, iniciales de mi-
croscopic observation drug susceptibility). La primera prueba es gene-
ralmente realizada en medio sélido, y las otras en medio liquido y en
microplacas. Producen resultados en la segunda semana de incubacion,
partiendo de un cultivo positivo, con una precision similar a la de los
métodos de referencia (cercana al 100% para determinar la sensibilidad
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o resistencia a R y ligeramente menor para H7 8. Por esto, son com-
petitivas con las pruebas realizadas en medios liquidos de origen co-
mercial. Son ventajosas por su menor costo (en nuestro medio 10 a
100 veces menor) pero requieren mayor laboriosidad para realizar las
lecturas9. Si los bacilos presentes en una muestra son abundantes (ba-
ciiloscopia 2+ 6 3+), se puede investigar con estos métodos su sensibi-
lidad directamente, sin realizar un cultivo intermedio, tal como se lo
puede hacer con el método convencional. La prueba de sensibilidad di-
recta acorta significativamente los tiempos del diagnéstico de TB MR,
aun cuando es mas alta la probabilidad de obtener resultados no inter-
pretables, por falta de desarrollo suficiente o por contaminacion con
otros gérmenes 10,

Un método conveniente en un laboratorio de referencia para iden-
tificar rapidamente los aislamientos que requieren pruebas de sensibi-
lidad a drogas de segunda linea, consiste en incubar al bacilo con Ry
luego con un micobacteriofago, virus que infecta a las micobacterias. Si
el bacilo resiste, el virus puede infectarlo y también sobrevive. Si el vi-
rus sobrevive, al ser transferido sobre un cultivo de una micobacteria
que desarrolla rapidamente, produce lisis, y esto permite inferir que el
bacilo de la tuberculosis, inicialmente investigado, es resistente a R.
Todo el proceso se completa en 2 dias 1.

Por el momento, no es recomendable innovar en las pruebas de
sensiblidad a etambutol, estreptomicina y pirazinamida. La reproduci-
bilidad y concordancia de resultados es menor y no esta claro cual es
el método mas preciso para predecir la efectividad de estas drogas en
esquemas terapéuticos, es especial para casos muiltirresistentes fren-
te a los cuales estas pruebas tienen relevancia.

3. Escenarios con mediana incidencia de tuberculosis
y medianos/altos recursos

A medida que la carga de TB disminuye, lo que normalmente coin-
cide con el desarrollo socioeconomico y la disponibilidad de mayores re-
cursos, es necesario contar con métodos de mayor sensibilidad para
confirmar el diagnéstico de TB. Para eso son utiles los cultivos en me-
dios liquidos, cuya lectura se simplifica si es automatizada, segun fuera
descripto en capitulos anteriores. Sin duda, es una buena herramien-
ta para aumentar la deteccion de bacilos escasos en las muestras, y
también para acortar a la mitad los tiempos necesarios para producir
los resultados del cultivo y a 7-14 dias los de la prueba de sensibilidad.
Por lo tanto, contribuyen también a mejorar del manejo de casos coin-
fectados con HIV y/ o con multirresistencia. (MR) 12,
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Ahora bien, el cultivo en medio liquido tiene que ser complemen-
tado con un método de identificacion, dado que el bactericlogo no pue-
de reconocer al bacilo visualmente, tal como muy comunmente lo hace
observando sus colonias tipicas en medio so6lido El método tiene que
ser sensible para identificar el desarrollo incipiente en el caldo y en el
momento en que se detecta la senal positiva, para no perder celeridad
en los resultados. Con este enfoque, la industria ha desarrollado tiras
que inmovilizan sondas o anticuerpos monoclonales que, respectiva-
mente, capturan e identifican secuencia genémicas o antigenos especi-
ficos del bacilo, mediante métodos moleculares (LIPAs sigla de line
probe assays) o inmunocromatograficos (ICAs iniciales de immunochro-
matograpic assays). Los LIPAs permiten, ademas, identificar las muta-
ciones mas frecuentes que hacen al bacilo resistente a Ry, opcionalmen-
te también a H13. Estan en desarrollo los que identifican mutaciones
asociadas a resistencia a otras drogas clave, incluso de segunda linea.
En general, cuando la mutacion investigada aparece, se puede afirmar
con altisima certeza que el bacilo aislado es resistente a la droga en cues-
tion, pero si no aparece es menor la certeza para aseverar que sea sen-
sible, porque puede portar alguna mutacion poco frecuente que no esta
incluida en estos equipos diagndsticos. Esta ultima limitacion es mayor
para el caso de H, porque las mutaciones que originan resistencia a es-
ta droga estan dispersas en distintos genes del bacilo.

4. Escenarios con altos recursos y baja incidencia
de tuberculosis

Cuando la incidencia es baja, lo que coincide en el mundo con libe-
ralidad de recursos, la baciloscopia logra detectar una baja proporcion
de casos. Entonces, es relativamente 1til y factible incorporar la am-
plificacion de acidos nucleicos (AAN), mediante PCR u otras técnicas,
para complementar al diagnostico rapido. Existen equipos comerciales
para realizarla y métodos “caseros” cuya precision es mas variable. Se
ha demostrado ampliamente que la AAN de muestras respiratorias de
pacientes sin antecedentes de TB, permite identificar casos de TB
activa, con mayor sensibilidad que la baciloscopia, pero menor que el
cultivo que sigue siendo gold standard. Pero los resultados falso-posi-
tivos de PCR pueden llegar a niveles inaceptables sin una adecuada in-
fraestructura, entrenamiento del personal y estrictos procedimientos
del laboratorio. En nuestro pais, en consonancia con la orientacion da-
da por el CDC, se ha consensuado lo siguiente. i) La PCR es util para
investigar muestras con baciloscopia positiva de pacientes severamen-
te inmunosuprimidos, para discernir si estan afectados por TB u otra
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micobacteriosis. ii) Frente a sintomaticos respiratorios con bacilosco-
pia reiteradamente negativa, podria recurrirse a la PCR solo si su re-
sultado puede modificar la conducta médica. Si el resultado es positi-
vo, debe ser confirmado realizando otra PCR, otro dia y, con otra
muestra del paciente, para descartar una posible contaminacion de la-
boratorio. El resultado negativo no descarta TB iii) Es aun insuficien-
te la evidencia que permita orientar la investigacion e interpretacion
de resultados con muestras extrapulmonares 4 15, Una nueva genera-
cion de AAN (por ejemplo, LAMP sigla de loop-mediated isothermal
amplification) permite detectar visualmente el producto amplificado,
sin extraerlo del tubo donde se ha realizado la reaccion. Asi, se dismi-
nuye el riesgo de contaminacion cruzada. Estos sistemas estan siendo
cada vez mas simplificados y evaluados en terreno, con la idea de ha-
cerlos accesibles a laboratorios simples 16.

Por ultimo, en escenarios de baja incidencia se aplica la estrategia
de identificar la infeccion reciente, tratarla con quimioprofilaxis y, asi,
disminuir la probabilidad de que progrese a enfermedad. Para este fin
se han desarrollado inmunoensayos, denominados genéricamente
IGRAs (iniciales de interferon-gamma release assays). Mediante ELI-
SA, permiten cuantificar el y-interferén producido por los linfocitos, o
los mismos linfocitos productores de y interferon, presentes en mues-
tras de sangre de individuos infectados o enfermos, luego de estimular
las células con antigenos especificos del bacilo de la tuberculosis. Es-
tos antigenos no estan presentes en la BCG, por lo cual los IGRAs son
mas especificos que la reaccion tuberculinica en poblacion sana vacu-
nada. Sin embargo es muy controvertida la sensibilidad que alcanzan
para identificar a individuos infectados, y por ende, el costo-beneficio
de reemplazar la prueba de Mantoux. Esta controversia es de dificil so-
lucion ya que no existe un gold standard para diagnosticar tuberculo-
sis latente 17,
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Recursos Indicencia Método de Diagnéstico
tuberculosis laboratorio enfocado en
Limitados Al;;a focos
desconocida Baciloscopia altamente
fluorescencia LED infecciosos
MR > 6%
HIV > 10%
Cultivo focos de
medios liquidos y TB MR
Mle di anlo s lectura automatizada
Deteccion rapida de
resistencia a R (+ I)
basada en cultivo ;iigs
o molecular infecciosos
AAN (PCR)
Prueba tuberculinica infectados

? interferon 10 enfermos

Altos Baja

TB: Tuberculosis; MR: multirresistente; R: rifampicina; I: isoniacida;
AAN: amplificacion de acidos nucleicos; PCR: iniciales del nombre en inglés
polimerase chain reaction

Nuevos metodos para asistir al manejo de casos y control de la tuberculosis

en distintos escenarios
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CarpituLo III

EPIDEMIOLOGIA DE LA TUBERCULOSIS

I. DATOS EPIDEMIOLOGICOS MUNDIALES
por ISABEL KANTOR *

La tuberculosis (TB) figura entre los objetivos de desarrollo del
Milenio de las Naciones Unidas (Millenium Development Goals, MDG,
No.6), con el objetivo (target 8, 2006) de detener y comenzar a revertir
su incidencia para el ano 2015. En 1991, la Asamblea Mundial de la
Salud (OMS) habia fijado la meta de detectar el 70% de los casos infec-
ciosos de TB y curar al menos el 85% de ellos. Los indicadores para
evaluar el avance hacia esas metas son la proporcion de casos detecta-
dos y curados bajo DOTS. Todo esto va encaminado a la eliminacion de
la TB como problema de salud, definido como la ocurrencia de menos
de un caso por millon de habitantes, para el ano 205015,

A fines de 2008, 196 paises habian notificado a la OMS sus datos
de TB para el ano 2007, reuniendo mas del 99% de los casos estimados
para la poblacion mundial 1.

La OMS agrupé estos paises en 6 Regiones: las Américas, con 44
paises, Africa con 46, Asia Sur Oriental con 11, Mediterrdaneo Oriental
con 22, Pacifico Occidental con 36 y Europa (Occidental y Oriental) con
55 paises. De estas regiones, Asia Sur Oriental y Pacifico Occidental
retnen el 55% de los casos de TB y Africa otro 31%. Las restantes tres
Regiones concentran relativamente pequenas fracciones del total. En-
tre los 15 paises con la mayor incidencia estimada (No. de casos nue-
vos por ano por 100 000 habitantes), 13 se hallan en Africa, fendmeno
indudablemente asociado a los altos indices de infeccion por HIV.

*  Panel de Consultores en Tuberculosis, OMS /WHO, Buenos Aires.
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1. Incidencia

La OMS estima que en 2007 se produjeron 9.27 millones de casos
nuevos en todo el mundo (139 por 100 000 habitantes) (Tabla I). En
2006 su numero habia sido 9.24 millones (140/100.000). De esos 9.27
millones de casos nuevos, 44% (4.1 millones) fueron pulmonares bacte-
riolégicamente confirmados (B+), lo que significa en general que tuvie-
ron microscopia de esputo positiva. India, China, Indonesia, Nigeria y
Sur Africa son los 5 paises con mayor nimero de casos incidentes. Es-
tos y otros 17 constituyen los 22 paises de mas alta carga de TB. Once
de ellos se encuentran en Asia, 9 en Africa, uno en Europa (la Federa-
ciéon Rusa), y otro (No. 14) en América del Sur (Brasil).

2. Incidencia e infeccion HIV

Se estima que de los 9.27 millones de casos de TB incidentes, 1.37
millones (14.8%) son HIV+. En 2007, como en los afios anteriores, Afri-
ca tuvo la mayoria de esos casos (79%), seguida por el Sur Este Asiatico
(11%). Sur Africa concentraba el 31% de los casos de la regién africana.

En la division en Regiones de la OMS (Tabla I) se han agrupado
sub-regiones y paises muy disimiles en poblacion y situacion de salud,
lo que implica un amplio rango de dispersion de los valores medios de
incidencia.

América, de las 6 regiones de la OMS, es la que presenta menor
incidencia, menor numero de casos y la mas alta proporcion de B+
(17/32: 53%).

USA y Canada, con una poblacion total de 340 millones de habi-
tantes, presentan incidencias menores de 10 por 100 000 habitantes,
lo que también ocurre en Cuba (poblacion: 11 millones) y en otras pe-
quenas islas del Caribe. Por otro lado, las incidencias son mayores de
100/100.000 en Peru, Bolivia, Ecuador, Surinam y Guyana (estos dos
ultimos paises con escasa poblacion). Haiti, con casi 10 millones de ha-
bitantes y 29.333 casos nuevos de TB, sigue siendo el pais con mayor
incidencia de TB en la Region (306/ 100 000).

Cuando se consideran los datos epidemiologicos separadamente
para América Latina y Caribe (AL y C), se observa que en esta parte del
continente la incidencia media estimada fue en 2007 de 59.5/100.000,
casi 14 veces mayor que la de USA y Canada juntos.

Por otra parte, los casos con B+ con respecto al total, fueron algo
mas frecuentes en AL y C, que en USA + Canada, lo que podria deber-
se a la mayor gravedad de la TB al llegar a la consulta, en esta parte
del continente.
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El agrupamiento en una misma Region de paises con caracteristi-
cas variadas se aplica también a Europa donde (en la sub-region orien-
tal) 8 paises presentan incidencias mayores de 100/100.000, mientras
que otros 8 paises (Suiza, Finlandia, Suecia, Alemania, Italia, R. Che-
ca, Israel, Holanda y Noruega), estan por debajo de 10/100.000.

Despusés de Africa, el Sur Este Asidtico es la Regién del mundo con
mayor incidencia de casos de TB, donde India aporta mas de 1.4 millones
de casos (168/100.000). Le sigue el Pacifico Occidental, donde se encuen-
tra China (98/100.000), con 1.3 millones de casos incidentes en 2007.

También Africa ocupa el primer lugar en proporcién de casos con
co-infeccion TB HIV+ sobre su total (casi el 38%), seguida por USA-
Canada (11.6%), aunque con un peso relativo infimo en cuanto a can-
tidad total, y por Europa con 10% (Tabla I).

Entre los casos nuevos, en todas las Regiones, la localizacion pul-
monar es la mas frecuente (entre 79% en el Mediterraneo Oriental y
93% en el Pacifico Occidental) 1.

3. Casos ya tratados y multirresistencia (MR)

Ademas de los 9.27 millones de nuevos casos, los casos no nuevos
(pacientes con al menos un episodio anterior de TB y por lo menos un
mes de tratamiento anti-TB recibido) se estimaron en 1.16 millones,
dando un total de mas de 10.4 millones. Un 4.9% de ellos (511.000) fue-
ron debidos a cepas MR, 289.000 entre los casos nuevos (3.1% de todos
ellos) y 221.000 entre los ya tratados (19%). De todos los casos MR,
68% presento B+. Los paises con mayor cantidad de casos de TB MR
en orden decreciente fueron: India, China, Rusia, Sur Africa, Bangla-
desh y Pakistan. En la Region de las Américas el primero fue Peru, con
algo mas de 2000 casos MR6.

4. Prevalencia

Las tendencias regionales de prevalencia de TB entre 1990 y 2007,
asi como las proyecciones hechas para 2015 (basadas en la extrapola-
cion de la tendencia seguida en el periodo 2005-2007) muestran que és-
ta ha ido declinando desde 1990 en las regiones de Mediterraneo
Oriental, las Américas, Sur Este Asiatico y Pacifico Occidental. Estas
cuatro Regiones podrian disminuir a la mitad en 2015 la prevalencia
que tenian en 1990 (lo que ya ha sido alcanzado en la Region de las
Américas). Pero, por otra parte, en Africa y Europa esos niveles au-
mentaron sustancialmente en los anos 90, y para 2007 se hallaban en
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Europa bastante por encima del nivel de 1990. Las proyecciones indi-
can que estas dos Regiones no alcanzaran la meta de disminuir a la
mitad en 2015 la prevalencia que tenian en 1990, y que resulta impro-
bable que en Africa se llegue a volver siquiera a la de 19901,

5. Mortalidad

Se estima que durante 2007 murieron de TB aproximadamente
1.3 millones de personas HIV negativas (19.7/100.000) mas 456.000
HIV+. Las muertes por TB en pacientes HIV+ constituyen el 23% de
las 2 millones de muertes de personas HIV+ ocurridas en 2007.

En Africa la mortalidad se duplicé con respecto a 1990, y en Euro-
pa aument6 de 5 a 7/100.000. En las otras regiones se redujo, en las
Américas a la mitad, pero no en forma homogénea (Tabla II).

6. Notificacion de casos

Hasta aqui se han presentado los datos estimados por la OMS. Los
196 paises que notificaron en 2008 informaron 5.6 millones de casos
nuevos y ya tratados en 2007, de los que 2.6 millones (46%) eran baci-
liferos. De los casos pulmonares nuevos notificados por los programas
DOTS, el 57% tuvo B+ (se esperaba un minimo de 65%).

Un total de 170 paises notificaron los casos nuevos pulmonares de-
sagregados por sexo. De los 2.55 millones notificados, 1.65 millones
fueron varones y 0.9 millones mujeres, dando una relacién hombre:
mujer de 1:0.54. La distribucién va variando con las edades en las di-
ferentes sub-regiones. Para mayores de 14 anos, globalmente se detec-
taron mas hombres que mujeres, pero esa relacion fue menor que 1 en
el grupo 0-14 anos. En general, se necesita mayor investigacion de las
variables bioldgicas, epidemioldgicas, demograficas, sociales y econo-
micas que afectan esas diferencias en la incidencia y en la notificacion
de la TB.

La tasa de deteccion de casos B+ con respecto al total de casos pul-
monares nuevos fue mayor que 70% en la Region Pacifico Occidental
(78%) y en la Region de las Américas (76%), seguidos por Asia Sur
Oriental (69%). La menor deteccién se observé en Africa (47%). Los 5.3
millones de casos TB nuevos (todas las formas) notificados en 2007 re-
presentan el 57% de los 9.3 millones estimados para casos nuevos. La
tasa de deteccion fue mayor en Europa (75%), seguida por las Ameéri-
cas (71%).
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7. En conclusion

Globalmente, los tres mayores indicadores de impacto: incidencia,
prevalencia y tasa de mortalidad por 100 000 habitantes, estan cayen-
do. La meta del Milenio de Naciones Unidas, MG, de detener y comen-
zar a revertir la incidencia para el ano 2015 se alcanzé globalmente en
2005 (las tasas de incidencia habian tenido un pico en 2004) en cinco
de las seis Regiones de la OMS. La excepcion fue la Region Europea,
donde las tasas permanecieron aproximadamente estables.

En general, estas estadisticas muestran que la TB continua sien-
do un grave problema de salud. El numero total de casos sigue aun au-
mentando como resultado del aumento de la poblacion. Sin embargo,
el numero de casos incidentes en relacion a la poblacion ha caido glo-
balmente en 5 de las 6 regiones de la OMS (con excepcion de Europa
del Este y Africa). Pero la meta de reducir a la mitad la prevalencia y
la tasa de mortalidad para 2015 con respecto a 1990 dificilmente po-
dria alcanzarse globalmente debido a la gran diferencia, en las regio-
nes de Europa y Africa, entre las tasas de 2007 y la requerida para
2015. Sin embargo, tres de las seis regiones de la OMS pueden alcan-
zar la meta: Mediterraneo Oriental, Sur Este Asiatico y nuestra Re-
gion de las Américas.

Regiones Total casos Total casos TB HIV+ | Total Bacilosc. +
No. Tasa No. Tasa No. Tasa

Africa 2.879.434 363 1.080.328 136 1.187.713 150
América* 294.636 32 33.356 4 157.225 17
ALy C** 280.294 59.5 31.778 6.8 150.909 32
USA+Canada 14.377 4.3 1578 0.5 6316 1.9
Medit. Oriental 582.767 105 20.517 4 258.877 47
Europa 431.518 49 42.322 5 189.951 21
S.E. Asiatico 3.165.139 181 146.042 8 1.409.708 81
Pacif. Occid. 1.919.306 108 51.483 3 858.639 48
Total 9.272.799 139 1.374.048 21 4.062.013 61

Tabla I. Numero de casos y tasas de incidencia de tuberculosis
(casos/ 100 000 habitantes), 2007
Fuente: WHO Report 2009, Table A3.2: Estimated burden of TB,

*.

1990 and 2007 (Ref 1)
Valores totales para América del Norte, Central, del Sur y Caribe.

**. Valores para AL y C (América Latina y Caribe).
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Regiones Total 1990 Total 2007
No. Tasa No. Tasa
Africa 232.149 45 734.891 93
América 57.395 8 40.616 4
A. LyC. 54.736 13 39.174 8.3
USA + Can. 2660 <1 1442 <1
Medit. Oriental 99.518 25 104.300 19
Europa 43.963 5 63.765 7
S.E. Asiatico 689.257 53 537.616 31
Pacif. Occid. 397.633 26 290.546 16
Total 1.519.800 29 1.771.733 27

Tabla II. Tasas de mortalidad por tuberculosis
(muertes por 100 000 habitantes)

Fuente: WHO Report 2009, Table A3.2 (Ref 1)

BIBLIOGRAFIA

1. WoORLD HEALTH ORGANIZATION. Global tuberculosis control: surveillance, planning,
financing. WHO report 2009(WHO/HTM/TB/2009. 411). Geneva: World Health Or-
ganization, 2009. http://www.who.int/tb/publications/ global_report/2009/e-
n/index.html

2. D¥E, C. - MAHER, D. - WEIL, D. y col., Targets for global tuberculosis control, Int J
Tuberc Lung Dis, 2006, 10: 460—462.

3. WORLD HEALTH ORGANIZATION, The Global Plan to Stop TB, 2006-2015:
actions for life towards a world free of tuberculosis (WHO/HTM/ STB/2006.35). Ge-
neva: World Health Organization, 2006.

4. The Stop TB Strategy: building on and enhancing DOTS to meet the TB related Mi-
llennium Development Goals (WHO/HTM/TB/2006.368). Geneva: World Health Or-
ganization, 2006.

5. RAvIGLIONE, M. C. - UPLEKAR, M. W., WHO’s new Stop TB Strategy. Lancet, 2006,
367: 952-955.

6. WHO/IUATLD, Anti-tuberculosis drug resistance in the world, 4th report: the
WHO/IUATLD Global Project on Anti-tuberculosis Drug Resistance Surveillance
(WHO/HTM/TB/2008.394). Geneva: World Health Organization, 2008.



NoOTIFICACION NACIONAL DE CASOS DE TUBERCULOSIS 61

II. NOTIFICACION NACIONAL DE CASOS
DE TUBERCULOSIS
por RUBEN FALCONE* y TERESA HERNANDEZ **

1. Introduccion y resumen

La tuberculosis (TB) ocasiona cada ano mas de 10.000 nuevos casos
de la enfermedad sin distinciéon de edad y sexo, pero con predominio en
adultos jovenes (con respecto a ninos y adultos mayores) y varones.

La distribucion de los casos muestra cifras mas elevadas en las
provincias del Noroeste con respecto a las registradas en el Centro-
Oeste del pais, contrastes que son aun mayores al comparar las cifras
entre departamentos, registrandose tasas en algunos casos superiores
a 100 por cada 100.000 habitantes.

La tendencia de la notificacion de casos de TB ha sido al descenso
durante los ultimos anos con una reduccion anual promedio mayor en
el ultimo decenio y una baja ligeramente menor para los casos de tu-
berculosis pulmonar examen directo positivo.

La tendencia fue diferente en las distintas jurisdicciones y depar-
tamentos del pais. Durante el dltimo decenio las provincias con mayor
tasa no han tenido una tendencia al descenso mayor que las provincias
con menor tasa, pero si se observé una mayor tendencia al descenso en
las jurisdicciones con mayor indice de pobreza con respecto a las juris-
dicciones con menor indice de pobreza.

En los departamentos de mayor tasa de notificacion y mayores in-
dices de Necesidades Basicas Insatisfechas (NBI) se observo una ma-
yor tendencia al descenso tanto entre los que registraban mayor tasa
de notificacion como en los de mayor indice de pobreza, con respecto los
de menor tasa y menor indice. Esto determina una reduccion en la ra-
zon de tasas y una reduccion de la brecha de riesgo.

2. Caracteristicas de los casos

Durante el ano 2007 se notificaron en Argentina 10.683 casos de to-
das las formas de TB, que representa una tasa de notificacion de 27,14
casos por cada 100.000 habitantes.

El 84,6% de los casos fue de localizacion pulmonar, con una confir-
macion bacteriologica en el examen directo de esputo del 60 %. Un 5,3 %
de los casos nuevos de tuberculosis pulmonar (negativo al examen direc-
to de esputo) fue confirmado bacteriologicamente por cultivo, constitu-
yéndose también en fuente de infeccion de la poblacion.

*

Meédico Jefe Division control de enfermedades, La Matanza.
** Bioquimica programa tuberculosis. La Matanza
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De acuerdo a la clasificacion radiologica, aproximadamente la mitad
de los casos de tuberculosis pulmonar notificados son formas no cavita-
das, con una distribucion similar en cuanto a la extension unilateral o bi-
lateral del dano ocasionado por la enfermedad, mientras que en las for-
mas cavitadas se observaron lesiones bilaterales predominantemente.

Del total de casos notificados durante 2007, un 14,5% tuvo locali-
zacion exclusivamente extrapulmonar, siendo las localizaciones pleu-
ral, ganglionar y meningea o del sistema nervioso central las de pre-
sentacion mas frecuente.

3. Distribucion por edad y género de los casos

Anteriormente se cito el predominio de la notificacion de casos en
varones (57,8 % de los casos) y en adultos jovenes.

La tasa de notificacion de casos en varones es de 32,07 y la de mu-
jeres de 22,35 (ambas sobre 100.000 habitantes). En ambos grupos las
tasas mas bajas se observaron por debajo de los 15 anos de edad, ele-
vandose las mismas por arriba de dicha edad con un valor maximo en
el intervalo de 20 a 24 anos, para luego descender.

La tuberculosis afecta fundamentalmente, en ambos grupos, la sa-
lud de la poblacion econémicamente activa. Alrededor del 66 % de los ca-
sos notificados correspondieron a personas entre 20 y 64 anos de edad.

A partir de los 45 anos la tasa de notificacion es diferente entre los
varones y entre las mujeres. Entre estas ultimas disminuye mientras
que entre los varones se eleva siendo la razon de tasas varones/muje-
res cercana o superior a dos, en ese grupo etario.

4. Distribucion por jurisdiccion y departamentos
de los casos de TB

La notificacion de los casos de TB muestra diferencias en las vein-
ticuatro jurisdicciones del pais con una distribucion no coincidente con
la de su poblacion. Esta resulta en diferencias en las tasas de notifica-
cion de casos por 100.000 habitantes segun residencia de los mismos,
y luego de realizar el ajuste de las tasas por sexo y grupos de edad.

Las tasas de notificacion del total de casos arrojaron cifras en las
dos jurisdicciones extremas del Noroeste del pais (Jujuy y Salta), que su-
peran el doble de la tasa nacional y en mas de 20 puntos al resto de las
jurisdicciones. Chaco y Formosa se ubican luego en orden decreciente.

Las jurisdicciones del pais con menores tasas de notificaciéon se ubi-
caron en general en la zona Centro-Oeste del pais y seis de ellas tuvieron
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tasas de notificacion de la mitad o menos de la tasa promedio nacional
siendo La Rioja la unica provincia con cifras inferiores a dos digitos.

Las diferencias en la distribucion de los casos de TB entre juris-
dicciones se trasladan también hacia el interior de cada una de ellas
mostrando brechas entre departamentos o partidos (en el caso de Bue-
nos Aires) mas elevadas que entre las jurisdicciones o provincias.

Al comparar los departamentos con mayor y menor tasa de notifi-
cacion de casos, la razon de tasas entre ambos conjuntos es, en prome-
dio, mas de 20 veces superior para los habitantes de los departamen-
tos con mayor tasa.

En términos de distribucion geografica de la TB, en la zona Cen-
tro-Oeste de Argentina se registran bajas tasas de notificacion de ca-
sos de TB, inversamente a lo que se observa en las zonas Norte, Sur y
Este del pais y en algunos partidos de la provincia de Buenos Aires, so-
bre todo en los que rodean a la Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

Tanto las provincias como los departamentos con mayor porcenta-
je de poblacion con NBI contribuyen proporcionalmente con mas casos
que aquellos con menor porcentaje.

La comparacion de ambos conjuntos y sus respectivas tasas, de-
muestra que la razon entre la tasa de notificacion promedio de casos
de TB de aquellos lugares con mayor indice de NBI con respecto a la
de los de menor indice es aproximadamente de 2,5 (riesgo de dos y me-
dia veces mayor de contraer la enfermedad).

5. Tendencia de la notificacion del total de casos
de tuberculosis

La notificacion de casos de TB en la Republica Argentina ha regis-
trado una tendencia al descenso durante los ultimos 20 anos y en 2007
(10.683 casos) alcanzo6 su menor valor, con una cifra de casos notifica-
dos inferior en mas de un 20 % inferior a la cifra de 1985 (13.369 casos).

La tendencia al descenso registrada por la notificacion de casos de
TB en el ultimo decenio ha sido mayor que en el decenio anterior.

6. Tendencia de la notificacion de casos de tuberculosis
pulmonar examen directo positivo

La notificacion de casos de tuberculosis pulmonar y de aquellos
con examen directo positivo, que al ser la principal fuente de infeccion
de la poblacién tienen una gran importancia en la transmision de la
enfermedad, también ha sido al descenso, fundamentalmente en el
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grupo de 15 anos y mas (que no incluye a los nifnios y ninas en los que
la confirmacion bacterioldgica es mas baja). Sin embargo su descenso
es menor al de la notificacion nacional de casos totales.

7. Cambios en la distribucion de la tuberculosis
por grupos de edad y género

La tendencia al descenso registrada en la notificacion de casos de
tuberculosis durante el ultimo decenio se observo en todos los grupos de
edad con variantes de acuerdo al género. En varones hubo un aumento
en el grupo de 15 a 19 anos y estabilidad en el grupo de 10 a 14 anos y
en ambos géneros las tasas de notificacion de casos de TB se incremen-
taron en el grupo de 20 a 24 anos de edad, que paso a ser actualmente
el predominante, en lugar del de 25 a 29 anos como era anteriormente.

La enfermedad, por lo tanto, continué ocasionando mayor numero
de casos por habitantes en las edades jovenes. La diferencia entre las ta-
sas de los adultos jovenes y de los adultos mayores se incremento en la
ultima década. El descenso en la notificacion de casos de TB en menores
de 15 anos y en adultos mayores contribuyo proporcionalmente mas al
descenso en la tasa del total de casos que la disminucién registrada en-
tre los adultos jovenes, que ha sido considerablemente menor.

8. Cambios en la distribucion de la tuberculosis
por jurisdiccion

Las nueve provincias que registraban tasas de notificacion de ca-
sos de TB superiores a la Tasa Nacional en 1997 mostraron una ten-
dencia neta al descenso, siendo las de Entre Rios y Chubut las que pre-
sentan 10 anos después mayor tendencia y tasas actuales menores a la
nacional. Las restantes, Buenos Aires, Corrientes, Santa Cruz, Salta,
Jujuy, Chaco y Formosa, en cambio, a pesar del descenso aun mues-
tran tasas superiores a la registrada en el total del pais. Las ultimas
cuatro citadas y en ese orden muestran las tasas actualmente mas ele-
vadas a nivel nacional.

La Ciudad Autonoma de Buenos Aires, Santiago del Estero y San
Luis aumentaron sus tasas en el ultimo decenio. La actual tasa de la
C.A.B.A. supera en mas de 10 puntos la nacional. San Luis y Santiago,
en cambio, aun muestran cifras locales inferiores a la de todo el pais.

Catamarca, Neuquén, Rio Negro, San Juan y Tierra del Fuego
descendieron sus tasas mas de 10 puntos en el ultimo decenio.

Las restantes provincias: Cérdoba, La Pampa, Mendoza, Misiones,
Santa Fe, Tucuman y La Rioja tuvieron tendencia al descenso, relativa
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estabilidad en sus tasas en el ultimo decenio y cifras actuales inferiores
a la del pais. La Rioja muestra la unica tasa inferior a los dos digitos.

9. Efecto de los cambios en la notificacion de casos
de tuberculosis en las brechas entre jurisdicciones
y departamentos

Como dato relevante es de citar la reduccion, en el ultimo decenio,
de la brecha entre las jurisdicciones y departamentos con mayor y me-
nor indice de NBI, al registrarse una tendencia al descenso mayor en
las primeras con respecto a las segundas.

10. Mortalidad

La mortalidad por TB en la Republica Argentina es para el bienio
2005-2006 de 2,1 casos cada 100.000 habitantes. Un numero levemen-
te superior a las 800 muertes en todo el pais muestra una distribucion
coincidente, en lineas generales, con los parametros anteriormente ci-
tados en cuanto a la distribucion geografica de los casos. Asi, las juris-
dicciones de mayor tasa (superiores a la tasa nacional en mas de dos
puntos) son Jujuy, Formosa, Chaco y Salta, en ese orden decreciente.
Tasas levemente superiores presentan Catamarca, Corrientes, Chu-
but, Neuquén y Santiago del Estero, mientras que Buenos Aires, Ciu-
dad de Buenos Aires, Cordoba, Entre Rios, La Pampa, Mendoza, Mi-
siones, Rio Negro, San Juan, San Luis, Santa Cruz, Santa Fe, Tierra
del Fuego, Tucuman y La Rioja presentan tasas inferiores a la nacio-
nal. La Rioja también es la provincia de menor tasa de mortalidad del
Pais (0,62 casos cada 100.000 habitantes).

11. Asociacion TB-HIV

Segun datos oficiales del afio 2007 la coinfeccion por HIV-TB arro-
ja una cifra del 3,3 % para el total de las jurisdicciones del pais. Dicha
cifra puede ser superior tomando datos de laboratorio y estudios de
multiresistencia. La mortalidad por Asociacion HIV-TB representa un
14,41 % del total de muertes relacionadas con la TB (Tasa de 0,30 ca-
sos cada 100.000 habitantes). El mayor porcentaje de abandonos, el
aumento de localizaciones extrapulmonares y la asociacion con la dro-
gorresistencia son caracteristicas de la enfermedad TB con asociacion
HIV.
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12. Drogorresistencia

Se estima en un 2,2 %, segun datos del bienio 2005-2006 la presen-
cia de TB-MDR primaria sobre notificaciones de TB, siendo mayor el
porcentaje en pacientes inmunodeprimidos (asociacion HIV-TB). En el
caso de pacientes previamente tratados ese porcentaje sube al 15,4 %.

13. Cohortes anuales

Los Tratamientos de pacientes con TB son evaluados al finalizar
el mismo. Los ultimos datos oficiales arrojan cifras que aun no cum-
plen con las metas previstas por el Programa Nacional de Control de
la Tuberculosis, siendo entre 75 y 80 % la Tasa de Exito, una cifra in-
ferior a dos digitos (alrededor del 9 %) en abandonos y una tasa de
translado cercana al 5 %. El analisis se hace sobre los casos pulmona-
res D (+), fuente de infeccion en la comunidad, fundamentalmente.
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Tabla III
TASAS CADA 100.000 HABITANTES
Jurisdiccion Ano 1997 Ano 2007
Buenos Aires 39,86 30,33
Ciudad Autonoma de Bs. As. 26,51 38,36
Catamarca 22,62 11,55
Cordoba 15,19 11,26
Corrientes 48,55 34,50
Chaco 58,56 42,74
Chubut 43,24 25,24
Entre Rios 42,77 20,35
Formosa 49,41 40,54
Jujuy 105,49 67,67
La Pampa 22,60 15,78
La Rioja 20,36 5,38
Mendoza 17,33 13,21
Misiones 26,94 22,21
Neuquén 23,56 10,76
Rio Negro 31,21 14,65
Salta 103,40 64,46
San Juan 27,26 14,43
San Luis 13,01 16,34
Santa Cruz 60,12 34,69
Santa Fe 24,06 17,92
Santiago del Estero 18,43 24,15
Tierra del Fuego 31,04 14,68
Tucuman 17,79 15,44

Fuente: Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER) “Emilio Coni”, con
base en los datos de los Programas de Control de la Tuberculosis de las 24 Jurisdiccio-
nes del pais. Ministerio de Salud, Argentina, Agosto de 2008.
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III. SITUACION EPIDEMIOLOGICA DE LA TUBERCULOSIS
EN LA CIUDAD DE BUENOS AIRES
por MONICA PONTINO*

1. Analisis epidemiologico
Tendencia

Desde el ano 1998 hasta el 2001, los casos de tuberculosis denun-
ciados al programa de la Ciudad de Buenos Aires registraron lenta y
progresivamente un discreto aumento entre los argentinos y los naci-
dos en el exterior del pais (Tabla I y fig. 1). Pero esta tendencia en al-
za no es muy marcada por lo cual, la recta de regresion observada, tie-
ne una pendiente casi nula.

En el periodo comprendido entre 2002 - 2008 la proporcion del to-
tal de casos denunciado al Programa de tuberculosis, entre los pacien-
tes nativos, descendi6 en un 8,4% desde el 2002 (684) al 2005 (535) y
un 12,9% (528) entre 2006 a (460) 2008. Entre los extranjeros en cam-
bio esta tendencia ha ido progresivamente aumentando desde 42,2%
en el 2002 (427) a un 57,6% (626) en el 2008 (fig. 2).

De esta forma, se ha dibujado una doble curva en la tendencia, la
descendente de los enfermos con Tuberculosis nacidos dentro del pais
y la claramente ascendente de los nacidos en estos paises.

2. Nacionalidades

La proporcion de casos de tuberculosis entre los bolivianos registro
un importante aumento: 22% en el 2002 a un 38,4% en el 2008. La na-
cionalidad boliviana represento en el 2008 un 66,6% entre los pacientes

* Bioquimica Programa Tuberculosis.
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extranjeros y un 38,4% con respecto al total de casos notificados al Pro-
grama. La nacionalidad peruana un 22,7% entre extranjeros y un 13,1%
en el total. Las demas nacionalidades no experimentaron cambios sig-
nificativos durante ese periodo (figura 3). En el 2008, los extranjeros
aportaron un 57,64% de los casos diagnosticados de tuberculosis.

En Buenos Aires se estima, aun sin estadisticas oficiales, que la ci-
fra de extranjeros llegaria a un 20% o 30% en barrios del sur porteno,
en su mayoria son de nacionalidad boliviana y minoritariamente por
las nacionalidades peruana y paraguaya. Los peruanos también se dis-
tribuyen, en la region central de la ciudad: Almagro y Balvanera. Los
de nacionalidad paraguaya en cambio tienen una distribucion mas ho-
mogénea, pero con un ligero predominio en la zona sur de la ciudad
(fig. 4). Esto ha traido un crecimiento demografico de la poblacién en
esta ultima zona y como consecuencia un aumento de asentamientos.
Lo cual favorece la transmision del Mycobacterium tuberculosis por un
mayor grado de hacinamiento y pobreza.

3. Distribucion geogrdfica

El analisis de la distribucion de todos los casos denunciados al Pro-
grama de Tuberculosis, por area de residencia, ofrece el conocimiento de
cuales son las zonas que presentan mayor riesgo. Este riesgo lo dan las
distintas tasas (definidas como numero de casos por 100.000 habitantes),
encontradas en cada area a lo largo de este periodo de tiempo (fig. 5).

Cada zona posee un patron epidemioldgico propio y caracteristico.
Mientras la zona Norte registra una reduccion global de un 26,4% en
las tasas de notificacion desde el 2002 al 2008. La zona Centro de la ur-
be presenta una ligera disminucion, de un 5,5% en el mismo periodo.

La zona sur de Buenos Aires, por lo comentado anteriormente, po-
see la mayor concentracion de los casos denunciados: 512 en el 2002 y
660 en el 2008, lo cual representé un aumento global de 28,9 % duran-
te estos 7 anos, a razon de 4,8% anual como promedio (Tabla II). Las
tasas de la zona sur, son superiores a las tasas generales de la ciudad
de Buenos Aires encontradas en ese periodo de tiempo. Lo que hace
que una parte de los nuevos casos de tuberculosis estimados, son im-
putables a este crecimiento demografico en esta zona de la ciudad.

4. Grupo etario

Analizando la distribucion segun grupo de edades, vemos que la
incidencia se concentra en los adultos de edades comprendidas entre
15 y 44 anos, etapa de la vida de mayor productividad econémica y en
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la que también se producen los principales movimientos migratorios
hacia ciudades donde existan mejores condiciones laborales. Esto es lo
que se refleja en nuestros datos en donde la proporcion de casos, es ele-
vada en la comunidad boliviana, para ese grupo etario. A partir de los
45 anos el porcentaje de casos de tuberculosis, disminuye para todas
las nacionalidades, encontrando los menores porcentajes en los pacien-
tes mayores de 65 anos (fig. 6). Con respecto al grupo menor de 15 anos
observamos que de 136 casos, 112 (82%) eran argentinos, dentro de los
cuales 100 o sea el 89% residian en la zona sur portena. Esto nos lleva
a suponer que probablemente serian hijos de extranjeros residentes en
la zona (figs. 7 y 8).

Este pico encontrado en edades tempranas, estaria dando la pau-
ta de la activa transmision de la bacteria en el medio, porque como
bien sabemos el nino adquiere la infeccion tuberculosa a partir de un
adulto bacilifero de su entorno, por lo tanto es un excelente indicador
de como se encuentra la tuberculosis en una comunidad y del éxito o
fracaso de las medidas de control de un programa?.

Este tipo de curva en la cual se observa un aumento de la incidencia
a edades comprendidas entre 0 a 45 anos, es caracteristico de los paises
en via de desarrollo. En paises desarrollados, en cambio, la proporcion de
casos va aumentando a medida que se acerca a edades mas avanzadas,
alcanzando su pico maximo en los mayores de 65 anos. Esta situacion es
debida, no solo por el aumento en la expectativa de vida, sino también al
aumento de ancianos institucionalizados, a menudo con enfermedades
cronicas que favorecen la reactivacion de procesos antiguos 8.

5. Otras variables epidemiologicas (tabla III)

El analisis de la distribucion por sexo, de todas las formas de tu-
berculosis en el periodo 2002-2008, refleja una tendencia similar a la
descripta en otras regiones del mundo, aproximadamente un 60% de
los casos que se reportan son hombres. La razon anual varon/mujer
por ano, se mantiene alrededor de 1,4. Esta razon a favor del sexo mas-
culino se mantiene en todos los grupos etarios, excepto para el grupo
de 0 a 15 anos, cuya razon es de alrededor de 0,9. Por otro lado, la tu-
berculosis pulmonar fue la forma de localizacion mas frecuente de la
enfermedad, con aproximadamente el 80 por ciento de los casos decla-
rados. Respecto al estado bacterioldgico de los casos, en 525 individuos
la microscopia directa resulto positiva y por tanto eran fuentes poten-
ciales de contagio, especialmente en los 908 casos que presentaron for-
mas de localizacion respiratoria: 851 pulmonar y 57 pulmonar-extra pul-
monar (2008). Lo importante, es que este problema se concentra sobre
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todo en los individuos mas jovenes, entre los 15 y los 44 anos. Las mu-
jeres también presentaron un buen porcentaje infectivo (40,2%), lo
cual es preocupante ya que ellas son una fuente de promocion de la en-
fermedad en ninos pequenos.

Paralelamente, l1a notificacion de pacientes residentes en la ciudad
de Buenos Aires, ha oscilado de 1011 en el 2002 hasta 1086 en el 2008,
con un pico en el 2004 de 1247 casos. La proporcion media anual de ca-
sos nuevos, en el periodo 2002-2008 fue de 83,2%.Si bien, la epidemia
de VIH ha acrecentado la incidencia de tuberculosis en los adultos j6-
venes, que provienen de ciudades de alta endemia 9, en nuestro medio
esta coinfeccion no ha constituido un riesgo de incremento en la mor-
bilidad. Entre los pacientes argentinos la comorbilidad VIH-Tubercu-
losis, muestra una pendiente negativa, ha descendido desde un 17%
2002 a un 11,7% 2008. En los extranjeros, en cambio, no se detectan mu-
chos casos con esta doble infeccion. Excepto entre los pacientes de nacio-
nalidad peruana, quienes presentaron una tendencia positiva con un au-
mento de un 5,1% (6 de 117) en el 2007 a 9,9% (14 de 142) en el 2008.

Se notificaron al Programa de tuberculosis en el 2008, 273 culti-
vos positivos, de los cuales 16 (5,9%) eran multirresistente. La preva-
lencia de multirresistencia, segun datos reportados al Programa, ha
descendido de un 6,8% en el 2006 a un 5,9% en el 2008.

Los retratamientos (abandono, recaida, fracaso terapéutico) repre-
sentaron un promedio anual de 8,3% de los casos de tuberculosis noti-
ficados. En el periodo 2006 - 2008 la tendencia en los retratamientos
descendi6 en un 27,08% entre los argentinos, en cambio entre los pa-
cientes bolivianos hubo un incremento de 4,9% a 6,4%. En los de na-
cionalidad peruana el incremento fue mayor, de 6,9% a un 12,6%.

6. Evaluacion del tratamiento o desenlace

Los cuatro desenlaces mas importantes, para determinar el co-
rrecto funcionamiento de un Programa son:

Exito, pacientes que finalizaron el tratamiento, sin tener en cuenta
una baciloscopia y a los pacientes que tuvieron una baciloscopia nega-
tiva al final del tratamiento.

Fracaso terapéutico, pacientes sin tratamiento previo, quienes ini-
ciaron el tratamiento por tuberculosis con baciloscopia positiva y con-
tindan presentandola al quinto mes o mas tarde en el curso del mismo.

Defuncion cuando el paciente muere antes o durante el tratamiento
independientemente de la causa (incluyendo diagndstico post mortem).
Abandono a aquellos pacientes que no se presentan para recoger su
medicacion durante mas de dos meses consecutivos, después de la fe-
cha de la ultima cita.
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El fracaso terapéutico como desenlace se encuentra en el orden
anual del 0,3% a 0,5% de las notificaciones, de pacientes residentes en
la ciudad de Buenos Aires.

En los casos clasificados como nuevos (pacientes sin tratamiento
previo o que lo recibié por menos de 4 semanas), las defunciones de-
nunciadas descendieron en un 44,44% desde el 2006 al 2008. El éxito
en el tratamiento, aumento desde un 57,90% en el 2006 a un 60,60% en
el 2008 y la proporcion de abandonos aumento de 12,20% a 16,5% en el
mismo periodo.

En los retratamientos la defuncion descendio en un 50%, mientras
que el éxito en el tratamiento aumento de 38,71% en el 2006 al 47,73%
en el 2008. La proporcion de abandonos en cambio se mantuvo alrede-
dor de 22,6% (figura 9).

De la totalidad de los abandonos (106), 15 (14,15%) eran peruanos,
39 (36,79%) argentinos y 45 (42,45%) bolivianos. Concentrandose, la
mayor parte en la zona sur de la ciudad portena (65%), que es la que
tiene la mas alta densidad de poblacion y la que aglutina los peores in-
dicadores socio-economicos, favoreciendo por lo tanto la persistencia y
dispersion de la enfermedad.

O sea que si bien en estos tres ultimos anos ha descendido las defun-
ciones y aumentado la proporcion de éxito, el fracaso en el cumplimiento
y finalizacion del tratamiento por parte de los enfermos, aun persisten.

7. Conclusion

El cambio en la epidemiologia de la tuberculosis en el pasado fue
consecuencia de una interaccion compleja entre factores politicos, so-
ciales, economicos, culturales y ambientales. Actualmente estamos
presenciando una pandemia incipiente de una “nueva tuberculosis”
con caracteristicas diferentes, que resultan de interacciones mas com-
plejas entre factores antiguos y factores nuevos 13.

Tabla I
Porcentaje de distribucion por nacionalidad periodo 1998-2001

1998 1999 2000 2001
Argentina 67,3 65,2 70,0 69,1
Boliviana 17,9 18,0 18,5 15,3
Peruana 5,8 6,4 6,4 8,3
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Tabla II
Periodo 2002-2008 Ciudad de Buenos Aires

Tasa por 100.000 Variacion en porcentaje
Zona 2002 2008 Global Media anual
Norte 16,09 11,84 -26,4 4,5
Centro 24,15 22,81 -5,56 0,9
Sur 63,75 82,18 +28,9 4,8

Variacion: - Reduccion global = valor al inicio del periodo - valor al final del pe-
riodo / valor al inicio del periodo x 100

- aumento global = valor al final del periodo - valor al inicio del periodo / valor
al inicio del periodo x 100

** Reduccion o aumento media anual = porcentaje de reduccion o aumento glo-
bal / (nimero de anos - 1)

Figura 1
Distribucion en porcentaje segun
nacionalidad 1998-2001
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Figura 3
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Figura 6
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Figura 8
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CariTuLo IV

ANATOMIA PATOLOGICA

I. ANATOMIA PATOLOGICA,
por ANALIA PEDERNERA*

La Tuberculosis (TB) es una enfermedad infecciosa aguda o croéni-
ca causada por el Micobacterium tuberculosis que afecta principalmen-
te a los pulmones pero puede afectar cualquier organo o tejido de la
economia. Los dos principales bacilos patogenos son el micobacterium
tuberculosis hominis y el micobacterium tuberculosis bovis. Se trata de
microorganismos acido alcohol resistentes que se tinen con carbofucsi-
na. (no todos los bacilos acido alcohol resistentes son micobacterias).
Los Micobacterium tuberculosis forman parte de un grupo numeroso
de bacilos gram positivos, acido resistentes que incluyen gérmenes pa-
togenos y saprofitos. Los patogenos son:

Variante humana, variante bovina, variante aviaria y variante de
los poiquilotérmicos, siendo responsables en el 95% de las infecciones
la humana y un 5% de los casos es a consecuencia de la bovina. Exis-
ten pocos casos publicados actualmente de hallazgos de enfermedad
TB originada en la de los animales frios (personas en contacto en acua-
rios o saunas con lesiones epidérmicas).

El listado de los bacilos acidorresistentes patogenas se completa
con Micobacterium paratuberculosis y Micobacterium leprae.

La TB es una infeccion con lesiones histoldgicas de tipo granulo-
matoso, proliferativo y celular llamado tubérculo.

La TB no es la unica infeccion granulomatosa. Las otras son: tula-
remia, brucelosis, sarcoidosis, sifilis, linfogranuloma venéreo inguinal,
algunas micosis y lepra 4.

El tubérculo es tan caracteristico, que frecuentemente se puede
sospechar o diagnosticar que se trata de esta enfermedad por el examen

* Jefe de Unidad Anatomia Patologica Hospital Tornu.
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histologico del tejido, sin importar la localizacion de la muestra remi-
tida para estudio.

Sea cual sea el tejido u 6rgano afectado el tubérculo tiene caracteris-
ticas anatomopatoldogicas propias. Al inicio del granuloma se acumulan
los polimorfonucleares seguidos por una proliferacion de células mono-
nucleares redondas que guardan cierta semejanza con las células epi-
teliales, de alli la denominacion de “células epiteloides”; el nucleo de
las mismas es de forma alargada u oval, con citoplasma rosaceo abun-
dante, granuloso (son fagocitos mononucleares que han ingerido baci-
los de 1a TB completos o fragmentados). Por fuera de las células epite-
loides y a veces, también, en el centro del granuloma se detectan las
células multinucleadas de Langhans (células gigantes con abundante
citoplasma rosado y muchos nucleos redondos u ovales dispuestos en
forma de herradura en la periferia del citoplasma, semejando a una cé-
lula gigante tipo cuerpo extrano). En ocasiones se puede no observar
las células de Langhans, pero su ausencia no debe considerarse prue-
ba en contra del caracter tuberculoso del granuloma Alrededor del acu-
mulo de células epiteloides y células gigantes existe una zona periféri-
ca, tipo collar o anillo, de fibroblastos y linfocitos.

Hasta aqui se ha descripto el cuadro microscopico del “tubérculo du-
ro” ya que no presenta reblandecimiento o necrosis central. El tubércu-
lo duro experimenta dos modificaciones: a) la zona central de células epi-
teloides sufre una necrosis caseosa granular trasformandose en un area
rosada con restos amorfos de los citoplasmas celulares; esta “caseifica-
cion central” es el elemento histologico mas caracteristico del granuloma
tuberculoso. b) la segunda modificacion es por fuera del tubérculo que
con el tiempo muestra una pared inflamatoria circundante fibrocitica y
fibroblastica que delimita el granuloma y el tejido adyacente.

La evolucion del tubérculo depende de la resistencia del huésped, si
esta es la adecuada y la lesion permanece pequena, localizada por la pa-
red fibroblastica, cura por fibrosis progresiva con deposito de calcio pos-
terior en las zonas de fibrosis. A la inversa, si el huésped no ofrece la
resistencia efectiva para la infeccion, los procesos dentro del érgano
afectado son de tipo destructivo y pueden ir hacia otros érganos o tejidos.

El bacilo de la tuberculosis es un bastoncito delgado, encorvado o
acodado que mide 2 a 10 micras de largo (4 micras en promedio) y
1 micra de diametro, se puede encontrar en el centro del granuloma
(foco de caseificacion), entre las células epiteloides; a veces dentro del
citoplasma de las células de Langhans o bien en la corona periférica.
Se tine en los cortes de parafina con la Técnica de Ziehl-Neelsen visua-
lizandolos de color rojo brillante.

Existen cuatro vias de ingreso de los bacilos de la TB al cuerpo hu-
mano: aparato respiratorio, tejido linfoide de bucofaringe, intestino y
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piel, la via inhalatoria es la mas frecuente. El bacilo por su pequeno ta-
mano no puede ser detenido por los mecanismos de defensa pulmonar
llegando a los espacios alveolares localizandose de forma bastante es-
tandarizada en el parénquima pulmonar. En la actualidad las demas
vias de entrada son poco frecuentes. Sin embargo la contaminacion por
el bacilo bovis debera tenerse presente ante pacientes originarios del
noreste argentino cuando presentan cuadros de febricula y adenopa-
tias cervicales o supraclaviculares.

La TB presenta dos cuadros clinicos: TB primaria y TB de reinfec-
cion o secundaria. En la primaria el foco primario se ubica habitual-
mente adyacente a pleura visceral en la porcion inferior de los 16bulos
superiores, o en la superior de los lobulos inferiores de un pulmoén. Esta
lesion primaria se llama “foco de Ghon” que mide 1 a 1,5 cm de diame-
tro; es de color gris blanco, bien delimitado y separado del parénquima
pulmonar adyacente. La evoluciéon en pocos dias hace que el foco se tor-
ne caseoso, de color blanco, disgregable. Algunos autores senalan que el
centro caseificado adquiere aspecto de queso. Con el tiempo la lesion es
sustituida (si el huésped presenta defensas) por tejido fibroso que suele
calcificarse completando el ciclo del granuloma tuberculoide. Mientras
ocurre la infeccion los bacilos son transportados dentro de los fagocitos
(macroéfagos) por los vasos linfaticos peribronquiales y traquebronquia-
les a los ganglios linfaticos, para constituir el Complejo de Ghon. En la
mayoria de los pacientes este proceso se detiene alli.

El foco fibrosado y calcificado intraparenquimatoso (foco de Ghon)
produce una umbilicacion o retraccion superficial de la pleural. Este
foco antiguo de lesion de primoinfeccion TB puede observarse, para al-
gunos autores, como el centro de un adenocarcinoma de pulmon, deno-
minado: cancer de la cicatriz (scar cancer).

Al igual que el granuloma pulmonar, las adenopatias curan con ci-
catrizacion fibrohialina; los bacilos pueden persistir vivos dentro de los
nodulos por meses o anos y, ser visualizados en extirpaciones ganglio-
nares quirurgicas por diferentes patologias.

La lesion primaria ocurre en mas del 95% de los casos en el parén-
quima pulmonar cumpliendo el ciclo anatomopatolégico ya descripto y
curar con calcificacion.

Sin embargo la lesion, de acuerdo a la falta de repuesta del hués-
ped, puede progresar y difundirse por contiguidad a la pleura o entrar
en contacto con la pared de un bronquio al que puede ulcerar y disemi-
nar la infeccion, por via aérea, ocasionando la “neumonia tuberculosa”,
que se caracteriza por areas focales o confluentes lobares o difusas lle-
nas de material gris blanco caseoso (tuberculomas).

Cuando un foco caseoso orada un bronquio, el parénquima circun-
dante en contacto rompe sus tabiques alveolares formando lesiones
cavitadas o cavernas.
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Cuando los alvéolos estan destruidos, asi como los vasos y bronquio-
los, el caseum o material necrotico es expulsado quedando la caverna.
La caverna esta constuida de adentro hacia fuera por la capa interna
de material caseoso, seguida de tejido inflamatorio con capilares san-
guineos neoformados (se denomina membrana piégena o de tejido de
granulacion) y por fuera de ella existe una capa de tejido conectivo de
espesor variable, pudiendo observar cavernas de paredes gruesas jun-
to a otras cavernas de paredes delicadas, finas.

La evolucion de las cavernas es muy variable, a veces el bronquio
es destruido por completo permitiendo la comunicacion entre la caver-
na y las vias aéreas (caverna abierta). La caverna abierta puede curar
por tres mecanismos: a) si es pequena el tejido conectivo de la pared
prolifera hacia la luz de la cavidad ocluyéndola y con el tiempo solo pue-
de observarse una cicatriz fibrosa de forma estrellada rodeada por de-
posito antracdtico, b) por obstruccion del bronquio y posterior desecado
del material (cavidad empastada) y ¢) por que el material necrético y el
tejido de granulacion son eliminados por completo, quedando una cavi-
dad limitada por tejido conjuntivo denominada cavidad detergidal.

Muchas veces las cavidades se fusionan y forman grandes espacios
que pueden llegar a medir hasta 15 cm de diametro y ser asiento de pa-
tologias oportunistas infecciosas o micéticas. El Aspergillus fumigatus
es un hongo que ocupa la cavidad preexistente en forma de una bola o
bocha color pardo amarronado, similar al aserrin, ocasionando secuelas
complicadas con hemoptisis que deben ser resueltas quirurgicamente.
Otras veces transformar al pulmén en una masa cavitaria tipo “panal
de abejas”. El resto del parénquima experimenta fibrosis, bronquiecta-
sias, areas cicatrizales o calcificadas, enfisema compensador y/ o atelec-
tasias 3.

También el granuloma, en etapa de caseificacion, puede estar en
contacto y romper las paredes de un vaso sanguineo con diseminacion
hematogena de la enfermedad, y por ultimo en un pequeno numero de
casos los bacilos puedan entrar en contacto con la linfa que drena en
los vasos venosos y se diseminan por otros sitios del cuerpo. Son los
mecanismos de produccion de la TB miliar en otras areas del parénqui-
ma pulmonar y la TB de 6rganos aislados.

Tuberculosis de Reinfeccion: es el cuadro de reactivacion de la TB
primaria o de reinfeccion en un huésped previamente expuesto al ba-
cilo, siendo dos sus vias: exogena y endogena La localizacion anatomi-
ca es en vértice de un pulmon o ambos comenzando con un foco peque-
no de consolidaciéon de 1,5 a 3 cm de diametro y a 1 6 2 cm de la
superficie pleural. El cuadro histologico reproduce la formacion de tu-
bérculos/ granulomas con células epiteloides, células gigantes tipo
Langhans, tabique fibroso y leucocitos. Con menor frecuencia podemos
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encontrar las lesiones alrededor del hilio pulmonar y en casi todos los
casos de reinfeccion aparecen focos similares de actividad TB en los
ganglios regionales.

La evolucion de las lesiones tuberculosas secundarias es variable.
El proceso puede detenerse (curar con calcificacion) o progresar ocasio-
nando formas de TB pulmonar progresiva. La progresion hacia la pleu-
ra produce fibrosis, tabicamiento, derrame pleural inflamatorio, por
contigliidad el bacilo puede ingresar a la cavidad pleural formando un
empiema tuberculoso.

Si erosiono6 un bronquio puede producir TB endotraqueal. Si los ba-
cilos son tragados son detenidos por las placas de Peyer del intestino del-
gado y grueso dando origen a la TB intestinal, y en algunos casos la peri-
tonitis TB cuyo aspecto macroscopico al abordar el abdomen se visualiza
en el peritoneo como un micronodulillado blanco amarillento difuso.

Al ingresar al torrente linfatico y/o hematico se difunden hacia 6r-
ganos alejados ocasionando una TB miliar diseminada, denominada
asi por el tamano de las lesiones, similares a pequenos granos de mijo
color amarillo blanquecino, La diseminacion miliar se observa en gan-
glios linfaticos, higado, bazo, rindn, suprarrenales, prostata, vesiculas
seminales, trompa de Falopio, endometrio, retina y meninges. Asimis-
mo existen organos que ofrecen cierta resistencia a la siembra miliar y
no se suelen encontrar tubérculos/granulomas en corazon, musculo es-
triado, tiroides y pancreas.

Otro forma de observar la TB es en organos aislados, a consecuen-
cia de una diseminacion de tipo miliar (linfatica o hematdgena) que cu-
ro6 con la reparacion de los granulomas en otros sectores de la economia
y los bacilos persistir en un solo sitio. Las localizaciones mas comunes
son en rinén: TB renal; huesos (osteomielitis), cuando ataca el raquis se
denomina Mal de Pott; meninges: meningitis tuberculosa, epididimo y
trompas de Falopio: TB genital y salpingitis tuberculosa. Desde estos
focos de organos aislados también puede ocurrir siembra y disemina-
cion. En la TB renal el caseum (necrosis con bacilos) se elimina por la
orina causando cistitis TB. La salpingitis tuberculosa suele acompanar-
se con endometritis y peritonitis pélvica TB. También la epididimitis
TB puede afectar al testiculo, al igual que la prostata, o las vesiculas
seminales infectar otros drganos genitales 2.

Por ultimo debemos recordar que la piel puede ser asiento de le-
siones tuberculosas, siendo esta otra localizacion extrapulmonar, ori-
ginandose como una infeccion local, hematica, linfatica o por contigui-
dad lo que era observable con mas frecuencia décadas atras en los
ordenadores de vacas (tuberculosis bovis). Actualmente la incidencia
esta aumentada pacientes infectados por HIV.
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CapiTULO V

PRUEBAS TUBERCULINICAS

I. LA PRUEBA TUBERCULINICA,
por CLAUDIO GONZALEZ*

En 1890, Roberto Koch obtuvo una sustancia, la tuberculina, a
partir de un filtrado de cultivo de bacilos tratados con calor!4. En
1908, Charles Mantoux introdujo el método intradérmico que hoy se
utiliza. Recién en 1934, Seibert logro mejorar la especificidad de la
“vieja tuberculina” (OT) al producir el derivado proteico purificado
(PPD), un preparado proteico de bajo peso molecular. En 1941, Sei-
bert y Glenn prepararon un gran lote de PPD, el #49608, que es reco-
nocido mundialmente como PPD-S. Cada Unidad Tuberculinica (UT,
medida de la potencia del preparado) contenia 0,00002 mg de PPD-S,
y ya se reconocian PPD de potencias desde 1 hasta 250 UT. En 1952,
el PPD-S es aceptado como el estandar de la Organizacion Mundial de
la Salud. Este preparado, conocido como PPD RT23 2 UT, es usado des-
de 1958 como reactivo de referencia por muchos paises 2 3. En otros, co-
mo los Estados Unidos de Norteamérica, se utilizan 5 UT del PPD-S
(Aplisol, Tubersol, NR) aunque su respuesta es equivalente al PPD
RT23 2 UT. Cabe destacar que otros preparados de potencias extre-
mas, 1 UT y 250 UT, no muestran ventajas sobre los dos mencionados
y son poco utilizados.

En nuestro pais, desde 1996 se utilizan 2 UT de un PPD elaborado
a través de un convenio entre el Instituto Panamericano de Zoonosis-
Organizacion Panamericana de Salud (INPAZ/OPS), el Laboratorio
Central de la Universidad de La Plata y el Instituto Carlos Malbran,
denominado Lote 194, obtenido a partir de 9 proteinas del M. tubercu-
losis del mencionado PPD RT235.

* Meédico tisioneumonologo, Hospital Ramos Mejia. Docente UBA.
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1. Indicaciones de la prueba tuberculinica

La prueba tuberculinica permite detectar con cierta sensibilidad
personas infectadas por el bacilo de Koch. Este hallazgo tiene impor-
tancia en tres situaciones particulares:

1. En estudios prospectivos destinados a evaluar las tasas de con-
version tuberculinica en poblaciones estables, por ejemplo, los trabaja-
dores de la salud (T'S) y comunidades cerradas como establecimientos
carcelarios, escuelas y hogares 6, 16,

2. En la estimacion del Riesgo Anual de Infeccion, indicador epide-
miolégico que se evalua aplicando PPD a ninos no vacunados con BCG.
Su objeto es el de conocer el impacto y las tendencias de la infeccion por
TB para un periodo dado. En nuestro pais se estudiaron entre 1974-
1978 casi 27.000 ninos, obteniéndose un Riesgo Anual de Infeccion es-
timado para el pais de 0.47%, un valor considerado intermedio 17.

3. En la pesquisa de infeccion TB en personas con mayor riesgo co-
nocido de enfermar, como son los convivientes de casos abiertos, los ni-
nos y las personas con ciertas comorbilidades. En estas poblaciones, la
investigacion de la infeccion tuberculosa es mandatoria 18.

2. Aplicacion y lectura

Se debe aplicar 0.1 ml del preparado por via intradérmica en la ca-
ra anterior del antebrazo, dentro de los 30 minutos de haberse prepa-
rado la jeringa. Un pequeno habén de 6-10 mm debe aparecer como
consecuencia de la aplicacion, para desaparecer unas horas después 2 3.
El enrojecimiento, rascado o sangrado puede interferir en la lectura,
de alli que en estos casos la reaccion no deberia considerarse como va-
lida. Como otras reacciones de hipersensibilidad retardada, la respues-
ta involucra la participacion de linfocitos T con memoria y, salvo casos
excepcionales, es compartimentalizada a la piel, no es sistémica. Se ex-
presa como una papula, que se mide al tacto en sentido transversal en-
tre 48 a 72 horas de la aplicacion. No esta demostrado que la lectura a
48 0 72 horas implique cambios significativos en el resultado 19.

Se han observado diferencias en la lectura por mismo efector, en
distintos momentos, especialmente en el rango de 5 a 9 mm 29; dife-
rencias de lectura de 1.3 a 1.9 mm pueden esperarse en un mismo lec-
tor y de 2 a 2.5 mm si las reacciones son interpretadas por dos vacuna-
doras distintas, variabilidad que puede llegar a 6 mm si se trata de
distintos relevamientos con diferentes lectores 21. De alli la exigencia a
que la aplicacion y lectura sean realizadas por la misma persona, de-
bidamente capacitada en técnicas de vacunacion a través del Progra-
ma Ampliado de Inmunizaciones (P.A.L.).
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Se denomina conversion tuberculinica cuando una persona con
PPD negativa presenta un resultado = 10 mm dentro de los dos anos
siguientes a dicho resultado negativo 2 9-11. 18, Esta situacion debe dife-
renciarse de resultados falsos positivos, como se vera posteriormente.

En la Tabla 1 se enumeran las situaciones clinicas que pueden ser
causas de falsos negativos en la lectura de una reaccion al PPD.

3. Sensibilidad y especificidad del método. Valor de corte

La sensibilidad de la prueba tuberculinica es independiente de la
prevalencia de infeccion en la poblacion, pero es fuertemente depen-
diente de la edad, el estado nutricional, las comorbilidades subyacen-
tes y también del punto de corte elegido para separar infectados de su-
jetos no infectados con el M. tuberculosis?2. Usando un valor de corte
10 mm, Rose encuentra una sensibilidad para detectar infeccion tuber-
culosa del 93% y una especificidad del 99%. Con ese corte, para un cal-
culo de 30% de TS infectados (como veremos luego), el valor predictivo
positivo (VPP) de ese resultado es de 0.97 22,

Recomendaciones extranjeras y nacionales sugieren valores de
corte diferentes segun la presencia o no de ciertas situaciones clinicas
que modificarian el riesgo de enfermar por TB 2.3, 18 las que se enume-
ran en la Tabla 2.

Con el fin de evaluar la respuesta a diferentes tuberculinas, la
OMS evaluo las reacciones a una dosis de PPD 5 UT en 3600 pacien-
tes con TB confirmada y 34.000 ninos, aplicandose en aquellos ninos
con reacciones = a 5 mm, una nueva dosis, esta vez de 100 UT 23, El es-
tudio permitié observar dos patrones de reactividades distintas: una
sensibilidad especifica o sensibilidad de alto grado para la infeccion por
M.tuberculosis, al que pertenecian los pacientes con TB y ninos que se
asumian como infectados, y una sensibilidad no especifica o sensibili-
dad de bajo grado para el M. tuberculosis, que era baja en paises como
Estados Unidos o Dinamarca, o alta, en paises como Sudan o Vietnam.

Por lo expuesto, la eficiencia de un reactivo PPD para separar in-
fectados de no infectados es variable, dependiendo del lugar y la pre-
valencia de la infeccion, en cuanto a la sensibilidad no especifica, y de
la prevalencia de M.tuberculosis para la sensibilidad especifica. En
nuestro pais, se utiliza un valor de corte para personas inmunocompe-
tentes de = 10 mm, valor surgido de histogramas de un relevamiento
poblacional desarrollado sobre 13.302 personas entre los anos 1974-
197619, Por debajo de ese umbral las respuestas al PPD se asociarian
con la vacunacion BCG y, en menor medida, con reacciones cruzadas
con micobacteriosis atipicas endémicas.



90 PRUEBAS TUBERCULINICAS

Por esta razon, la especificidad de la prueba tuberculinica no es
la ideal. Una reaccion falsamente positiva puede obtenerse al aplicar
PPD a una persona previamente sensibilizada con dichos antigenos, lo
que se conoce como fenomeno de booster o reforzamiento2. La probabi-
lidad de aparicion de un efecto booster depende de: el tiempo transcu-
rrido entre dos aplicaciones de PPD, con un efecto maximo a los 7
dias 21; ]1a edad, en especial en pacientes con 55 anos o mas 10 26; 1a apli-
cacion de BCG previa frente a los que nunca la recibieron 26; el lapso
transcurrido entre esta vacuna y la ultima reaccion al PPD 21 y la pre-
valencia de MNT en areas endémicas, lo que explicaria un 2-3% del
efecto booster 20,

Para evitar dicho fenémeno se propone la prueba de dos pasos, que
consiste en repetir la PPD una semana después de aplicada en aque-
llas personas con resultados negativos. Una reaccion positiva refleja-
ria un falso positivo por efecto de reforzamiento, y una negativa un re-
sultado verdadero negativo 2 4,9, 10, 13, 16, 21, 24,

4. Aplicacion de la prueba tuberculinica en la investigacion
de la infeccion por tuberculosis

A modo ilustrativo, comentaremos nuestra experiencia con el reac-
tivo PPD de uso corriente en el estudio de la infeccion por TB en TS 27,
Entre 1998 y 2008, evaluamos 1268 TS mediante:

1. Dos estudios de prevalencia de infecciéon por TB en cinco Depar-
tamentos (n=533 y n=670), que mostraron valores globales de 31 y 35%.
Los médicos del segundo estudio tuvieron mayor prevalencia de infec-
cion con respecto al primero. Las enfermeras, por su parte, registraron
las mayores tasas de infeccion, alcanzando al 54% en aquellas que fue-
ron contactos de alguno de los casos de TB registrados entre los T'S.

2. En un grupo asignado a tal propodsito, se detectaron conversio-
nes tuberculinicas (17%) y se indicaron las quimioprofilaxis correspon-
dientes, una vez descartada TB activa.

3. Se evaluaron TS controles de foco de companeros que habian en-
fermado de TB, indicandose quimioprofilaxis en aquellos T'S con ma-
yor riesgo conocido de enfermar.

En un segundo trabajo, evaluamos por regresion logistica multiva-
riable de qué dependia que un TS presentara una reaccion = a 10 mm.
La actividad desempenada y el area de desarrollo de la misma fueron
las variables encontradas, aunque no se registro interaccion entre am-
bas. Las enfermeras presentaron valores de PPD significativamente
mayores que médicos y estudiantes, y un riesgo de infectarse mayor
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con respecto a otros TS, riesgo que continuaba elevado aun si prove-
nian de areas catalogadas de bajo riesgo 28.

Por lo expuesto, a pesar de sus casi 110 anos de uso, la prueba tu-
berculinica sigue constituyendo una herramienta 1til en el estudio de
una infeccion que viene acompanando al Hombre en sus ultimos 3000
anos de vida: la del Mycobacterium tuberculosis.

Tabla I

Causas de falsos negativos en la lectura de reacciones al PPD.

Categoria

Factor

Relativas al sujeto

Infeccion reciente (viral, bacteriana, mico-
tica).

Infeccion reciente 6 diseminada por M. tu-
berculosis.

Vacunacion a virus vivos.

Trastornos metabdlicos (Insuficiencia Re-
nal Crénica).

Enfermedades del sistema linfatico.
Drogas inmunosupresoras, esteroides.
Stress quirurgico, quemaduras extensas,
Reacciones de rechazo a trasplante.

Relativas al manejo
de la tuberculina

Almacenamiento inapropiado (excesivo ca-
lor o luz).

Dilucion inadecuada.

Desnaturalizacion quimica.
Contaminacion.

Adsorcion parcial al frasco.

Relativas a la aplicacion

Aplicacion de menor cantidad de antigeno
al necesario.

Retardo en la aplicacion.

Aplicacion demasiado profunda.

Relativas a la lectura

Lectores sin suficiente experiencia.
Tendencia conciente o inconsciente a prefe-
rir ciertas lecturas.
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Tabla II

Poblaciones de infectados con mayor riesgo de desarrollar TB
y valores de corte de PPD sugeridos para los mismos

Categoria

Factor

Valor de corte PPD = 10 mm

Personas sanas

Riesgo de enfermar del 5-10%
Riesgo global: 0.001-0.03% al ano.
Mayor riesgo entre 0-14 anos.

Convertidores tuberculinicos

La mitad del riesgo de contraer TB
(5-10%), se expresa en los primeros
dos anos de haberse infectado.

Silicosis

Riesgo Relativo 30 veces mayor.

Diabetes

Riesgo Relativo 2-4 veces mayor.

Insuficiencia Renal Cronica

Riesgo Relativo 10-25 veces mayor.

Gastrectomizados

Riesgo Relativo 2-5 veces mayor.

Personas con lesiones fibroti-
cas = 2 cms y sin tratamiento
de TB

Tasa de incidencia de 2-13/1000 casos/ano

Carcinoma de cabeza

Riesgo Relativo 16 veces mayor.

Valor de corte PPD <5 mm

Pacientes HIV positivos

Riesgo anual de 8-10%.
Tasas de 35-162/1000 personas/ano

Pacientes HIV positivos
con drogadiccion EV

Tasa de incidencia 76/1000 personas/ano.

Pacientes transplantados

Renales: Riesgo Relativo 37 veces mayor.
Cardiacos: Riesgo Relativo 20-70 veces
mayor.
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CariTuLO VI

LOCALIZACIONES DE LA TUBERCULOSIS

I. LOCALIZACION PULMONAR,
por CESAR SAENZ*

1. Introduccion

La localizacion pulmonar es la mas frecuente, representa el 80 %
de los casos notificados al Programa en la Ciudad de Buenos Aires en
el ano 2008, el pulmon participa tanto en la primoinfeccion como en las
TB primarias y extraprimarias y sus caracteres patologicos con la pre-
sencia de cavernas (TISIS) con gran cantidad de bacilos que se elimi-
nan por via aérea, hace de la TB pulmonar el principal foco de infec-
cion y permanencia de la tuberculosis en la comunidad.

2. Definiciones

Primoinfeccion

Primer contacto del bacilo con el organismo. Virada tuberculinica.

Tuberculosis primaria

Tuberculosis desarrollada y diagnosticada dentro de los cinco anos
de la infeccion primaria.

Tuberculosis Extraprimaria

Tuberculosis desarrollada y diagnosticada mas de cinco anos des-
pués de la infeccion primaria. Se la denomina también tuberculosis

*  Meédico tisioneumonologo Jefe Unidad Hospital Ramos Mejia. Docente UBA.
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posprimaria, tisis, consuncion, tuberculosis del adulto, tuberculosis de
reinfeccion, tuberculosis de reactivacion. Es la forma de tuberculosis
mas frecuente en el adulto y el principal foco de contagio de la comu-
nidad. Presentan un patroén clinico, patomorfologico y radiolégico, co-
rrelacionado con la hipersensibilidad e inmunidad adquiridas, por lo
cual se observan luego que la primoinfeccion o tuberculosis primaria
ha completado su periodo evolutivo y cesado su actividad.

La sinonimia expuesta da lugar a confusion, utilizarse sélo la de-
nominacion de posprimaria o extraprimaria al priorizar su relacion in-
munologica a la clinica y patogénica.

3. Patogenia

La gran mayoria de los casos de tuberculosis posprimaria se pro-
ducen en adultos causados por M. tuberculosis o M. bovis. Puede desa-
rrollarse a partir de la reactivacion de focos pulmonares residuales en
estado de latencia, infeccion inicial con microorganismos virulentos en
sujetos vacunados con BCG o reinfeccion exogena en casos de infeccio-
nes originales inactivas. El empleo de la biologia molecular en la epi-
demiologia de la tuberculosis ha permitido establecer con seguridad
estos hechos al identificar cepas de bacilos causales de epidemias loca-
lizadas y nosocomiales.

La tuberculosis extraprimaria es pulmonar por excelencia aunque
puede afectar a cualquier 6rgano de la economia; la localizacion prefe-
rente es en los segmentos superiores y posteriores de los lobulos. El
pulmon es la via de penetracion mas frecuente del bacilo y éste puede
permanecer latente en focos apicales residuales de siembras hemato-
genas primarias. Las siembras hematogenas tienden a ser preferentes
en los apices debido a la alta concentracion de oxigeno como consecuen-
cia del alto cociente V/Q y quizas también a la reduccion del drenaje
linfatico en esas zonas debido a la disminucion del flujo de sangre ar-
terial en la bipedestacion. La reactivacion de estos focos seria la causa
de la mayoria de las tisis posprimarias.

Si bien los vértices son los sitios con mas frecuencia asiento de la
tuberculosis posprimaria, cualquier foco de infeccion tuberculosa pul-
monar o ganglionar puede recrudecer y dar lugar a enfermedad de lo-
calizacion atipica.

Cuando la enfermedad progresa, puede hacerlo en forma local por
la expansion de la zona de inflamaciéon granulomatosa y necrosis o a
distancia en el mismo pulmon o el opuesto y otros drganos del cuerpo
a través de la diseminacion del bacilo por via broncégena, linfatica o
los vasos sanguineos.
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4. Caracteristicas patologicas

Primoinfeccion

1. Chancro de inoculacion
2. Linfangitis
2. Adenopatias satélites

Tuberculosis primaria

1. Tisis exudativo caseosa:
2. Tisis pulmonar productiva:

3. Tisis destructiva cavitaria:

Neumonia Caseosa
Bronconeumonia caseosa
Tuberculosis fibrosa
Fibrotorax

Productiva, exudativa,
destructiva graves,
destructivas hematogenas.

4. Tisis cronica o tuberculosis fibrocaseosa.
5. Tuberculosis miliar temprana y ultratemprana

(en periodo prealérgico)

Tuberculosis extraprimaria

1. Caverna tuberculosa:

Aguda o bioldgica: Caverna temprana

Croénica o fisica: Con pared propia

Detergida

Quiste fibroso

Caverna empastada (tipos I, II, y III)
2. Diseminaciones broncogenas: Acinar

3. Tuberculoma

Acinonodosa

Lobitis tuberculosa caseosa
Neumonia tuberculosa caseosa
Bronconeumonia tuberculosa
caseosa

Los acontecimientos histopatologicos se suceden con mayor celeri-
dad y especificidad en la extraprimaria que en la tuberculosis prima-
ria, como consecuencia de la presencia de fenomenos de inmunidad e
hipersensibilidad. Las lesiones de comienzo son exudativas con edema
alveolar, fibrina, polimorfonucleares y abundantes bacilos; la evolucion
especifica es rapida con la constitucion de conglomerado mononuclear,
formacion de foliculos con células epitelioides y células gigantes que
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rodean a la necrosis central en la cual pueden identificarse los gérme-
nes, aunque en los granulomas bien definidos, éstos son escasos. La
evolucion es por lo general hacia la progresion con aumento y exten-
sion de los focos exudativos y necréticos en areas mayores del pulmon.
Puede extenderse el proceso hacia la periferia del pulmon y abrirse en
la cavidad pleural con formacion de un empiema.

Es frecuente que se produzcan comunicaciones con los bronquios
con eliminacion del material necrotico caseoso central en proceso de li-
cuefaccion y formacion de cavidades.

La caverna tuberculosa, de la cual la enfermedad deriva su nom-
bre, constituye el fenomeno central de la afeccion, el que permite que
exista un aporte de aire continuo oxigenado a los gérmenes que esti-
mula la proliferacion extracelular rapida de los mismos. Se estima que
en una cavidad de 2 cm de radio pueden contarse hasta 108 bacilos, lo
cual permite la propagacion via broncogena hacia otras areas del pul-
mon y hacia otras personas. Cuando el material reblandecido se eva-
cua a través de un bronquio que permanece permeable, origina una ca-
vidad sin pared propia, denominada caverna aguda o caverna
biologica; si existen mecanismos de traccion del parénquima circun-
dante y fenomenos valvulares en el bronquio, la caverna formada es de
tipo fisico. El primer mecanismo es el principal mientras el segundo
puede actuar en forma sinérgica. Se denomina caverna temprana o ca-
verna de intervalo cuando la lesion parenquimatosa inicial evoluciona
en forma desfavorable y se cavita en forma total o parcial. Con la evo-
lucion, el huésped desarrolla una pared defensiva que configura la ca-
verna cronica. La pared cavitaria esta formada por una capa interna
bacilifera de caseo y otra externa de tejido conectivo.

La evolucion de la cavidad hacia la curacion depende de factores
inmunitarios del huésped, del tratamiento instituido y de fenomenos
locales tales como la oclusion bronquial y el momento en que ocurre la
misma. Si el bronquio permanece permeable y la evolucion es favora-
ble puede formarse una cavidad detergida, de paredes finas y conteni-
do aéreo; las cavidades cronicas, con paredes gruesas sometidas a tra-
tamiento, pueden permanecer abiertas por su propia estructura y la
traccion externa: los quistes fibrosos. Si el bronquio se cierra por apo-
sicion de tejido de granulacion en el orificio de comunicacion bronquial
y conserva contenido caseoso, puede formarse una cavidad empastada,
de distintos caracteres, clasificables en Tipo I, II y Tipo III, si el cierre
bronquial aparece cuando la cavidad es de paredes blandas, se ha limpia-
do de contenido y no esta sometida a traccion del parénquima que la ro-
dea, se colapsa, formando una cicatriz fibrosa de aspecto estrellado. Las
cavidades persistentes pueden ser asiento de micetomas aspergilares,



LOCALIZACION PULMONAR 99

la bola fungica, o invasion de las paredes por el hongo con aumento del
espesor de las mismas y frecuentes hemoptisis.

Si el bronquio permanece permeable, se producen diseminaciones
broncogenas en el mismo pulmon o el opuesto, con lesiones iniciales exu-
dativas focales en los acinos, necrosis posterior mdas o menos extensa y
granulomas, extension del proceso a areas vecinas, formacion de cavida-
des y nuevas siembras. La magnitud del area afectada y sus caracteres
anatomo-radioldgicos y evolutivos condicionan la denominacion de enti-
dades tales como tuberculosis acinar o acinonodosa, lobitis tuberculosa
caseosa, neumonia y bronconeumonia tuberculosa caseosa, ete. La disemi-
nacion por via bronquial se produce también en ocasiones por la ruptura
intraluminal de un ganglio que vierte su material caseoso bacilifero.

Los llamados tuberculomas, son lesiones tuberculosas formadas a
partir de la evolucion hacia la curacion de focos neumonicos o bronco-
neumonicos cronicos que se rodean de una capsula mas o menos for-
mada, constituida por tejido fibroso, que rodea al tejido de granulacion
residual y material necrético amorfo o laminado. El examen histologi-
co puede identificar bacilos acido-alcohol resistentes. El tamano puede
variar entre 10 a 80 mm de diametro, en general unico, en ocasiones
multiples; se localizan de preferencia en los l6bulos superiores y pue-
den calcificarse. Por lo comun permanecen estables mucho tiempo, pe-
ro pueden crecer por aumento de las capas externas de fibrosis, dismi-
nuir de tamano y aun excavarse con diseminacion bronquial caseosa
infectante. Forman parte, cuando son unicos, del complejo diagnéstico
diferencial del nodulo pulmonar solitario.

Sus caracteres radiologicos, resonantes y de captacion los comen-
taremos mas adelante.

La diseminacion de los bacilos por via linfohematica o hematica, a
partir de un foco localizado en cualquier sitio, provoca una tuberculosis
miliar de los pulmones, higado, bazo, médula 6sea y otros organos. Las
granulias que se producen en la tuberculosis posprimaria se denominan
tardias, en contraposicion de las que ocurren en el periodo prealérgico,
ultratempranas, o durante la tuberculosis primaria, tempranas. En los
pulmones, se manifiesta en forma de nodulos esféricos de color gris blan-
quecino, de tamano variable, entre 1 mm, submiliar, a 20 mm microno-
dular o nodular, en ocasiones confluentes, con tendencia a ser mas gran-
des en los vértices, en general todos del mismo tamano y la misma edad
histoldgica que sugiere un episodio unico de diseminacion, o en estadios
diferentes cuando los eventos de diseminacion hematégena son repeti-
dos o prolongados. La histologia muestra el aspecto de granulomas con
necrosis o sin ella, con foliculos bien desarrollados, polimorfonucleares y
células epitelioides en agregados desordenados, donde los bacilos son di-
ficiles de identificar.
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La participacion de las vias aéreas en la tuberculosis posprimaria
se observa en vida durante los estudios broncoscopicos y es consecuen-
cia de infeccion aguda o cronica con formacién de bronquiectasias. Los
bacilos alcanzan los bronquios al volcarse en ellos material infectante a
partir de una caverna o perforacion de ganglio caseoso, a lo largo de lin-
faticos peribronquiales, por contigiiidad de foco parenquimatoso o por
diseminacion hematogena a través de las arterias bronquiales. Pueden
apreciarse edema e irregularidad de la mucosa o estenosis fibrosa, co-
mo estadio final evolutivo. La histologia varia desde lesiones necréticas
hasta granulomas bien constituidos y fibrosis inespecifica. Es posible
que la lesion bronquial persista a pesar de regresion del proceso pulmo-
nar lo que puede ser origen de baciloscopias positivas sin anormalidad
radiologica de significacion. Las bronquiectasias se forman como conse-
cuencia de la fibrosis del parénquima pulmonar que tracciona de los
bronquios con retraccion y dilatacion o por broncoestenosis cicatrizal
con neumonitis obstructiva y bronquiectasia distal. Son mas frecuentes
en los segmentos apicales y posteriores de los lobulos superiores, por lo
cual conservan buen drenaje, con minima expectoracion y frecuente he-
moptisis; se han denominado bronquiectasias secas hemoptizantes.

Las arterias y las venas participan de las lesiones en la tuberculo-
sis activa, en forma de arteritis necrotizante granulomatosa, trombo-
sis o endarteritis obliterante. En paredes de cavidades, alguna arteria
de mediano o pequeno calibre puede sufrir una dilatacién localizada,
aneurisma de Rasmussen, que al romperse por destruccion del tejido
elastico de la pared o lesion granulomatosa de la misma, ocasiona he-
moptisis y aun la muerte por hemorragia masiva.

5. Clinica

Sintomas y signos

Fiebre: el sintoma mas frecuente; se presenta en mas del 50 % de
los casos. Puede adoptar tipos diferentes, desde fiebre elevada, 38-39° C
de comienzo brusco y evolucion éctica hasta febricula vespertina. El
diagnostico del sindrome febril prolongado, impone considerar a la tu-
berculosis como una de sus etiologias mas comunes.

Astenia: casi constante y mas o menos acentuada, en ocasiones es
el motivo de consulta inicial.

Anorexia: no selectiva, se instala en forma gradual o abrupta; es el
factor que condiciona la pérdida de peso

Adelgazamiento: 1a pérdida ponderal se presenta al poco tiempo de
la evolucion de la enfermedad, varia desde pocos kilos hasta los signos
de desnutricién y caquexia en casos avanzados.
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Sudoracion nocturna: sintoma a detectar en forma cuidadosa ya que
va ligado a la desaparicion de la febricula de la tarde a la cual sugiere si
ha pasado inadvertida; por lo comun profusa o de menor intensidad,
con olor acido a paja humeda muy caracteristico.

Tos: de caracteristicas variadas, seca o humeda, aislada o conti-
nua, quintosa, a veces postural y con predominio nocturno.

Expectoracion: mucopurulenta o mucosa, con frecuencia hemoptoi-
ca, sin olor especial.

Disnea: de grado diverso segun la extension del proceso pulmonar.

Dolor toracico: tipo puntada de costado cuando hay compromiso
pleural, localizado o con propagacion, exacerbado con la tos.

Hemoptisis: presente con frecuencia, caracteriza a la tuberculosis;
de distinta magnitud, desde el esputo con sangre hasta la hemoptisis
severa con compromiso ventilatorio y hemodinamico y aun la hemopti-
sis fulminante mortal. Son causadas por la ruptura de los aneurismas
de Rasmussen de las arterias bronquiales de las paredes cavitarias.

Formas clinicas

Asintomatica: inaparente, puede detectarse la afeccion en ocasion
de un estudio radiolégico fortuito, examen preocupacional, catastro sa-
nitario o estudio de foco de caso de tuberculosis.

Insidiosa progresiva: la forma clinica mas frecuente; esta dada por
sintomas generales acompanados de sintomas funcionales respirato-
rios. El conjunto de denomina sindrome de impregnacion bactlar, con
astenia, anorexia, pérdida de peso, sudoracion nocturna, febricula ves-
pertina, al cual se agrega en forma progresiva tos, expectoracion, he-
moptisis, disnea, dolor toracico y disfuncion de otros aparatos y siste-
mas como anemia, diarrea, amenorrea, etc.

Formas agudas

Sindrome de impregnacion durante uno o mas meses previos al co-
mienzo agudo aparente.

Seudoneumonica: con fiebre, tos, expectoracion herrumbrosa, pun-
tada de costado con sindrome de condensacién pulmonar y evoluciéon
torpida tipo neumonia no resuelta o de lenta evolucion, lo que inicia la
sospecha diagnostica.

Seudogripal: con fiebre elevada, cefalea, artralgias y mialgias.

Hemoptoica: da comienzo a la enfermedad, se llamo en ocasiones
hemoptisis providencial, ya que pone de manifiesto enfermedad inapa-
rente. La hemoptisis puede ser grave de inicio.

Neumotordcica: un neumotorax espontaneo puede marcar la pre-
sencia de la tuberculosis.
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Miliar aguda o Granulia de Empis: presenta sintomas variable se-
gun el predominio del érgano afectado: formas atenuada, tifica, septi-
copiohémica, disneica, bronconeumonica, meningoencefdlica, faringea
de Isambert, no reactiva.

6. Radiologia

La radiologia sustenta fuertemente el diagnostico de tuberculosis
pero la confirmacion del mismo es solamente bacteriologica.

Newel y col. en 1952, establecieron una clasificacion de la tuberculo-
sis basada en la extension de las lesiones en la radiologia convencional:

Cuadro 1. Extension lesional de la tuberculosis
Newel RR y col. Am Rev Tuberc 1954

Denominacion Extension lesional

De escasa o moderada intensidad

Sin cavitacion

No exceden el volumen de pulmén o su equiva-
lente al que se halla por encima de la 2?2 arti-

Minima culacion condrocostal de un solo lado

Lesiones diseminadas de ligera o moderada in-
tensidad de extension no mayor del volumen
de un pulmon o su equivalente en ambos pul-
mones

Lesiones densas y confluentes que no se extien-
den mas del equivalente de un tercio del vo-
Moderadamente avanzada lumen de un pulmén

Cavidades de diametro menor de 4 cm.

Muy avanzada Lesiones mas extensas que las anteriores

En la primoinfeccion, el chancro de inoculacion puede ser peque-
no, no visible en Rx convencional, predomina en el tercio inferior y en
la periferia del pulmoén, en ocasiones mas de uno. Puede haber infiltra-
cion perifocal primaria.

La Linfangitis no es visible por lo general en las Rx, s6lo con TAC.

Las adenopatias pueden ser de gran tamano, uni o bilaterales, com-
primir bronquios con atelectasias segmentarias, cavitarse o perforarse.

Las lesiones de la tuberculosis posprimaria, como ya senalamos,
tienden a localizarse en los segmentos apicales y posteriores de los 16-
bulos superiores en 85 % de los casos y los segmentos apicales de los
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inferiores en el 10 %; el segmento anterior del 16bulo superior es afec-
tado por excepcion en forma solitaria, lo que puede ayudar a distinguir-
la de la histoplasmosis. Los segmentos basales de los 16bulos inferiores
se comprometen de preferencia en mujeres, mas en embarazadas, en
pacientes de raza negra y en diabéticos.

Las lesiones endobronquiales a menudo acompanan a las de los
segmentos inferiores, causando atelectasias periféricas y neumonitis
obstructivas.

La actividad de las lesiones no se puede asegurar con la radiolo-
gia, solo se puede sugerir.

La descripcion de las lesiones radiologicas conviene hacerla en for-
ma objetiva y precisa, basada en la localizacion anatéomica y correla-
cion histologica.

El establecer patrones anatomorradiologicos, permite clasificar los
hallazgos y facilita el diagnéstico diferencial de las opacidades e hiper-
claridades observadas.

Los patrones observados son los de lesiones acinares, aisladas o
confluentes, homogéneas o heterogéneas, con distribucion segmentaria
reconocible o no segmentaria, sin pérdida de volumen pulmonar o con
ella, micronodulares o nodulares, aisladas o multiples y cavitarias; la
denominacion de infiltrado, generalizada por el uso, lleva a confusion
y deberia ser reemplazada por la descripcion de la opacidad.

El caso de tuberculosis en cuestion puede mostrar uno o mas de es-
tos patrones segun se trate de primoinfeccion, TB primaria o pospri-
maria con formas iniciales mas 6 menos extensas o formas avanzadas
con gran destruccion de parénquima, fibrosis cicatrizal, bronquiecta-
sias, etc., y algunas han recibido nombres propios segun el autor que
las describio.

Fig. 1. Adenomegalia Fig. 2. Infiltracion perifocal
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a) Formas iniciales

1) Tuberculosis exudativa focal

El patron radioldgico corresponde a una consolidacion del espacio
aéreo, con imagenes de distribucion focal o confluente, mal limitadas,
homogéneas, sin pérdida de volumen del pulmon afectado y localizadas
en segmentos apical y posterior de los 16bulos superiores o apical de los
inferiores. Pueden observarse opacidades lineales que se dirigen hacia
el hilio del mismo lado.

Se han descripto las siguientes entidades:

“Infiltrado” inicial de Assman: opacidad segmentaria o subsegmen-
taria, homogénea, de limites poco definidos, rodeada de parénquima sa-
no, mas frecuente localizada en region posterior y externa del 16bulo su-
perior; en la radiografia de frente se proyecta en la zona infraclavicular
externa o como opacidad suspendida cuando asienta en el segmento
apical del 16bulo inferior.

“Infiltrado” temprano de Braeuning y Redeker, nuboso: opacidad
no segmentaria, de poca densidad, heterogénea de limites difusos, en
region paramediastinal, suprahiliar, subclavicular interna. Es posible
que sea la forma de comienzo mas comun.

Infiltrado” inicial difuso: opacidad mas extensa que la anterior y
producto de la evolucion de la misma, mas densa, heterogénea con hi-
perclaridades en su interior e imagenes acinosas confluentes, en “miga
de pan” o “panal de abejas”.

Fig. 3
Opacidad heterogénea
infraclavicular derecha

Fig. 4.
Imagen en “arbol en brote”.
Esputo BAAR negativo.
BAL positivo
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“Infiltrado” triangular de Fleichner-Jacobeus: opacidad homogé-
nea, no segmentaria, de forma triangular, con base externa, de limite
inferior neto por su contacto cisural. Se localiza en el 1obulo superior.

Lobitis tuberculosa temprana de Bernard : consolidacion alveolar del
I6bulo superior, sobre todo el derecho, de distribucion lobar, limites netos,
homogénea aunque pueden identificarse elementos acinares confluentes
en miga de pan. Se caracteriza por tener escasa expresion clinica.

Caverna temprana: Las lesiones descriptas pueden evolucionar en
forma desfavorable y cavitarse, formando una caverna biolégica, cuyos
caracteres anatomicos hemos descripto mas arriba. Se presenta como
una hiperclaridad rodeada de opacidades exudativas o de parénquima
sin lesiones visibles, redondeada, en general sin contenido, sin pared
identificable y de tamano variable; se la ha llamado también caverna
de intervalo. Puede evolucionar en forma lenta o quedar estacionaria y
asintomatica.

b) Formas avanzadas

Se describen formas agudas y otras cronicas; las primeras se caracte-
rizan por procesos exudativos caseosos, mientras en las segundas, la evo-
lucion hacia la fibrosis condiciona las denominadas formas fibrocaseosas:

Bronconeumonia tuberculosa aguda

Cuadpro clinico radiolégico grave, rapidamente evolutivo de no me-
diar tratamiento adecuado; puede presentarse como forma de comienzo
de la tuberculosis posprimaria o ser la evolucion desfavorable y a veces
terminal de la enfermedad en un paciente tuberculoso confirmado. De
patogenia broncogena, la siembra por lo general se origina en cavidades
de los vértices, dirigiéndose
el inoculo hacia los sectores
basales o medios del mismo
pulmon o del opuesto. La ra-
diografia muestra patron de
opacidades acinares aisladas
o confluentes, nodulares, de
tamano variable, con tenden-
cia a la extension a través
de los espacios aéreos circun-
dantes, y, en ocasiones, la
constitucion de una neumo-
nia confluente del espacio aé-
reo que no se puede distin- Fig. 5
guir de la originada por el Bronconeumonia tuberculosa




106 LOCALIZACIONES DE LA TUBERCULOSIS

neumococo. El origen tuberculoso se puede sospechar por la presencia de
una lesion cavitaria en el mismo pulmon o el contralateral y la presencia
frecuente de lesiones acinares en otras zonas pulmonares alejadas del
area de consolidacion mayor. La evolucion espontanea es hacia la rapida
caseosis, cavitacion y progreso lesional. (Fig. 5)

Neumonia tuberculosa aguda

Corresponde a una forma mayor de la ya descripta lobitis tuberculo-
sa temprana, de comienzo agudo, cuadro clinico grave; remeda a la neu-
monia por neumococo de la cual puede ser indistinguible hasta que se
cuente con la baciloscopia o se sospeche por la falta de respuesta al tra-
tamiento antibidtico empirico inicial. La imagen radiologica corresponde
a una opacidad lobar con caracteres de espacio aéreo, es decir, homogé-
nea, con broncograma aéreo, escasa o nula pérdida de volumen del pul-
mon, sin limites definidos pues es posible que sobrepase un lébulo, salvo
que esté limitada por la cisura. Pueden identificarse las imagenes acino-
sas aisladas o confluentes en la periferia del proceso. Suele cavitarse en
forma rapida, extenderse a otras zonas pulmonares, aun del otro pulmén
y complicarse con el desarrollo de un empiema.

La evolucion sin tratamiento por lo general es fatal en breve tiem-
po; en ocasiones puede transformarse en una neumonia croénica fibro-
caseosa y llevar a la destruccion del 6rgano. (Fig. 6)

Fig. 6.

Neumonia
Tuberculosa
Opacidad de espa-
cio aéreo. Sin
respuesta
tratamiento ATB.
BAAR+++

Tuberculosis fibrocaseosa cronica

También denominada Tisis comun, proceso de evolucion torpida,
prolongada con lesiones anatéomicas de extension variable, que puede
abarcar uno o varios l6bulos de ambos pulmones, con caseosis, fibrosis
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y cavitacion en diferentes proporciones que motivaron la descripcion
de varias formas clinicas y radiolégicas tales como fibrocaseosa locali-
zada, fibrocaseosa extensiva, fibrosa extensiva, etc., hoy en desuso. El
devenir inmunologico del paciente condiciona los sintomas clinicos y la
evolucion espontanea, desde el hallazgo radiologico casual hasta el
cuadro florido, de la regresion lesional o estabilizacion momentanea a
la progresion con deterioro creciente y fatal en pocos anos cuando no
es tratada en forma adecuada. Por lo general, la baciloscopia es positi-
va por lo que los casos oligosintomaticos son el principal foco de dise-
minacion de la tuberculosis a la comunidad. (Fig. 7)

Fig. 7. Tuberculosis
fibrocaseosa créonica

Fig. 8. Tuberculosis miliar.
Granulia fina.

¢) Tuberculosis miliar

Como ya senalamos, las granulias pueden producirse durante
cualquier periodo evolutivo de la tuberculosis.

El patron radioldgico corresponde al de opacidades micronodulares
difusas; su denominacion proviene del latin “miliarius”: del tamano de
un grano de mijo. El volumen de los nédulos es variable, por lo general
2,5 mm de diametro al momento de ser apreciados, aunque pueden al-
canzar hasta 5 mm. La clinica puede preceder a la radiologia, ya que
desde el momento de la siembra hasta que los nddulos se hacen visibles
pueden pasar mas de dos semanas. Es decir la radiografia es posible que
sea normal al comienzo o que s6lo muestre un aumento de la densidad ra-
diologica. Las zonas mejores para detectar las imagenes son los espacios
intercostales y en el perfil, el espacio claro retrocardiaco. La tomogra-
fia es definitoria al respecto, mostrando las imagenes micronodulares
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intersticiales. Los vértices por lo general presentan mayor densidad de
granulia que las bases y pueden observarse a veces, zonas de confluen-
cia, cavernas, opacidades segmentarias de neumonia tuberculosa o zo-
nas de aspecto secuelar que orientan el diagnostico. (Fig. 8)

d) Tuberculoma

Opacidad ovalada o redonda, de densidad de partes blandas o mas
densa, hasta presentar calcificacién. Unica por lo general, a veces mul-
tiple, de preferente localizacion en segmentos apicales posteriores. Pue-
den acompanarse de lesiones satélites que sugieren el diagnostico, como
lineas fibrosas, cicatrices estrelladas o cavidades residuales, con retrac-
cion segmentaria o lobular.

Los bordes de la lesion son en general regulares, si se detecta calci-
ficacion, ésta es en forma de pochoclo, central o laminada; la medicion
densitométrica con TAC necesita evidenciar una densidad de 164 a 264
UH, para confirmar la presencia de calcificacion difusa y catalogar como
benignas las lesiones con mas de éstas cifras. La RMN puede aportar da-
tos en cuanto a coincidir con la TAC (82 %), y puede contribuir al diag-
nostico diferencial con los tumores malignos. La FDG-PET (2-[F-18] fluo-
ro-2-deoxy-D-glucosa-Positron
Emission Tomography) puede ser
positiva en los tuberculomas, aun-
que puede establecer un diagnoéstico
de benignidad en mas del 91 % de
los nodulos periféricos. La puncion
transtoracica guiada con TAC tam-
poco es definitiva para el diagnésti-
co. La evolucion es lenta, pueden
permanecer estables durante mucho
tiempo, crecer muy despacio o cavi-
tarse. El diagnéstico diferencial
abarca todas las etiologias de los no6-
dulos pulmonares solitarios y, en ul-
tima instancia, solo la histologia

) luego de la exéresis quirdrgica sera
Fig. 9. Tuberculoma concluyente. (Fig. 9)

d) Caverna tuberculosa

El patron radioldgico corresponde al de las imagenes hiperclaras
localizadas, de tamano variable, mas o menos redondeadas o en raque-
ta, sin pared detectable en caso de la cavidades bioldgicas, o con pared
de grosor variable, superficie interna lisa, sin o con contenido liquido



LOCALIZACION PULMONAR 109

que forma nivel y bronquio de salida a veces apreciable como lineas en-
grosadas, paralelas que forman un canal transparente en direccion al
hilio. Puede ser unica o multiples y formar un sistema de cavidades.

El parénquima circundante por lo general muestra las lesiones in-
herentes a la tuberculosis, aunque en pacientes tratados, las llamadas
cavidades detergidas, de finas paredes y rodeadas de pulmon sano son
dificiles de distinguir de los quistes congénitos o bullas de enfisema. La
tomografia computada permite apreciar en detalle sus caracteristicas
y aportar seguridad al diagnéstico. (Figs. 10, 11 y 12)

Cavernas tuberculosas

™ 38V 1170
/10703

517
Teom: 1.2

Fig. 10

Fig. 12

e) Bronquiectasias

Pueden pasar inadvertidas hasta que se evidencian por hemoptisis.
Las broncografias han demostrado que las bronquiectasias estan pre-
sentes en la mayoria de las tuberculosis inactivas que tienen hemopti-
sis, mientras no lo estan cuando ésta no se presenta. La TAC es defini-
toria en el diagnostico cuando la radiografia convencional es negativa.
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Imagenes de secuelas tuberculosas:

Nodulos parcial o totalmente calcificados.
Cicatrices estrelladas.

Retracciones fibrosas.

Cavernas detergida.
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PERICARDITIS TUBERCULOSA,
por AuGUSTO FULGENZI*, ROBERTO GONZALEZ** y ANA FRIAS***

El bacilo de Koch puede lesionar el pericardio, el miocardio y el en-

docardio. Asimismo se describe una aortitis tuberculosa. La primera
de las locaciones se puede observar con alguna frecuencia siendo las
otras excepcionales. Sin embargo hay zonas de Africa donde la insufi-
ciencia cardiaca por restriccion pericardica debida a una tuberculosis,
es la segunda causa de muerte por enfermedades cardiovasculares lue-
go de la enfermedad reumatical.

*  Médico tisioneumonologo. Subdirector Hospital Muniz. Docente UBA

Jefe Seccion Cardiologia.Hospital Muniz.
***  Médica neumotisicloga Hospital Muniz.
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Concomitantemente pueden estar afectadas otras serosas u érga-
nos, especialmente la pleura y el pulmon.

El bacilo llega al pericardio por via hematégena o por contigiidad
debido a la perforacion en el pericardio de un ganglio mediastinal tu-
berculoso. La mas de las veces son ganglios peribronquiales o intertra-
queobronquicos.

Los enfermos suelen ser adultos de mediana edad con predominio
del sexo masculino.

La pericarditis puede ser seca o con derrame.

En el primer caso hipertermia, tos seca, dolor retroesternal que se
alivia inclinandose hacia delante, frote pericardico y alteraciones de la
onda T del electrocardiograma suelen ser los signos y sintomas mas
frecuentes.

En la pericarditis con derrame la repercusion clinica esta en rela-
cion con el volumen del mismo, su velocidad de instalacion y la disten-
sibilidad de la serosa. En los casos que la combinacion de estos facto-
res determinen aumento de la presion intrapericardica se constatara
hipotension arterial con pinzamiento de la presion diferencial, disnea,
desasosiego, hipertension venosa, configurando el cuadro de tapona-
miento cardiaco que debera ser reconocido clinicamente y a la cabece-
ra del enfermo dado que se trata de una verdadera emergencia y exi-
ge la rapida evacuacion del pericardio En la literatura mundial se
refiere que hasta un 60% de pacientes desarrollan taponamiento. En
la experiencia del servicio de cardiologia del Hospital Francisco J. Mu-
niz esta proporcion es francamente menor. Podemos constatar ademas
hipertermia, desaparicion o disminucion del frote pericardico si estaba
previamente, pulso débil o paradojal, taquicardia, arritmias, ruidos
cardiacos apagados, hepatomegalia y en los casos extremos ascitis y
edemas en miembros inferiores. El pulso paradojal se caracteriza por
una atenuacion y hasta desaparicion del pulso durante la inspiracion.

La PPD 2 UT suele ser positiva.

El derrame puede ser serofibrinoso, serohematico, hemorragico o pu-
rulento. Rico en proteinas, con leve descenso de la glucemia y policitosis
en el inicio a predominio de polimorfonucleares, posteriormente linfo-
citario.

La radiografia de torax evidencia un aumento del tamano de la si-
lueta cardiaca con rectificacion de los bordes. Lo senos cardiofrénicos
se hallan opacificados por el liquido. Cuando la acumulacion del liqui-
do es importante da la llamada imagen en botellon de cuello fino.

La radioscopia evidencia disminucion de la excursion de los lati-
dos cardiacos.

El electrocardiograma presenta alteraciones cambiantes, las mas
habituales. Taquicardia sinusal, bajo voltaje, segmento S-T elevado en
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silla de montar concavo hacia arriba, aplanamiento o inversion de la
onda T Aparecen horas o dias después de iniciarse el cuadro, se pre-
sentan en un 80 a 90% de los casos y suelen acompanarse de otras ma-
nifestaciones inespecificas.

Clasicamente se reconocen cuatro periodos eléctricos:

1) Sobre elevacion del segmento ST concavo hacia arriba en casi

todas las derivaciones

2) Pseudo normalizacion con cierto aplanamiento de la onda T

3) Inversion de la onda T

4) Normalizacion definitiva

Las isoenzimas cardiacas son generalmente normales.

La ecografia cardiaca, la tomografia computada y la resonancia
nuclear magnética pueden distinguir derrames pericardicos minimos y
ayudar al diagnéstico diferencial.

La puncién biopsia de pericardio y el estudio del liquido son de vital
importancia para determinar la etiologia. Ademas del estudio citologico y
anatomo-patologico debe realizarse el examen bacterioscopico y cultivo
para micobacterias. La utilizacion de la PCR tiene alta sensibilidad pero
su positividad plantea dudas con respecto a la viabilidad del hallazgo.

Un dosaje de ADA mayor a 50 U/L en el liquido pericardico tiene
una alta sensibilidad (93%) y especificidad (97%). Valor predictivo po-
sitivo del 83%.

Valores de Lisosyma mayores a 6 ug/dl son también muy sugesti-
vos de etiologia tuberculosa El mismo significado tiene un dosaje de In-
terferon gamma mayor a 200 pg/L.

El rendimiento global de la pericardiocentesis y la biopsia es de
un 35% y algunos sostienen que la biopsia sélo debe efectuarse en pa-
cientes con niveles de ADA elevados en liquido pericardico.

Es muy importante, si no hay antecedentes buscar evidencias de
actividad tuberculosa en algun otro lugar del organismo.

Librada a su evolucion espontanea la pericarditis tuberculosa tie-
ne una mortalidad del 80 al 90%.

Siempre hay demoras en el diagnéstico etiolégico porque pueden
ser multiples las causas de pericarditis2.

Frecuentemente es idiopatica, un 85% del total.

Otras causas a descartar:

1) Infecciosas: gérmenes comunes, hongos; otras micobacterias:

parasitos; micoplasmas.

2) Post injuria de miocardio

3) Neoplasias

4) Colagenosis

5) Otras enfermedades inflamatorias: sarcoidosis, amiloidosis

6) Por farmacos
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7) Mixedema

8) Quilopericardio

9) Radiacion

10) Metabdlicas: uremia

11) Inmunodeprimidos: pensar en TB, micobacterias ambientales,

bacterias, enfermedad de Kaposi.

Aun a pesar de un correcto tratamiento o por cursar solapadamen-
te pueden presentarse complicaciones. En la etapa temprana arritmias
y taponamiento cardiaco y transcurrido unos meses engrosamiento pe-
ricardico con calcificaciones que con técnica adecuada se puede ver con
radiografias simple de torax, ecografia u otros métodos de imagenes.
La imagen cardiaca es pequena. El miocardio comprimido por el peri-
cardio no puede dilatarse durante la diastole produciéndose por ello un
cuadro de insuficiencia cardiaca. El mismo puede producirse aun en
presencia de pequena cantidad de liquido, pericarditis efuso-constrictiva
de Spodick-Hancock.

Se utiliza el tratamiento clasico con cuatro drogas (H-R-E-Z) a do-
sis habituales. El uso de corticoides es aconsejable y también conve-
niente prolongar la administraciéon de farmacos antituberculosos du-
rante 12 meses.
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III. MENINGITIS TUBERCULOSA,
por FEDERICO ALBERTT*

1. Introduccion

Es la localizacion mas grave de la tuberculosis diseminada y la
responsable de una alta tasa de mortalidad.

La forma de diseminacion es la hematica, secundaria a una tuber-
culosis pulmonar y mucho mas raramente por vecindad al hallarse
afectados huesos de la calota craneana.

* Médico tisiélogo Hospital Muniz. Profesor Neumonologia USAL.
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La vacunacion con BCG forma una primoinfeccién controlada lo-
cal y ademas dota al organismo de una “memoria”’para que una vez in-
fectado por el bacilo no se desarrolle una tuberculosis meningea siem-
pre que se tenga la seguridad de no estar en presencia de padres
infectados por el VIH, en cuyo caso la vacunacion se halla formalmen-
te contraindicada.

2. Fisiopatologia

Se explica de la siguiente forma:

a) Desde un punto de partida de una primoinfeccion activa, se ori-
gina una tuberculosis miliar que por via hematica hace impacto en los
plexos coroideos (los que tienen por funcion la sintesis de liquido cefa-
lorraquideo), provocando una coroiditis con la consiguiente invasién
del espacio sub aracnoideo y la inflamacion meningea consecuente
rompe la indemnidad de la barrera hematoencefalica.

b) Desde un foco de tuberculosis extra primaria que por via hema-
tica sigue el camino anteriormente citado.

¢) La localizacion del bacilo de Koch en un hueso del craneo que
por contiguidad o simpatia pasa a la afectacion meningea.

d) La presencia de un tuberculoma que por diversas causas se ha-
lla abierto al espacio sub-aracnoideo con la consiguiente diseminacion
(teoria de los bacilos quiescentes).

3. Clinica

Es caracterizada por la aparicion en forma lenta y progresiva de tras-
tornos en la timia del paciente, cambios en el sueno, cefaleas, neuralgias
erraticas, presencia de episodios comiciales antes desconocidos. De alli en
mas el paciente entra en franco cuadro meningeo caracterizado por la pre-
sencia de vomitos de igual etiologia (se caracteriza por ser sin nauseas pre-
vias), generalmente en chorro, hipertermia, y ademas llegar a presentar
posicion en gatillo de fusil (“chien de fusil” de los franceses), dado que
adopta la forma que tenian antiguamente los gatillos de fusil a chispa.

En el examen fisico se hallaran los signos de Kernig y Brudzinski
acompanando a los signos de foco de pares craneanos segun sea la lo-
calizacion encefalica afectada con hemiparesia o hemiplejia con el ha-
llazgo al examen de hiperreflexia, clonus y Babinsky.

En estadios tempranos hallamos deterioro del sensorio, leve rigi-
dez de nuca y cuando hay afeccion troncal encontraremos la presencia
de nistagmus.
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4. Diagnostico

Pese a los adelantos de la ciencia y de los métodos no invasivos co-
mo la tomografia computadorizada de cerebro y la resonancia nuclear
magnética aun se debe recurrir a la puncion lumbar para la obtencion de
liquido cefalorraquideo y, teniendo en cuenta que estos cuadros suelen
ser lentos y solapados y, ademas el tener un diagnéstico presuntivo firme
salva vidas; se realizara la puncion lumbar previo examen de fondo de ojo
dado que ante la menor presencia de signos de hipertension endocranea-
na (borramineto de papila, edema de la misma), este estudio se halla for-
malmente contraindicado habida cuenta del peligro de enclavamiento
que puede llegar a tener consecuencias mortales para el paciente.

De esta simple maniobra semiologica el facultativo se encontrara con:

1. Tension aumentada.

2. Color cristalino, “cristal de roca” caracteristica relevante, pero;
puede llegar a ser levemente amarillento o xantocromico en
aquellos casos en que el proceso lleve cierto tiempo debido a los
depositos de fibrina. Cuando este se halla presente se observa
un sobrenadante que se lo denomina “en velo de novia”.

3. En el examen quimico nos encontraremos con:

a) Aumento de albumina.
b) Disminucién de cloruros y de glucosa.

4. Reacciones de floculacion positivas.

5. Pleocitosis moderada constituida por células mononucleares o
una mezcla de polimorfonucleares y mononucleares.

6. El examen bacteriolégico puede ser negativo a la tinciéon para
BAAR o positivo, es de vital importancia la realizacion de culti-
vo y antibiograma para evaluar si el germen es sensible o no al
tratamiento impuesto. Actualmente se puede tener la positividad
al cultivo en 15 dias en lugar de los 45, 60 o 90 dias de los medios
solidos con los modernos métodos radiométricos y con los de tipo
colorimétrico y fluorométrico; lo que ayudan a llegar a un diag-
nostico de certeza altamente confiable. Como asi también por la
implementacion de la técnica de PCR y el dosaje de ADA (alani-
no deaminasa).

De contar con imagenes compatibles con afeccion meningea se
puede realizar biopsia estereotaccica remitiendo muestras a bacterio-
logia y a estudio anatomo patologico.

La tomografia computada es el método diagnéstico de eleccion, se ha
descripto como patognomonico el signo de imagen de blanco intracraneal,
no hemos tenido la suerte de verlo en nuestros casos, este signo descripto
por Welchman, consiste en una calcificacion central rodeada de una zona
de hiperdensa con contraste endovenoso, rodeado de edema perilesional.
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El otro estudio diagnéstico es la resonancia magnética cerebral,
que nos muestra imagenes que son indistinguibles de un glioma.

5. Anatomia patologica

Macroscopicamente se observa el borramiento de las imagenes de
los grandes vasos y de sus ramificaciones viéndose la region basal opa-
ca, exudado fibrino purulento abundante entre las capas de la aracnoi-
des extendido en la base del cerebro y afectacion fundamental del poli-
gono de Willis. Ademas existe afectacion de los ventriculos cerebrales.
Junto a estas lesiones inespecificas se observa a nivel de los vasos una
alteracion en la adventicia e intima con proliferacion endo arterial.

En la meningitis cronica se observa fibrosis araconidea que produ-
ce hidrocefalia y la enadarteritis obliterante con oclusion arterial e in-
farto del cerebro subayacente.

Otra manifestacion es la presencia de una masa intraparenquima-
tosa (tuberculosa), con la caracterizacion de granuloma tuberculoso con
necrosis caseosa central rodeada de la clasica reaccion inflamatoria.

La mayoria de los tuberculomas son parasagitales, describiéndose
también en las region selar, la mayoria de la veces el diagndstico es ana-
tomopatologico o intraquirurgico ya que los pacientes se operan con diag-
nostico de tumor cerebral, se han descripto casos de tuberculomas multi-
ples. Quirurgicamente aparecen encapsulados y bien delimitados del
tejido cerebral circundante Al abrirlos se suele encontrar una coleccion li-
quida de color blanco (caseum), son generalmente esféricos y con edema
perilesional.

6. Tratamiento

Es el mismo de toda tuberculosis pero en este caso en particular
se debe utilizar rifampicina endovenosa lo que ayuda en gran medida
al posible éxito del mismo al igual que estreptomicina, siendo este pun-
to descripto en el capitulo de tratamiento. El tiempo de duracion del
mismo es de un ano.

Como en toda serositis, el uso de corticosteroides esta indicado
una vez impuesto el tratamiento antibacilar como asi también el de
diuréticos mayores como el manitol y el uso de anti comiciales de pre-
sentar el paciente cuadro de este tipo.

Cuando la meningitis tuberculosa esta causada por bacilos multi-
rresistentes, en el tratamiento de la misma se suelen ver dos periodos
diferentes: en un primer momento las drogas especificas de segunda li-
nea logran pasar la barrera hématoencefalica dado que la misma se
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halla danada por la afeccion, pero; cuando la misma comienza a tener
indemnidad estas drogas se tornan ineficaces dado que las mismas no
la atraviesan y el paciente comienza un lento y progresivo empeora-
miento con alteracion del sensorio que va en aumento llegando al so-
por, estupor y coma siendo su fin ultimo el obito.

El tratamiento quirurgico se realiza con la excéresis de la lesion
tuberculosa, si es accesible; y ademas se emplea la derivacion atrio-
ventricular en los casos de hidrocefalia.

7. Diagnosticos diferenciales
Fundamentalmente se deberan realizar con:

a) Virosis: Pueden ser primitivas o secundarias al sistema nervioso.

Las primitivas se caracterizan por ser en época estivo otonal, co-
mienzo brusco generalmente sin signos de foco neurologico y suele apa-
recer en forma de pequenos brotes. El LCR es también “cristal de roca”,
pero sin coagulo fibrino leucocitario y ademas la glucosa y los cloruros
son normales con disociacion albumino-citologica. Los responsables de
estos cuadros suelen ser los enterovirus, los arbovirus, mixovirus, ade-
novirus y con el advenimiento del SIDA se agrega el citomegalovirus.

Las secundarias ofrecen ademas del cuadro neuroldgico, el de la
afeccion de fondo; siendo los responsables de este grupo la fiebre urlia-
na, el sarampion y muy raramente las posvaccinales como la antirra-
bica, la antivaridlica, etc.

b) Micoticas: La criptococosis meningea es la patologia mas relevan-
te dentro de las afecciones del sistema nervioso central con el advenimien-
to de la pandemia del SIDA. Su diagnostico se basa en la tincion con tin-
ta china en el LCR en el que se observan puntos blancos que no se tinen
con la misma correspondiendo al cryptococcus neoformans, ademas se
debera remitir a cultivo micolégico y realizar antigenemia y antigeno-
rraquia para evaluar esta afecciéon como su seguimiento ulterior.

¢) Sifilis: Es otro afeccion a tener en cuenta en nuestros dias en los
que la presencia de “patologias reemergentes” se hallan en su apogeo,
es otra de las meningitis a “liquido claro” que también pueden llegar a
producir bloqueos y aracnoiditis, su diagnostico se realiza con la reali-
zacion de la VDRL en LCR tanto sea cualitativa como cuantitativa y
ademas la realizacion de fondo oscuro. Esta afeccion se comenzo a ver
con la caida de las defensas en los sistemas de salud en lo que a pre-
vencion y profilaxis hace, con el aumento de la libertad sexual y la ne-
gativa de los jovenes a tener “sexo seguro”.
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d) Parasitarias: Se nombran a la brucelosis y la cisticercosis pero,
la mas destacada en este grupo con el advenimiento del HIV es la To-
xoplasmosis siendo las caracteristicas del LCR su color xantocrémico,
hiperalbuminorraquia y aumento de linfocitos.

Fig. 1
Tuberculoma Cdrtico-subcortical
témporo-occipital derecha
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Fig. 2. Drenaje
atrio-ventricular
derecho
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Fig. 3. Vasculitis
por tuberculosis peri
seno longitudinal

y meningeo con
afectacion de tronco

Fig. 4. Lesion cortico-subcortical preinsular derecha
con efecto de masa
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Fig. 5. La anatomia
patologica muestra
las imdgenes celulares
caracteristicas
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IV. TUBERCULOSIS OSTEOARTICULAR,
por MIGUEL HATSERIAN*

1. Definicion
Es el conjunto de manifestaciones patologicas consecutivas a la

localizacion del bacilo de Koch a nivel de las estructuras del aparato
locomotor.

*  Médico traumatélogo y ortopedista Jefe Unidad Hospital Vélez Sarsfield.
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La medicacion especifica, asi como la vacunacion (BCG), en las po-
blaciones desarrolladas han hecho variar en profundidad estas mani-
festaciones, que en las poblaciones subdesarrolladas aun mantienen
su aspecto historico.

En América el grupo etario en que prevalecen estas localizaciones,
es minima (20 al 27%) en los jovenes menores de 14 anos, observando-
se agrupamiento de frecuencia de casos osteoarticulares en dos picos;
uno situado entre los 30-40 anos, y otro después de los 60 anos.

El sexo masculino muestra un pequeno predominio (55%).

Diversos trabajos mencionan circunstancias que favorecerian la
aparicion de estas localizaciones, a saber:

Los traumatismos: una relacion topografica entre estos y la localiza-
cion articular en un lapso de tiempo que no excederia de unas semanas a
meses, atribuyéndose a las alteraciones titulares traumaticas capaces de
fijar localmente un bacilo TB, o a la reactivacion de un foco quiescente.

La profesion: aquellas en las cuales existe riesgo de introduccion ar-
ticular accidental del bacilo TB (trabajadores de mataderos, carniceros,
fabricas de embutidos, triperos, médicos veterinarios, laboratoristas bio-
logicos), refiriéndose a infecciones por bacilos TB tipo bovino.

La corticoterapia: que por via general o local intraarticular active
un foco quiescente o desconocido, o como facilitador de focalizacion ar-
ticular en el curso de una bacilemia latente o evolutiva, y aquellas que
se introducen en forma directa por inyeccién intraarticular.

En estos casos es insidiosa la evolucion retardando el diagnéstico, y
en la generalidad de los casos produce importantes lesiones osteoliticas.

La vacuna BCG: en pacientes inmunosuprimidos, o pacientes por-
tadores de neoplasias, alcohdlicos, cirréticos, diabéticos, toxicomanos,
y en los movimientos migratorios.

2. Patogenia de la localizacion articular

Sélo los bacilos humanos (80 %), y bovinos (20%) dan osteoartritis.

La generalidad de los casos se desarrolla secundariamente a un fo-
co activo pulmonar, por via sanguinea a la sinovial articular.

Se produce inicialmente una sinovitis, y en la evolucion articular
se suceden las etapas cartilaginosa, 6sea, y peri articular.

En la sinovial localizan las primeras lesiones en los repliegues y
fondos de saco, de tipo inflamatorio agudo al inicio que luego cronifica
con depositos fibrinoides blanco amarillentos en granulos de 3 mm de
diametro diseminados en forma irregular en la superficie sinovial.
Otras veces la sinovial es edematosa turgente y palida.

De los fondos de saco y repliegues avanzan estas lesiones hasta
el cartilago hialino con brotes conjuntivo vasculares cubriéndolo sin
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adherirse al mismo y horadandolo a través de pequenos orificios hasta
el hueso subcondral.

Mas tarde la sinovial se esclerosa aparece caseum en los fondos de
saco, el cartilago se ulcera y el hueso se destruye por un proceso necro-
tizante mostrando cavernas y secuestros, sufriendo una descalcifica-
cion periférica a estos focos.

Luego de la total destruccion del cartilago hialino y otros elemen-
tos intraarticulares como meniscos y ligamentos inter 6seos se llega al
periodo de anquilosis pudiendo osificarse la articulacion.

Pueden aparecer abscesos osifluentes por exteriorizacion hacia
fuera de la articulacion siguiendo las vainas musculares o vasculares,
conteniendo caseum que en grumos o calcificado puede ser evidencia-
do radiologicamente.

3. Artritis TB en miembros

a) Clinica

El diagnoéstico precoz es raro, habitualmente se hace luego de va-
rios meses 0 anos.

La enfermedad articular puede ser de curso agudo, subagudo o in-
sidioso.

Cuando el curso es agudo la artritis es similar a cualquier artritis
séptica, con temperatura corporal alta (39° o +), decaimiento general y
ataque articular brutal con impotencia funcional total.

En el curso subagudo no es tan violento, pero si es rapido, con do-
lor articular de varios dias con aumento nocturno, que lleva a la impo-
tencia funcional, con fiebre (38% a 38,59, astenia y adelgazamiento.

En los casos insidiosos sélo aparece un bloqueo articular y dolor por
fatiga que calma con el reposo, con inflamacion articular sostenida duran-
te el tiempo hasta que se hace dolor continuo con impotencia funcional in-
validante sin alteracion importante del estado general y con febriculas.

Habitualmente los tratamientos antiinflamatorios locales enmas-
caran y agravan las lesiones opacando el diagnéstico etiologico.

Luego de tres o mas meses de evolucion, ya en periodo de estado,
el dolor se hace continuo de tipo inflamatorio manteniéndose e impi-
diendo el reposo y la movilizacion articular.

La impotencia funcional puede ser con bloqueos hasta limitacion
total.

La inflamacion articular en articulaciones superficiales (Rodillas,
codos, tobillos) se manifiesta por color violaceo o blanco tegumentario,
aumento de temperatura local, y circulacion colateral visible. Se detec-
ta hidrartrosis, generalmente en rodillas, lo que impone a una puncion
exploradora.
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La atrofia muscular peri articular es rapida en su instalacion e in-
tensa, lo que contrasta con la inflamacion articular y completa la ima-
gen de tumor blanco articular.

Se detectan adenopatias regionales con ganglios voluminosos mé-
viles y poco dolorosos.

En la evolucion que es lenta y progresiva se llega a actitudes viciosas
con articulaciones globulosas y aparicion frecuente de complicaciones co-
mo abscesos articulares fluctuantes bajo piel palida o alejada de la articu-
lacion y la aparicion de fistulas adheridas a planos profundos y trayecto
sinuoso por donde se evacua caseum a través de bocas anfractuosas.

El caseum pede ser sanguinolento, y la fistula puede sufrir sobre
infecciones con aumento de la temperatura y recrudecimiento del dolor.

b) Examenes complementarios

Datos biologicos:

Eritrosedimentacion acelerada (+ de 100)

Anemia hipocromica hiposiderémica.

Linfocitosis.

Estudio bacterioldgico de liquido sinovial.

Anatomia patologica de sinovial.

Estudio de alergia tuberculinica.

Estudio de liquido articular: opaco o xantocromico, gelatinoso en
casos antiguos, con fibras, grumoso y con fragmentos de cartilago. con
proteinas mayores a 25 gr/litro, con glucosa inferior a 50 mg %, con cé-
lulas de 10.000 a 20.000 por mm.

En el examen directo del liquido articular es raro descubrir baci-
los TB (20% de +).

Con el cultivo del liquido sinovial (50 % a 80% de +).

Con inoculacién a cobayo (80% de +).

La biopsia sinovial es + en el 70 al 90%.

La biopsia ganglionar.

La alergia tuberculinica a la intradermoreaccion.

La radiologia de pulmoén en formas articulares multifocales.

Imdgenes:

RX comparativas, TAC, y RMN.

Se describen cuatro etapas evolutivas radiolégicas:

1. Sinovitis pura. Empastamiento de partes blandas con osteopo-
rosis regional.

2. Pannus, abscesos 0seos, geodas, pinzamiento articular global,
osteoporosis regional.

3. Destruccion de interlinea articular, abscesos, geodas epifisa-
rias, y secuestros.
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4. Desaparicion de interlinea articular, angulaciones de eje, calci-
ficaciones peri articulares, osteolisis epifisarias, geodas y se-
cuestros.

Diagnosticos diferenciales:

Monoartritis inflamatoria.

Reumatismo articular monoarticular.

Monoartritis reumatoide.

Osteocondritis del adolescente.

Osteonecrosis del adulto.

Algodistrofia (Sudek).

Formas erosivas de artrosis.

Infecciones no TB (gérmenes banales, hongos, Bruceldsica, Mico-
bacterias atipicas, sarcoidosis monoarticular).

¢) Articulaciones comprometidas

Prefiere grandes articulaciones que cargan peso corporal, y gene-
ralmente es una monoartritis.

La columna, cadera y rodilla ocupan el 80% de las localizaciones
osteoarticulares.

Columna

Ocupa el 50% de las localizaciones osteoarticulares.

Aparece en pacientes entre la cuarta y quinta década de la vida, y
afecta las vértebras bajas de la columna dorsal y las altas de la columna
lumbar preferentemente, tomando dos placas vertebrales contiguas y el
disco interpuesto, destruyendo lentamente los cuerpos vertebrales y el dis-
co, respetando la pared posterior de los cuerpos vertebrales, por lo cual se
produce el derrumbe en flexion y la cifosis angular tipica del mal de Pott.

La sintomatologia dolorosa local, que se exacerba con la percusion
de las espinosas de las vértebras afectadas, la febricula nocturna y la
contractura de los musculos paravertebrales se detecta al examen cli-
nico inicial, mostrando en la radiologia radio lucidez de las vértebras
adyacentes afectadas y pérdida de altura del disco interpuesto.

Luego de varios meses la destruccion 6sea anterior del cuerpo ver-
tebral aumenta la cifosis y el proceso infeccioso se disemina por los li-
gamentos e inserciones musculares paravertebrales en forma de abs-
cesos importantes que descienden dentro de las vainas musculares
apareciendo y fistulizando en la cadera y adyacencias.

Las imagenes (RX-TAC-RMN) de este periodo muestran destruccion
vertebral y discal, secuestros 6seos y calcificaciones, y angulacion en fle-
Xion, la cual sin tratamiento llega a ser de angulo agudo y con fusién de
las vértebras afectadas.
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La aparicion de signos neuroldgicos
distales por compresion medular obliga
a la liberacion quirurgica y estabiliza-
cion intervertebral mediante instrumen-
tal e injertos 6seos dado que esta infec-
cion especifica respeta la supervivencia
de los mismos.

En el diagnéstico destacamos la
puncion biopsia dirigida por TAC y el
consecuente cultivo confirmatorio.

El tratamiento especifico con cuatro
drogas, la inmovilizacion prolongada con
corsets (6 o mas meses), las descompre-
siones y artrodesis quirurgica en lo casos
con complicaciones neuroldgicas, llevan
a la evolucion clinica y radiolégica, favo-
rable en la gran mayoria de los casos.

Miembro inferior

Cadera

Afecta el mismo grupo etario (40-50 anos), y es la mas grave des-
de el punto de vista funcional.

Generalmente es una osteoartritis (ataca la articulacion).

Comienza con una inguinocruralgia de rapida instalacion (dolor
inguinal, irradiado a cara interna de la rodilla), con limitacion articu-
lar colocando precozmente la cadera en actitud de flexo aduccion, para
mas tarde limitar también la abeduccion y rotaciones.
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Se palpa a nivel inguinal un empastamiento de partes blandas,
adenopatia satélite, y se instala rapidamente una atrofia glutea y cua-
dricipital importante.

En la radiologia se aprecia un pinzamiento global de la interlinea
articular, y notable osteoporosis regional de cabeza femoral y cotilo,
apareciendo con la evolucion luego de varias semanas erosion cefalica
y destruccion del cotilo con engrosamiento subperiostico del cuello fe-
moral y cortical interna superior de la diafisis femoral.

Luego de varios meses pueden aparecer abscesos que fistulizan en
cara inguinal, en aductores del muslo, en trocanter mayor, y raramen-
te intrapelvis al recto y vagina.

En raros casos puede darse yuxtaarticular (fuera de la articula-
cion de la cadera), y tomar el trocanter mayor, produciendo una osteo-
mielitis destructiva del mismo que obliga al diagnéstico diferencial con
metastasis tumoral.

La puncion biopsia articular y estudio y cultivo de liquido sinovial
haran el diagnostico confirmatorio.

El tratamiento especifico se complementa con reposo, descarga del
peso corporal, y localmente a la toilette quirurgica articular, avena-
miento y retiro de tejido 6seo necrotico.

En periodo secuelar si hay anquilosis 0sea se puede realizar un
reemplazo total protésico, con riesgo de reactivar la infeccion especifica,
por lo cual esta indicado la cobertura con medicacion durante varios
meses en el postoperatorio.

Rodilla

En esta articulacion superficial la clinica es muy florida, comien-
za con una hidrartrosis que puede ser brutal, subaguda, o insidiosa.

El fondo de saco subcuadricipital y el hueco popliteo estan tensos
y empastados, la movilidad muy limitada, con una rapida atrofia cua-
dricipital y adenopatias inguinales y popliteas.

En este periodo inflamatorio hay radiolégicamente intensa osteo-
porosis, apareciendo mas tarde pinzamiento articular, geodas oseas y
destruccion articular con angulaciones viciosas. Aparecen también abs-
cesos popliteos y subrrotulianos.

En ninos (6 meses a 7 anos) esta osteoartritis produce un estimulo
del crecimiento 6seo en longitud y espesor diafisario pudiendo dar discre-
pancia de tamano y longitud del miembro, otras veces el cierre precoz del
cartilago de crecimiento produce acortamientos y/o desejes (genu valgo
por hipertrofia del céndilo interno).

El aumento de volumen articular y la atrofia muscular cuadricipi-
tal dan la clinica del tumor blanco de rodilla.
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La biopsia arti-
cular, el cultivo de li-
quido sinovial confir-
man el diagnéstico.

El tratamiento
especifico y el local
con reposo de carga
del peso corporal, in-
movilizacién, drena-
je articular y toilette
realizados precoz-
mente determinan
evoluciones favora-
bles y minimas se-
cuelas.

Fig. 3

Tobillo

Esta articula-
cion es la menos fre-
cuentemente afec-
tada en miembro
inferior, tomando la
articulacion tibiotarsiana y produciendo in-
flamacion perimaleolar y subastragalina, y
en su evolucion con frecuentes fistulas pre y
retromaleolares, mostrando radiolégicamen-
te alteraciones articulares tardias.

Miembro superior
Hombro

Comienza como un hombro doloroso con
limitacion articular global, y pronto se instala
una atrofia muscular del deltoides y supraes-
pinoso, apareciendo adenopatias axilares.

Radiologicamente al principio hay un au-
mento de la interlinea articular por derrame,
apareciendo luego la lesion 6sea de la porcion
superior de la cabeza humeral cerca del tro-
quiter dando una erosion caracteristica. Mas
tarde se produce el pinzamiento global arti-
cular y comienza la destruccién articular del Fig. 5
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resto de la cabeza humeral y la glena llevando a la subluxacion ascen-
dente subacromial por ruptura del manguito rotador muscular.

También en este periodo tardio aparece una aposicion osea subpe-
riostica en la diafisis superior del humero (periostitis).

Los abscesos se exteriorizan tardiamente por detras del hombro a
través del triangulo de los musculos redondos, o anterior por la vaina
de la porcion larga del biceps o por la vaina del pectoral mayor.

La puncion articular debe ser realizada siempre para el diagnosti-
co y la biopsia quirurgica de la sinovial en el caso de negatividad de la
anterior.

Codo y muneca y otras

Estas articulaciones superficiales son las menos frecuentes de las
localizaciones, asi como las de los dedos de la mano y metacarpofalan-
gicas pudiendo estas ultimas ser de origen de inoculacion local primi-
tiva en ciertas profesiones.

Otras localizaciones pueden ser las articulaciones sacro iliacas, el
pubis, las esternoclaviculares, las acromio claviculares y las craneo oc-
cipitales que se consideran como localizacion alta del mal de Pott.
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V. TUBERCULOSIS LARINGEA,
por MIGUEL IGLESIAS*, NORMA AMBROSINO** y ANA FELDMAN***

1. Introduccion

Si realizaramos laringoscopia a todos los pacientes con tuberculosis
pulmonar encontrariamos que la asociacion tuberculosis pulmonar y la-
ringea es mas habitual que lo indicado por las estadisticas. Predomina en
varones con una relacion de 3 a 1, presentandose entre los 20 a 40 anos
de edad, las estadisticas oscilaban entre el 10 al 30 % hoy se encuentran
en el 1% debido a un diagndstico temprano y mejores tratamientos.

*  Médico Tisioneumondélogo, Jefe Seccién, Hospital Alvarez

Médica Hospital Alvarez. )
*** Medica Tisioneumondloga, Hospital Alvarez.

* Kk
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La etiologia infecciosa se postula en 1882 con el descubrimiento
del bacilo tuberculoso por Roberto Koch enfermedad padecida entre otros
por Sigmund Freud y Franz Kafka.

En la antigliedad la tuberculosis laringea se trataba con el uso de la
drosera rotundifolia que aliviaba la molesta tos nocturna desencadena-
da por la enfermedad. La declinacion de los casos de laringitis tubercu-
losa en 1941 se produjo debido a tratamientos utilizados en esa época co-
mo neumotorax, neumoperitoneo, avulsion del frénico y toracoplastia.

En anos previos al uso de estreptomicina, estudios de autopsia en
pacientes con tuberculosis pulmonar fallecidos presentaron tuberculo-
sis laringea asociada. Cuando la enfermedad involucraba epiglotis y
aritenoides, para mitigar el dolor se usaba eucalipto, cocaina, y aceite
de almendras, o benzocaina, que se instilaban dentro de la laringe, las
ulceras eran cauterizadas con tricloroacético o galvanocauterio, bajo
anestesia con cocaina y adrenalina. En etapas mas avanzadas de la en-
fermedad el nervio laringeo era dividido quirurgicamente o se le inyec-
taba alcohol para disminuir el dolor.

La terapia con rayos x fue usada en algunos centros en un intento
por reducir la granulacion tisular. Con la aparicién de la estreptomicina
en 1944 se inicia la era antibidtica en el tratamiento, posteriormente
se agregaron nuevos antifimicos hasta nuestros dias donde contamos
con varios de ellos no siempre eficaces por la amenaza de aparicion de
resistencia antibidtica.

En 1946 fue el primer reporte de tuberculosis tratada con estrep-
tomicina, y en 1952 con isoniazida y acido paraaminosalicilico, cam-
biando asi la historia, evolucion y pronostico de la enfermedad.

Las vias de llegada del bacilo a la laringe son:

a) Linfatica poco frecuente: tendria dos fuentes una desde el cavum
y la amigdalas palatinas descendente y otra ascendente desde los gan-
glios traqueobronquicos o por los linfaticos submucosos de la traquea.

b) Hemdtica: en las formas miliares graves como expresion de la
diseminacion en otros organos, iniciacion brusca, los sintomas larin-
geos son los primeros en aparecer, el paciente esta en aparente salud
o inactividad pulmonar, la baciloscopia es frecuentemente negativa o
bien paucibacilar, al comienzo.

¢) Canalicular: Es la mas importante, la penetracion de bacilos se
ve favorecida por la irritacion provocada por la tos, por el mal uso de
la voz, y por el alcoholismo, a través de esta via a veces se afecta el oi-
do: comienzo lento, insidioso casi siempre acompanada por sintomas
pulmonares y baciloscopia positiva, la enfermedad primaria de la la-
ringe no ocurre habitualmente en ninos con tuberculosis pulmonar, fue
a causa del paso de bacilos por la mucosa laringea y solo 9 casos fueron
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descriptos en 1960. En esos ninos, no habia evidencia radioldgica de
tuberculosis pulmonar; esto se debe probablemente a que la infeccion
primaria, en pulmén fue seguida de diseminacion hematogena o lin-
fangitica a la laringe.

Los ganglios involucrados son en general los yugulares internos y
el espinal accesorio, con moderada infiltracion.

Puede causar paralisis laringea por dano del recurrente que se ve a
veces en TB cronicas, linfadenitis o pleuritis pero no en TB laringea.

La tuberculosis miliar ocurrié en 48% de los pacientes de una serie
de 146 con tuberculosis de cabeza y cuello que era HIV + y 5.5 % de los
146 eran tuberculosis laringea, 25 % de los casos de laringe eran hiv+.

2. Formas de presentacion de las lesiones

1) formas tempranas

2) formas ulceradas o ulceroinfiltrante
3) epiglotitis tuberculosa

4) laringitis supraglotica

5) forma pseudotumoral

6) formas difusas

7) tuberculoma

8) fibrotuberculoma

3. Anatomia patologica

Los granulomas tuberculosos se presentan habitualmente con cé-
lulas de Langhans rodeadas por células epiteloides con una corona de
mononucleares que a veces va a la caseificacion central de la lesion.

4. Diagndstico

A) Anamnesis: antecedentes del contacto

Sintomas y signos

a) Alteracion de la voz: disfonias, afonia, ronquera, voz bitonal, fo-
nastenia (fatiga y debilidad de la voz a medida que progresa el dia).

b) Disfagias: en general no dolorosa, se manifiesta como molestia
en la deglucion.

¢) Dolor: al toser, al hablar u odinofagia acompana a otros sinto-
mas, preferentemente a los liquidos.

d) Estridor.

e) Tos seca a catarral: con secreciones muy contagiantes a veces
provocada por la aspiracion de particulas alimenticias.
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f) Picazon laringea.

g) Sequedad laringea: por las ulceraciones que afectan a las glan-
dulas mucosas, lo que a su vez provoca tos.

h) Péerdida de peso: fundamentalmente por la odinofagia que impi-
de la alimentacion.

1) Disnea: formas anquilosantes, a veces el crecimiento de tubercu-
lomas en la lineas media, infiltraciones exudativas o productivas con
fibrosis del cono inextensible subglotico, como también las que ocupan
toda la glotis.

j) Otalgia: por afectacion del nervio laringeo superior y el vago.

k) Reflujo de liquidos por fosas nasales: causado por el espasmo y
cierre brusco de la laringe al hacer contacto los liquidos con areas in-
flamadas hipersensibles.

1) Sintomas generales: astenia, adelgazamiento, anorexia, fiebre,
sudoracion nocturna, diarrea, facies con palidez, etcétera.

Radiografia de torax: Se observan lesiones en un 80 % de casos

Tomografia axial computada: La no afectacion del cartilago larin-
geo descartaria atipia.

Laringoscopia: lesiones predominantes

1. Infiltrativas: situadas preferentemente en los cartilagos aritenoi-
des y en los repliegues ariteno epigloticos y en la region interaritenoidea
cuerdas vocales. Epiglotis y ventriculo de Morgagni.

2. Ulcerativas: evolucionan las mismas ubicaciones desde erosio-
nes leves a ulceras con pérdida de sustancia de comienzo unilateral, a
veces se observa la presencia de paquidermis.

3. Laringe con hiperplasia epitelial.

Las lesiones ulceradas predominan sobre las granulomatosas.

PPD2 UT

Biopsia: de la lesion.

Baciloscopia y cultivo con antibiograma: Fundamentalmente en
aquellos que han realizado tratamiento previo.

5. Complicaciones
Pericondritis

Edema laringeo
Hemorragia
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6. Diagnostico diferencial

Laringitis cronica
Neoplasia

Sarcoidosis

Granulomatosis de Wegener
Histoplasmosis
Policondritis recurrente
Fibrosis quistica
Histiocitosis x
Papilomatosis-laringea
Sifilis
Blastomicosis-criptococosis
Actinomicosis

Candidiasis

Lepra

Lupus eritematoso sistémico
Artritis reumatoidea
Silicosis

Traqueopatia osteoplastica

7. Tratamiento

a) De las secuelas
b) El de la Tuberculosis con buena respuesta al tratamiento con las

drogas habituales: Rifampicina, Isoniazida, Estreptomicina o Etambutol y
Pirazinamida 2 meses y 4 a 7 meses de Rifampicina e Isoniazida de acuer-
do a cada caso en particular y a la gravedad de la forma de presentacion.
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VI. TUBERCULOSIS GANGLIONAR,
por LUCRECIA CAMPO *

1. Introduccion

La tuberculosis ganglionar, es una de las mas frecuentes y anti-
guas de las localizaciones; lo que nos permite aportar una breve resena
historica, teniendo en cuenta que la misma fue designada en Egipto, el
pueblo llamado de los “sanisimos”, por Heredoto, debido a su sistema
sanitario; a través del papiro descubierto por George Ebers, en 1872, y
que data de 1550 a.C. muestra de esta manera descripciones correspon-
dientes, a lo que conocemos como adenopatia cervical especifica.

En la Edad Media destaca la curacion por imposicion de manos, de
una enfermedad: la escrofula, resaltando las palabras: “Dios te sane el
rey te toca”.

Estos datos corresponden a la etapa descriptiva de la enfermedad.

Pasaremos a continuacion a dar informacion sobre la clinica, el
diagnostico y el tratamiento de dicha localizacion.

2. Sintesis de la clinica

La tuberculosis ganglionar de frecuente comprobacion en la prac-
tica cotidiana, puede ser de ubicacion interna o periféerica; de la ubica-
cion interna, se destaca la traqueobronquial; entre las periféricas la
cervical ocupa el primer lugar. En cuanto a la traqueobronquial, cursa

* Meédica tisioneumondloga. Jefe Seccion, Hospital Pinero.
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con sintomatologia general toracica y extratoracica, acompanada gene-
ralmente por el clasico sindrome de impregnacion bacilar, cuya inten-
sidad varia de acuerdo a los pacientes. Esta localizacion interna, pue-
de tener repercusion sobre 6rganos vecinos:

« Bronquios: sobre ellos puede originar una infiltracion ( senale-
mos que los antiguos, hablaban del catarro hiliar, como expre-
sion de este tipo de localizacion); compresion (con sus dos posi-
bles consecuencias, el enfisema por obstrucciéon parcial, y la
atelectasia), o bien perforacion (sindrome asfictico).

« Parenquima pulmonar; puede presentar por repercusion gan-
glionar, una infiltracion colateral, enfisema o atelectasia.

« Pleura: en las que se reconoce pleuritis seca, exudativa, o pa-
quipleuritis de origen ganglionar.

«  Pericardio: Serosa sobre la que determina en ciertas ocasiones
pericarditis o sinfisis pericardica.

«  Esofago: en donde puede presentar, compresion, estenosis, per-
foracion.

« Tejido celular mediastinal: en donde puede dar lugar a una me-
diastinitis.

- Vasos y nervios intratoracicos: cuya compresion puede dar lu-
gar a sintomas y signos vasculares y/o neurologicos.

3. Tuberculosis ganglionar periferica

Puede o no cursar con sindrome de impregnacion, la localizacion
de la misma, es a nivel del cuello, en el 90% del total, siguiendo en fre-
cuencia la inguinal, y la axilar.

Se observa preferencialmente en individuos jévenes, aunque puede
verse en personas de casi 70 anos; mas comun en el sexo masculino, y
hoy, en nuestra ciudad es vista con mucha frecuencia en pacientes de
nacionalidad boliviana.

En muchos casos las adenopatias cervicales van asociadas a otros
focos tuberculosos, sean pulmonares o extrapulmonares, lo que mues-
tra la importancia de realizar un examen clinico y radiolégico comple-
to de todo paciente portador de una tuberculosis ganglionar periférica,
con el fin de diagnosticar la existencia de otras localizaciones en espe-
cial pulmonar, también para tener en cuenta otras patologias y poder
arribar al tratamiento adecuado. Tener en cuenta siempre de buscar
lesiones pulmonares extraprimarias inaparentes en los campos pulmo-
nares superiores, porque pueden ser responsables de esta localizacion
por propagacion linfatica.

Los ganglios del cuello que en general estan lesionados, son los
cervicales profundos (submaxilares, supraclaviculares).
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Si bien el proceso se inicia por un grupo ganglionar y progresa si-
guiendo la direcciéon de la corriente linfatica, en ciertos casos puede
comprobarse que se infartan otros grupos ganglionares, que no estan
en el trayecto de dicha circulacién, aparentando existir una verdadera
corriente retrograda.

Es de dificil diagnostico en los estadios precoces; certifica el diag-
nostico el hallazgo del bacilo de Koch en el contenido caseopurulento del
ganglio; se destaca mayormente la positividad en los primeros estadios
de la supuracion. Si el ganglio se fistuliza, la sobreinfeccion por gérme-
nes comunes es frecuente y el hallazgo del bacilo resulta mas dificil.

Cuando el examen semiolégico y radiologico pulmonar, o la simple
puncion no aclara el diagnéstico, se recurre a la biopsia a través de la
extirpacion del ganglio.

4. Diagnostico diferencial

Hay que tener en cuenta los diferentes tipos de bacilos porque
puede acarrear una variedad de patologia.

- Los bacilos acidorresistentes saprofitos, enferman el ganglio,

produciendo una fistula precoz y pronta curacion.

« Los bacilos fotocromégenos de virulencia atenuada, provocan
adenopatias localizadas.

- El bacilo aviario se acompana con reaccion tuberculinica negativa.

En los ninos y jovenes deben descartarse las infecciones banales,
las enfermedades producidas por otros tipos de virus o parasitos.

En el adulto se deben descartar, las infecciones micaéticas (paracoc-
cidioidomicosis, histoplasmosis, y otras), sarcoidosis, metastasis neopla-
sicas, y otras enfermedades que citaremos a continuacion:

+ Quistes bronquiales: los mismos originan una fistula que nun-

ca cierra si no se extirpa quirdrgicamente el quiste.

- Enfermedad de Hodgking: la masa ganglionar de consistencia
gomosa va acompanada de otros sintomas clinicos: La biopsia
es la confirmacion.

« Tumores parotideos: crece por debajo del 16bulo de la oreja, pu-
diendo haber compromiso de ganglios vecinos.

. Ulcera preauricular: puede corresponder a un trayecto congéni-
to supurado.

+ Actinomicosis: masa indurada con una fistula que no cierra, y
por donde se elimina los granos caracteristicos.
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En estos casos podemos encontrar diferentes manifestaciones cinicas:

- Formas febriles agudas: son las menos frecuentes: se asiste al
desarrollo rapido de una adenopatia, con franca tendencia a la
caseificacion.

- Formas subagudas: se manifiestan por brotes evolutivos con
periodos de remision.

« Formas de evolucion cronica: Representan cerca del 80% de los
casos.

5. Tratamiento

Es importante destacar que este tipo de localizacion, requiere de la
intervencion no solo del médico tisiologo, sino que también se requiere
del médico cirujano preferencialmente el dedicado a cabeza y cuello; en
otras oportunidades del especialista en maxilofacial. Los pacientes
suelen arribar con la puncion biopsia efectuada; de esta manera nos
permite iniciar el tratamiento, previo interrogatorio, ya que no se pue-
de descartar resistencia mediante cultivo y antibiograma.

El tratamiento es el comun a otras localizaciones (ver capitulo co-
rrespondiente).

El paciente suele mejorar sus lesiones en el primer mes de trata-
miento.

Hay que destacar que con las drogas de actualidad, la evolucion no
es torpida como sucedia antes del empleo de las mismas.

Como conclusion diremos: el tratamiento con las cuatros drogas,
da excelentes resultados, siempre que se utilice en tiempo y forma co-
rrespondiente.

Puede ser de utilidad la exéresis quirurgica. Las secuelas y cica-
trices son de menor importancia si se actua precozmente, siendo carac-
teristicas las cicatrices estrelladas.

Es dificil establecer el prondstico lejano, pues se han visto recidi-
vas a largo plazo.
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VII. TUBERCULOSIS GENITOURINARIA,
por CARLOS BocciA* y MARIA CRISTINA D1 SALvVO™**

1. Introduccion

Aun cuando la incidencia de la TB esta declinando en todos los pai-
ses (incluyendo a la Argentinal) excepto en aquellos con alta prevalencia
de HIVZ, en el ano 2007 se notificaron 10.683 casos nuevos en nuestro
pais 3, de los cuales el 14,51% correspondi6 a formas extrapulmonares.
En la Ciudad de Buenos Aires en el ano 2008 se diagnosticaron 2155
casos nuevos4, de los cuales el 15,8 % fueron formas exclusivamente
extrapulmonares (21% si se considera la afectacion simultanea del pul-
mon). Si bien estos datos guardan relacion con estadisticas de otros pai-
ses?, se desconoce cudl es la proporcion de TB genitourinaria (TBGU).
En términos generales en nuestro medio se acepta que en los pacientes
inmunocompetentes ocupa el tercer lugar luego de las formas pleural y
ganglionar. La TBGU esta clasificada como una forma grave de TBS5.
Aunque desde el punto de vista de la salud publica —debido a su escasa
contagiosidad— tienen menor relevancia que las pulmonares abiertas,
desde el punto de vista clinico representan un desafio diagnéstico y te-
rapéutico, con importantes consecuencias pronosticas en los casos indi-
viduales.

2. Patogenia

Después de la infeccion pulmonar, los bacilos alcanzan los rinones
por diseminacion hematica. Estos enferman simultaneamente con el
pulmon en una pequena proporcion de casos; en la mayoria la lesion que-
dara quiescente en la cortical del rinon por largos periodos, en promedio
20 anos, con un rango de 2 a 40 anos® (por esta razon la TBGU es muy
infrecuente en los ninos). Luego, y dependiendo del estado inmunologi-
co del paciente y de la virulencia de los gérmenes, se reactivara y pro-
gresara afectando sobre todo un rinén, en forma lenta pero altamente
destructiva, hasta llegar tardiamente al diagnéstico por la exclusion re-
nal unilateral. A pesar de ser clinicamente una enfermedad de presen-
tacion unilateral, estudios post-mortem han demostrado que muy fre-
cuentemente es bilateral”. La primera porcion afectada es la cortical
renal, pero la lesion puede progresar hacia los tubulos colectores y des-

*  Meédico tisioneumonologo Hospital Tornu.
** Jefe Division Hospital Tornu. Profesor Titular Neumotisiologia UBA.
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de alli ulcerar un caliz y por via canalicular alcanzar cualquier otro sec-
tor de la via urinaria, con predileccion por la union ureterovesical.

La cistitis tuberculosa es un proceso inflamatorio que cursa con hi-
peremia, ulceracion y formacion de tubérculos en la vecindad del meato
ureteral, con fibrosis ulterior de la pared vesical, que sin tratamiento
conducira a la retraccion vesical con sintomatologia ahora si, mas mani-
fiesta. La uretritis tuberculosa nunca es una entidad aislada. En el hom-
bre, los 6rganos mas afectados en orden decreciente son rinoén, epididi-
mo y prostata. Cuando se afecta el testiculo lo hace por contigtiiidad
desde el epididimo; este ultimo probablemente se vea afectado tanto por
via hematica, (cuando es un hallazgo sin evidencia de participacion de la
via urinaria) como por via ascendente, ya que una gran proporcion de
paciente tienen anormalidades radioldgicas en el tracto urinario?. El
compromiso prostatico se produce por via hematica. La afectacion del
pene es extremadamente rara y puede ocurrir por contacto sexual.

3. Clinica

TB urogenital: el curso usualmente es insidioso, con sintomas esca-
sos e inespecificos; puede presentar hematuria macroscopica o dolor
sordo lumbar; el colico renal es poco comun; puede hallarse hiponatre-
mia debido a sindrome de secrecion inadecuada de hormona antidiuré-
tica; los sintomas constitucionales (fiebre, pérdida de peso) son infre-
cuentes. Cuando se compromete la vejiga y sin tratamiento evoluciona
a la retraccion vesical, la sintomatologia se hace mas florida (polaquiu-
ria y la disuria). La tuberculosis es una causa tanto de infertilidad mas-
culina (por azoospermia obstructiva) como femenina. La epididimitis
cronica es una manifestacion tipica de tuberculosis urogenital 8. Se de-
be enfatizar la indagacion de antecedentes de TB pulmonar conocida.

En el estudio de Figueiredo et al® —un review de 39 articulos abar-
cando 9178 pacientes), el 35,6% presenté hematuria, el 34,4 % lumbalgia,
y al examen fisico el 48,9% de los hombres tenia alguna anormalidad es-
crotal como tumoracion o fistula. Ademas, el 26,9% de los casos presento
un rinén no funcionante y el 7,4% algun grado de insuficiencia renal.

La TBGU en pacientes HIV +, tiene una presentacion clinico-ra-
diologica diferente, con predominio de sintomas sistémicos, compromi-
so renal multiple, TB diseminada y menor frecuencia de lesiones en la
via urinaria 9.

Diagnostico

Debido a su progresion lenta, insidiosa, con escasa sintomatologia,
el diagnéstico de TB urogenital es dificultoso y generalmente tardio. A



TUBERCULOSIS GENITOURINARIA 139

esta dificultad se suma que la microbiologia es poco rentable (todos los

fluidos y tejidos son paucibacilares) comparada con las muestras respi-

ratorias, pero aun asi, constituye la demostracion cabal de la enferme-

dad. Por lo tanto, la orina se estudiara en fresco y se cultivara, al igual

que las muestras de tejidos. De éstos ultimos ademas se enviara una

muestra a anatomia patologica para detectar los granulomas caseosos.
La TB de prostata es habitualmente un hallazgo incidental.

4. Métodos complementarios

RxTx: permite evaluar evidencias de secuela de enfermedad pul-
monar o enfermedad activa. Entre el 50% y el 75%7. 10 de TBGU mas-
culina pueden tener RxTx con signos de TB pasada o activa.

Rx Abdomen: calcificaciones en area renal, uréter, vesiculas semi-
nales 6 prostata.

Sedimento de orina: piuria acida “estéril”, microhematuria.

Urograma excretor: la anormalidad radiografica mas temprana es
la irregularidad del calix debido a la necrosis papilar 11; cicatrices pa-
renquimatosas, calcificaciones y complicaciones ureterales (estenosis y
dilatacion pielocalicial) son manifestaciones mas tardias; la hidrone-
frosis y el rinén excluido son imagenes de organo en estadio final. El
compromiso simultaneo del tracto urinario superior e inferior sugiere
fuertemente la naturaleza tuberculosa de las lesiones.

TAC: valora la extension de la enfermedad ya sea temprana o tar-
dia y es un factor importante en el planeamiento del tratamiento.

Baciloscopia de orina: debe solicitarse teniendo en cuenta que or-
ganismos no patoégenos y habituales como Bacillus smegmatis u otras
micobacterias, pueden dar falsos positivos. Como dice Caminero Lu-
nal2 a pesar de su inespecificidad si se pide una baciloscopia de orina
es porque se sospecho una TBGU, y una positividad en el marco de es-
ta sospecha es completamente diferente a un hallazgo incidental. La
recoleccion debe realizarse en forma seriada de entre 3 a 6 muestras
de la primera orina de la manana recolectadas en dias diferentes, ya
que la eliminacion de bacterias es intermitente. Esto mejora su rédito.

Cultivo de orina: es el método diagnostico gold estandar y la con-
firmacion diagnoéstica. En una amplia revision® el diagnéstico se reali-
z6 por los analisis de orina en el 64,2%, de los cuales el 74,4% fueron
hechos por cultivo, el 17,7% por baciloscopia, y el resto por pruebas de
amplificacion de acidos nucleicos.



140 LOCALIZACIONES DE LA TUBERCULOSIS

PCR (Polimerase chain reaction): su uso aun no esta avalado por
los organismos de control 13, 14,

Histopatologia: este recurso tiene un papel relevante en el diag-
nostico de las TB extrapulmonares, y la TBGU no es la excepcion, ya
que mas del 20% de los casos son diagnosticados por histopatologia.
Esto significa hallar en las muestras de tejidos, granulomas caseosos
o células de Langhans; debe tenerse muy en cuenta que estas lesiones
pueden deberse a micobacteriosis, razon por la cual deben cultivarse
para poder atribuir fehacientemente las lesiones al MT.

Entonces el diagndstico se hace con alto grado de sospecha y pers-
picacia médica ante una piuria estéril, con clinica indolente e image-
nes urograficas y tomograficas compatibles, epidemiologia positiva o
secuelas radiologicas en la RxTx, que en un porcentaje significativo de
los casos se confirma bacteriologicamente mediante los cultivos de ori-
na o material de biopsia y en una menor proporcion por la histopatolo-
gia. En el resto, la respuesta al tratamiento debe ser juzgada en base
a los hallazgos clinico- radiolégicos 15.

El diagndstico histopatologico es mas frecuente en paises en desa-
rrollo. En cambio, el diagnostico hecho por el cultivo de orina es mas
frecuente en los paises desarrollados!6. En consonancia con lo ante-
rior, en los paises desarrollados el diagnostico se hace mas precozmen-
te y por lo tanto hay menos cirugias radicales.

5. Tratamiento

El tratamiento de la TB genitourinaria es médico. En nuestra ciu-
dad el tratamiento estandar consiste en las 4 drogas antifimicas de
primera linea de administracion oral: isoniacida, rifampicina, pirazina-
mida y etambutol, con el esquema 2IRPE/4IR a las dosis habituales.
Debe considerarse que de necesitarse, la estreptomicina es nefrotoxica.
Que la pirazinamida induce hiperuricemia en el 40-50% de los tratados,
y que esto puede agregar injuria al rinon. Por otro lado, Mycobacterium
bouis es resistente primario a esta droga, y es todavia responsable de un
numero de casos. Las quinolonas, que tienen un papel en el tratamien-
to de las TBMR, también pueden tenerlo en las TBGU17. 18, La Red pa-
ra la Atencion de la Tuberculosis de la ciudad de Buenos Aires, dispo-
ne de moxifloxacino la que habria demostrado mayor actividad frente a
M.T. que las demas 13. Las dosis de pirazinamida, etambutol y estrep-
tomicina deben ajustarse de acuerdo al clearence de creatinina 13,

Con falla renal severa bajo tratamiento con isoniacida, los pacien-
tes deberian recibir piridoxina para prevenir la neuropatia periféricab.
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Duracion del tratamiento: una duracion de 6 meses es suficiente
para la mayoria de los casos2 5 14,19, Sélo en casos complicados (recu-
rrencia, inmunosupresion, HIV), puede considerarse prolongar el tra-
tamiento a 9-12 meses, lo cual implica para las guias europeas? un
Grado de recomendacion B.

Uso de esteroides: si bien en la literatura uroldgica se refiere habi-
tualmente el uso de corticoides en la TBGU especialmente en la pre-
vencion y tratamiento de las estenosis ureterales, prestigiosas socieda-
des cientificas 15 19, 20 han senalado la falta de evidencias a favor de
este uso. ATS actualmente categoriza esta intervencion como DIII (no
recomendada, opinion de expertos).

Tratamiento quirurgico: aunque la quimioterapia es el tratamiento
de la TBGU, la cirugia cumple un rol —aunque cada vez menor— tanto
en la correccion de las complicaciones como en las secuelas. La nefrecto-
mia radical esta indicada en el rinén no funcionante, en la hipertension
arterial renal secundaria a la enfermedad renal y en la TBGU coexistien-
do con cancer renal 21, Pero ademas la cirugia resultara indispensable
en la uropatia obstructiva, en la reconstruccion del tracto urinario supe-
rior, en las estenosis ureterales y en abscesos que no resuelven con la qui-
mioterapia; casos que requieren intervencion quirurgica inmediata son la
hidronefrosis bilateral o unilateral en el monorreno, asi como en toda in-
suficiencia renal progresiva debida a obstrucciond 15 22,

6. Secuelas

1) estenosis ureterales pueden dar una obstruccion total, por lo
que habiéndose detectado esta complicacion, requiere un control con
imagenes hasta por lo menos 2 anos después de haber terminado el
tratamiento.

2) amiloidosis secundaria.

3) Hipertension arterial debidas a atrofia renal.

El seguimiento debe realizarse con ecografia y bacteriologia de ori-
na por muchos anos debido a la latencia de las recurrencias”.

Tuberculosis ginecologica

A partir de un foco pulmonar, por via hematica y luego de un perio-
do de latencia, afecta mayoritariamente a las trompas de Falopio; de
aqui puede comprometer el endometrio, y por via retrograda a ovarios y
peritoneo. El diagnoéstico es dificil pues la mayoria cursa asintomatica o
con cuadros inespecificos como infertilidad, desordenes menstruales, do-
lor pélvico, leucorrea y sobre todo amenorrea. Tripathy y Tripathy 23 han
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senalado un grupo de mujeres de alto riesgo: historia familiar o personal
de TB, dolor pélvico cronico asociado a infertilidad, amenorrea secunda-
ria asociada a infertilidad, masa anexial s6la o asociada a infertilidad.

El diagnostico se realiza con curetaje endometrial o por biopsia la-

paroscopica, enviando muestras a anatomia patoldgica y a bacteriolo-
glia para su cultivo.
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VIII. TUBERCULOSIS CUTANEA,
por ADRIANA POROPAT*

1. Introduccion

La Tuberculosis es una enfermedad infecciosa causada por el bacilo
de Koch, en honor a su descubridor. En las ultimas décadas se observo en
nuestro pais, asi como también en otros paises en vias de desarrollo, una
reemergencia de casos TB, incluyendo las formas cutaneas especialmente
en personas que padecen HIV. Su frecuencia esta ligada intimamente con
el de la Tuberculosis sistémica y muy especial con la pulmonar.

La Tuberculosis cutanea es infrecuente representa tan solo del 1
al 4% de las formas extrapulmonares.

La TB cutanea tiene mayor incidencia en la poblacion infantil, en
ninos menores de 10 anos.

2. Clasificacion de tuberculosis cutanea

a) Infeccion exogena

I. Tuberculosis por inoculacién primaria (infeccion de huésped no
inmune).
11. Tuberculosis verrucosa cutis (infeccion de huésped inmune).

b) Diseminacion endogena

I. Lupus vulgaris
11. Escrofuloderma

* Médica tisioneumondéloga Hospital Pinero.
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1. Absceso tuberculosos metastatico (goma tuberculoso)
1v. Tuberculosis miliar aguda
V. Tuberculosis orificial

¢) Tuberculosis debida a vacunacion por BCG
d) Tuberculides

I. Tuberculides

+ Liquen escrofuloso

+ Tuberculide papulonecrética
1. Tuberculides facultativas

- Vasculitis nodular

- Eritema nodoso
1. No tuberculides

3. Clinica
a) Infeccion exogena

I. Tuberculosis por inoculacion primaria
(infeccion de huésped no inmune).

Tuberculosis por inoculacion primaria.

El complejo tuberculosos primario se inicia con pequena lesion,
papula o herida inflamatoria con poca tendencia a la curacion, la cual
evoluciona rapidamente a una ulcera no dolorosa, poco profunda de ba-
se granulomatosa o hemorragica, cubierta de un tejido necroético.

Se torna indurada con bordes sobreelevados y costra gris adherida.

Presenta linfadenopatia regional no dolorosa, que se puede formar
una masa con otros ganglios vecinos, con supuracion.

La triada caracteristica es el nédulo cutaneo, linfangitis y linfade-
nopatia regional.

Puede presentarse localizaciones poco usuales en dedos y lesiones
orales, conjuntivas y ulceras superficiales en glande.

1. Tuberculosis verrucosa cutis (infeccion de huéesped inmune)

Las lesiones se localizan habitualmente en partes distales de las ex-
tremidades como las manos, pies y gluteos. En ninos la localizaciéon mas
frecuente son los miembros inferiores. La infeccion empieza como una
papula verrucosa asintomatica, se confunde con una verruga vulgar.

Puede crecer como una placa verrucosa de contorno irregular y su-
perficie papilomatosa con grietas y fisuras que producen una exuda-
cion de color pardo rojizo.
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Las lesiones son solitarias aunque puede haber lesiones multiples.
La PPD es altamente positiva.

b) Diseminacion endogena
1. Lupus vulgaris

Es la forma mas frecuente de TB cutanea.

Presenta diversas variedades clinicas. La lesion inicial del Lupus
vulgar es una papula o placa eritematosa parduzca, blanda de consis-
tencia gelatinosa en jalea de manzana asintomatica que crece lenta-
mente por extension periférica y atrofia central, bien delimitada, con
tendencia a la ulceracion. Las lesiones de Lupus Vulgar se localizan en
la cara, pabellones auriculares y el cuello. Pueden presentarse en
miembros superiores e inferiores, torax, inclusive puede afectar la mu-
cosa bucal y conjuntival por extension. Las lesiones suelen ser unicas
aunque se han descriptos lesiones multiples. En la region nasal pue-
de afectar el cartilago nasal y destruirlo (de alli su nombre).

11. Escrofuloderma

Son nodulos y gomas subcutaneos, no dolorosos, que generalmente
crecen, se reblandecen y se abren al exterior, dejando salir pus de color
amarillo claro o caseoso. Toda la region afectada se convierte en un
plastron endurecido, con ulceras, orificios fistulosos, nodulos, gomas y
abscesos frios.

La localizacion habitual son los ganglios linfaticos cervicales, usual-
mente afectan a los ganglios preauricular, postauricular, occipital y su-
praclavucular. También pueden afectarse los ganglios linfaticos de la
axila, paraesternal, inguinal y epitroclear. En ocasiones en tronco. Se
puede diseminar en forma hematogena y se puede presentar en forma
de abscesos fluctuantes, fistulas y con drenaje purulento semejante a la
hidroadenitis supurativa.

Existe sintomatologia general caracterizada por febriculas vesper-
tinas, anorexia, adelgazamiento, y en ocasiones TB pulmonar asociada

111. Absceso tuberculoso metastatico (goma tuberculoso)

El goma tuberculoso se manifiesta como abscesos subcutaneos, no
dolorosos fluctuantes, que aparecen en forma aislada o multiples en el
tronco, en las extremidades y cabeza, pueden formar ulceras y fistulas.

PPD, generalmente negativa por la gravedad de estos enfermos.

1v. Tuberculosis miliar aguda

Lesiones diseminadas se producen en cualquier parte del cuerpo,
sobre todo en el tronco. Consisten en maculas o papulas eritematosas,
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pequenas de 2 a 5 mm de diametro. Pueden formarse vesiculas o ne-
crosis central, ricas en micobacterias.

v. Tuberculosis orificial

Son lesiones que se inician como un nodulo amarillento que se ul-
cera con rapidez. La lesion no tiende a curar en forma espontanea. Las
localizaciones suelen ser en la cavidad oral, la lengua, paladar, labios
o encias. También pueden incluir sitios del aparato genitourinario.

¢) Tuberculosis debido a vacunacion por BCG

La vacunacion con el bacilo Calmette-Guerin ha probado ser se-
gura incluso en personas infectadas por HIV.

Pero se ha asociado con la formacion de queloides, quistes epider-
males, granulomas, eczemas, eritema nodoso y otras erupciones.

Las complicaciones especificas luego de meses de la inoculacion: in-
cluyen procesos tuberculosos causados por la vacunacion BCG. Son muy
raras y se ha observado Inoculacion primaria, lupus vulgar, escrofulo-
derma. La complicacion mas frecuente es la adenitis regional severa.

d) Tuberculides

Las tuberculides se caracterizan por presentar lesiones cutaneas
generalizadas, simétricas y recurrentes. Tipicamente los pacientes
muestran:

« Buen estado de salud

- Sensibilidad a la tuberculina positiva

« Compromiso tuberculoso de ganglio linfatico

- Lesiones cutaneas curan al remitir la infeccion tuberculosa

- Lesiones cutaneas se resuelven con tratamiento tuberculoso

4. Formas clinicas

+ Liquen escrofuloso

« Tuberculide Papulo Necrotica
« Vasculitis nodular

- Eritema nodoso

5. Diagnostico diferencial de las tuberculosis cutaneas

. Sifilis
- Otras enfermedades urogenitales
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- Blastomicosis
- Essporotricosis
+ Herpes simple

6. Diagnostico de la tuberculosis cutanea

Criterios diagnosticos absolutos

« Cultivo positivo para M. Tuberculosis
« PCR para M. tuberculosis positivo

Criterios relativos

- Historia clinica y examen clinico compatibles
- TB activa en otra parte del cuerpo

- PPD positiva

- Histopatologia compatible

- BAAR presente en la lesion

- Respuesta al tratamiento especifico

7. Tratamiento de la tuberculosis cutanea

En la TB cutanea se utilizan los mismos regimenes de tratamien-
to que para la TB pulmonar.

En el caso de la Escrofuloderma y la TB gomosa es necesario adi-
cionalmente la debridacion quirurgica.
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IX. PERIPLEURITIS TUBERCULOSA,
por AUGUSTO FULGENZI, ANA FRIAS y LILIANA ZABALA*

La peripleura o fascia endotoracica se halla situada entre la cara
externa de la pleura parietal y pared costal, y esta conformada por un
tejido celular laxo que no existe a nivel de las costillas 1.

El bacilo tuberculoso puede comprometer los ganglios intercosta-
les o la parte periférica del pulmon o la pleura y a partir de alli a la pe-
ripleura. Puede acceder también por via hematogena:

El cuadro puede presentar diversos signos y sintomas:

1) Sintomas generales: hipertermia, astenia, anorexia

2) Signos locales: dolor agudo en las zonas afectadas

3) Aparicion de tumefacciones dolorosas que pueden fistulizarse

en piel. Incluso en zonas alejadas del sitio lesional original por
trayectos fistulosos prolongados

4) Disnea por concomitancia de lesiones pulmonares o pleurales o

por reflejo antialgico.

oighln(2006

Fig. 1. Radiografia de torax frente. Signo de Skarby.

* Médica neumotisiéloga Hospital Tornu.
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En las radiografias de torax frente y perfil estos procesos se mani-
fiestan como opacidades externas de aspecto ovoide, con diametro mayor
vertical, con limites netos que forman un angulo obtuso con la parrilla
costal. A esta imagen se la conoce por el nombre de quien la describié
por primera vez, signo de Skarby o como lo llama Nelson, signo de la
mujer embarazada 2.

La presencia de bacilos de Koch al estudio bacterioscopico o al cul-
tivo certificara el diagnéstico

Tener muy en cuenta que otras patologias pueden afectar la peri-
pleura:

Infecciones bacterianas

Infecciones micoticas

Procesos tumorales3.

El tratamiento antituberculoso debera prolongarse 12 meses.
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X. PERITONITIS TUBERCULOSA,
por AUGUSTO FULGENZI, ANA FRiAs y CARLOS MAGISTOCCHI*

Se puede presentar en cualquier etapa de la vida pero ataca prefen-
temente adultos jovenes entre 30 a 40 anos. Existe controversia con res-
pecto a cual es el sexo mas atacado siendo las casuisticas discordantes:

El bacilo puede alcanzar el peritoneo por diversas vias:

1) Por contigliidad a través de un ganglio peritoneal o de una tu-

berculosis intestinal

2) Canalicular: a través de la Trompa de Falopio

3) Hematica

4) Linfatica retrograda. Por la presencia de una tuberculosis gan-

glionar extensa toracica la que provoca que la linfa siga una via
retrograda, se comprometan los ganglios peripancreaticos y pe-
ritoneales y a través de ellos se infecte el peritoneo.

El alcoholismo y la dialisis peritoneal son causas predisponentes.

Puede cursar en forma aguda, subaguda o croénica.

*

Jefe Unidad Cirugia Hospital Muniz.
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Tener en cuenta que el Mycobacterium bovis puede estar presente
a partir de un tuberculosis intestinal, por lo general de localizacion
ileocecal.

1) Ascitica: generalizada o localizada, se acompana de fiebre, trastor-
nos gastrointestinales y a veces simular un abdomen agudo quirurgico

2) Ulcero caseosa: predominan nédulos caseosos reblandecidos y la
ascitis es escasa. Se pueden palpar tumoraciones duras a predominio
de hemiabdomen izquierdo. La infiltracion, retraccion o induracion del
gran epiplon es a veces palpable y constituye el signo de Velpau-Aran.
El compromiso del tejido peritoneal de la region epigastrica permite
palpar un plastron epigastrico. La existencia de varios plastrones in-
testinales y de asas distendidas vecinas da a la percusion una matitez
en damero. Asimismo la presencia de perivisceritis puede dar una cre-
pitacion nivosa Estan descriptos la presencia de flemones pioesterco-
raceos que se abrian en vagina, recto u ombligo.

3) Fibroadhesiva: predomina un intenso proceso plastico produ-
ciéndose con el transcurso del tiempo adherencias fibrosas. A los sig-
nos y sintomas de las formas ulcero caseosas se agregan ileos obstruc-
tivos a repeticion de presentacion aguda o subaguda.

4) Tuberculosis peritoneal discreta: con dolores abdominales difu-
sos, dificiles de precisar que se confunden a menudo con apendicitis
cronica o procesos infecciosos solapados de otros 6rganos abdominales.

5) Otras modos de presentacion: formas mixtas, apendiculares, pe-
riduodenales, pericecales, sigmoideas, anexiales.

6) Forma pleuroperitoneal de Fernet y Boulland: presentacion de as-
citis tuberculosa acompanada de un derrame pleural de igual etiologia.

7) Enfermedad de Concato: serositis que afecta pericardio, pleura
y peritoneo simultaneamente!.

Es conocida desde hace varios anos la llamada Ley de Godelier:
ante una peritonitis tuberculosa debe investigarse una pleuresia tu-
berculosa y viceversa.

Casi el 50% de los enfermos presenta otra localizacion tuberculo-
sa comunmente pulmonar o pleural. En estos casos tos, dolor toracico
y disnea suelen estar presente.

La PPD en estos pacientes suele ser positiva salvo en cirréticos o
en VIH positivos.

La ecografia abdominal evidenciara la existencia, distribucion y
volumen de la ascitis, tabicamientos, y del compromiso y caracteristi-
cas de los ganglios y/u otros 6rganos intra abdominales.

De existir el liquido ascitico es generalmente serofibrinoso, rico en
proteinas con predominio de polimorfonucleares el principio y luego
linfocitario.
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El aumento de valores del dosaje de ADA en el mismo es sugesti-
vo de tuberculosis con una sensibilidad del 100% y una especificidad
del 96%.

Se debe investigar el bacilo de Koch al directo y cultivo del liquido
ascitico y cuando ello es imprescindible realizar por medio de video la-
paroscopia o laparotomia exploradora estudio anatomo patologico del
peritoneo u otra lesion intra abdominal sospechosa como asi también
investigar micobacterias en las mismas.

La PCR puede ser de utilidad aunque siempre deja dudas con res-
pecto a la evolutividad del proceso.

El diagnostico diferencial debe realizarse con infecciones de otra etio-
logia, oblitos, carcinomatosis, sarcoidosis, perivisceritis, sigmoiditis, pro-
cesos de cavidad pelviana, enfermedades cronicas intestinales y en nues-
tro medio sobre todo tener en cuente la siembra hidatidica que puede dar
lugar al cuadro denominado pseudo tuberculosis hidatidica peritoneal.

Complicaciones: oclusiones intestinales en un 20%, fistulas gastroin-
testinales y hemorragias digestiva. Como suelen haber lesiones intesti-
nales la permeabilidad de la pared afectada puede facilitar el pasaje ha-
cia peritoneo de la flora habitual y dar origen a peritonitis microbianas.

El tratamiento habitual con cuatro drogas H-R-E-Z debe prolon-
garse durante 12 meses. A veces por la intolerancia digestiva que pre-
sentan es conveniente utilizar S. El uso de corticoides debe considerar-
se en las formas que cursan con ileos a repeticion.

Tratamiento quirurgico esta indicado en casos de obstruccion in-
testinal, perforacion de viscera hueca y sobreinfeccion por transloca-
cion bacteriana. Preferentemente realizar laparotomias amplias que
permitan explorar todo el abdomen, evitar las resecciones intestinales
y anastomosis. Las perforaciones son generalmente unicas y de intes-
tino delgado y se extienden en profundidad. La mayoria de los autores
contraindican la cirugia en el paciente VIH con CD4 menores de 200
cel/ml. En el Servicio de Cirugia del Hospital de Enfermedades Infec-
ciosas Francisco J. Muniz han tenido buena evolucion pacientes que
tenian niveles de CD4 menores a 80 cel/ml por lo que dicho parametro
no lo toman como limitante 3.
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XI. TUBERCULOSIS PLEURAL,
por ANA FRiAS, ANA GARCIA* y AUGUSTO FULGENZI

La TB pleural ocurre en aproximadamente en el 5% de enfermos
afectados por el bacilo de Koch. La pandemia de HIV ha sido asociada
con una duplicacion de la incidencia de la tuberculosis extrapulmonar,
aun en paises desarrollados.

Constituye la manifestacion extrapulmonar mas frecuente de di-
cha enfermedad y se presenta con frecuencia variable segun el pais en
hasta un 30% de los pacientes con TB independientemente de la coin-
feccion por HIV.

Las pleuresias con derrame se caracterizan por la aparicion de
exudados en la cavidad pleural que puede ser mayoritariamente sero-
fibrinosos, purulentos, hematicos, serohematicos, quiliformes en caso
de estar afectado el conducto toracico o pseudocolesterolinico en algu-
nos procesos cronicos L.

1. Patogenia

Puede ser una manifestacion de una tuberculosis primaria o extra-
primaria.

El compromiso se produce a través de la ruptura de focos caseosos
subpleurales alrededor de 6 a 12 semanas después de la infeccion pri-
maria. Los antigenos de las proteinas del bacilo inducen una reaccion
de hipersensibilidad tardia que estimula la secrecion de citoquinas, que
a su vez activan a los macroéfagos, alteran la permeabilidad de los vasos
pleurales y causan la formacion de granulomas. El derrame pleural es
consecuencia de ésta inflamacion pleural granulomatosa aguda. Otras
veces el bacilo llega por via linfatica, hematica y acompanado por derra-
mes en otros drganos (peritonitis, pericarditis).

2. Cuadro clinico

El inicio puede ser agudo: dolor pleuritico intenso (75 %), tos no
productiva (70%), temperatura elevada y disnea, o subagudo: pérdida
del apetito, pérdida de peso y sudoracion nocturna. En muchos casos
de inicio agudo, la auscultacion solo revela pleuresia seca, con sinto-
mas de derrame posteriores. La mayoria de las tuberculosis pleurales
se manifiestan como una enfermedad aguda donde aproximadamente

* Meédica neumotisiologa Hospital Muniz.
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un tercio de los pacientes presenta sintomas de menos de una semana
y dos tercios de menos de un mes de duracion.

Generalmente, el derrame pleural es un derrame pequeno o mode-
rado, usualmente ocupa menos de los dos tercios del hemitorax es uni-
lateral, aunque infrecuentemente puede presentarse como derrames
masivos y bilaterales 2.

El empiema tuberculoso cronico, una entidad menos comun que el
derrame pleural, representa una infeccion cronica activa del espacio
pleural. Puede aparecer también posteriormente a neumonectomia u
otras intervenciones quirurgicas.

3. Diagnostico

El diagnoéstico definitivo de derrame pleural también depende de
la demostracion del MT en el esputo, fluido pleural o biopsia pleural.
Sustentada en la evidencia también se incluye la demostracion de los
clasicos granulomas tuberculosos de la pleura y valores elevados de
ADA e interferén gama en liquidos pleurales. Cerca de la mitad de los
pacientes tienen PPD negativa y los resultados de los cultivos del liqui-
do pleural son positivos en menos del 25% de los pacientes.

El proceso diagnéstico tradicional usualmente requiere una biop-
sia pleural para estudio histologico y cultivo; estos estudios combina-
dos con el cultivo del liquido pleural y de esputo proporcionan la iden-
tificacion del MT en el 90% de los casos.

La radiografia de torax usualmente revela un pequeno a modera-
do derrame pleural unilateral. Varios estudios reportan la prevalencia
entre 20 y 50% de asociacion con lesiones parenquimatosas. La ecogra-
fia y la tomografia computada facilitan el diagnéstico de los derrames
de poco volumen. El hallazgo de lesiones parenquimatosas asociadas al
derrame aumenta al 86% utilizando tomografia computada.

La obtencion de muestras de esputo espontaneo o inducido es un
método seguro, economico y muy eficiente.

Los examenes de laboratorio son similares a los de otros enfermos
de tuberculosis, la eritrosedimentacion es acelerada; puede haber ane-
mia hipocrémica, al inicio neutrofilia relativa y luego linfocitosis.

El liquido tipico en la tuberculosis pleural consiste en un exudado de
acuerdo con los criterios de Light. Suele ser claro y seroso y raramente
turbio y seroso. Los linfocitos suelen predominar, aunque en las fases
muy precoces lo hacen los neutrofilos. El pH es usualmente entre 7.30
y 7.40 aunque puede ser menor a 7.30 en aproximadamente 20 % de los
casos. La concentracion de glucosa es mayor a 60 mg/dl en el 80 a 85%
de los casos En el 15% se halla una glucosa de menos de 30mg/dl. En
general el liquido pleural tiene < 5% de células mesoteliales. El cultivo
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del liquido pleural requiere un minimo de entre 10 y 100 bacilos via-
bles; la mayoria de los trabajos muestran un rendimiento diagnéstico
de menos del 30%.

Existen ademas una series de pruebas bioquimicas que pueden
ayudar a determinar la causa del derrame pleural; algunas con sufi-
cientes evidencias en la literatura médica de su utilidad, tal es el caso
de la adenosin deaminasa (ADA); y otras como la PCR, interferon ga-
ma y la neopterina, que no han demostrado su superioridad frente al
ADA Esta enzima cataliza la conversion de adenosina en inosina. La
actividad del ADA es muy importante en los tejidos linfoideos, especial-
mente en los linfocitos T. Su rol es ayudar en la diferenciacion de las cé-
lulas linfaticas y en la maduracion de los macrofagos. Se ha determina-
do que liquido pleural con niveles de ADA mayores de 70 UI/L es
altamente sugestivo de TB, mientras que un nivel de < 40 UI/L virtual-
mente excluye el diagnostico. Los resultados de las pruebas de ADA de-
ben ser interpretados en paralelo con los hallazgos clinicos y los resul-
tados de los tests convencionales. La especificidad del diagndstico se
incrementa cuando el cociente linfocito / neutrofilo en el liquido pleu-
ral > 0.75 es considerado en conjunto con un ADA >50 UI/L. En areas
de alta prevalencia la medicion del ADA llega a tener una sensibilidad
de 95% y especificidad de 90%. Otras enfermedades, tales como artri-
tis reumatoide, carcinoma bronquiolo alveolar, mesotelioma, micoplas-
ma, clamidias, mononucleosis, micosis y en la mayoria de los pacientes
con empiema puede hallarse un ADA elevado.

El interferon gama es una linfoquina producida por los linfocitos
T en respuesta a un estimulo antigénico. Tiene alta sensibilidad 78 a
100 % y especificidad del 95 a 100 %.

La reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) se basa en la ampli-
ficacion de fragmentos del ADN de la micobacteria,. Como el derrame
pleural es una enfermedad paucibacilar, la sensibilidad puede ser me-
jorada con PCR. Numerosos estudios muestran un rango de sensibili-
dad entre 20 y 90 % y especificidad entre un 78 y 100 %.

La puncion biopsia pleural con aguja de COPE o Abrams puede de-
mostrar inflamacion granulomatosa, necrosis caseosa o la presencia de
bacilos acido-alcohol resistente. La histologia revela granulomas en 50
a 97 % de pacientes y el rendimiento del cultivo de la micobacteria es
de un 39 a 80%. Usando ambos métodos el rendimiento diagnodstico es
60 a 95 %. Deben excluirse otras causas de pleuritis granulomatosas.

La toracoscopia es la herramienta mas exacta, aunque la mas ca-
ra, para establecer el diagnédstico con una exactitud del 100 % en la
histologia y un 76% en la positividad del cultivo 3 -4.
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4. Diagnéosticos diferenciales

Otras patologias pueden presentar derrame pleural tales como neo-
plasias, procesos agudos bacterianos o virales, colagenopatias, TEP, mi-
cosis, pancreatitis y parasitosis, lo que obliga a un abordaje sistematico.

5. Tratamiento

Sin tratamiento puede haber resolucion espontanea en 4 a 6 sema-
nas, con desarrollo posterior de enfermedad tuberculosa activa en el 43
a 65 % de los casos en los proximos 5 anos.

El tratamiento es el convencional de la tuberculosis (con el agre-
gado o no de corticoides) con una duraciéon promedio entre 6 y 9 meses
(en caso de empiema), debiéndose prolongar el mismo hasta 12 meses
en caso de compromiso meningeo, renal, 6seo o ganglionar periférico 2.

La evolucion hacia la curacion puede dejar diversas secuelas tales
como elevacion del hemidiafragma, engrosamientos pleurales, casque-
tes pleuriticos apicales, engrosamiento cisurales, obliteracion parcial o
total de la cavidad pleural y, en la evolucion alejada, retraccion del he-
mitorax. La existencia una pleura muy engrosada que no permite que
el pulmoén subyacente se reexpanda hace necesaria una terapéutica
quirurgica (decorticacion pulmonar). El empiema tuberculoso puede
requerir el avenamiento pleural.

El agregado de corticoides al tratamiento convencional suele me-
jorar la evolucion de algunas formas clinicas de tuberculosis, entre
ellas las poliserositis. En la situacion especifica de la pleuresia serofi-
brinosa el uso de corticoides ha sido controversial.
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CarpiTuLo VII

TUBERCULOSIS PEDIATRICA

I. MANIFESTACIONES CLINICAS Y RADIOLOGICAS
DE LA TUBERCULOSIS EN LOS NINOS.
FORMAS DE PRESENTACION,
por ANA GIUFFRE* y LILIANA ZABALA

La tuberculosis (TB) en edad pediatrica presenta caracteristicas pe-
culiares, en cuanto a su abordaje, patogenia, periodo de incubacion, pre-
sentacion clinico-radiolégica, posibilidad de confirmacion microbiologica
e implicancias epidemiologicas en relacion a las formas del adulto.

El rédito bacterioldgico en la infancia es escaso dada la naturaleza
paucibacilar de las lesiones, agregandose la problematica en la recolec-
cion de muestras para estudio microbiolégico. Por lo tanto la epidemio-
logia de la TB primaria en un nino no tiene ingerencia en la cadena de
transmision, sino que constituye una advertencia para la busqueda ac-
tiva y exhaustiva de un caso bacilifero cercano.

Esta particularidad, nos ha llevado a considerar un abordaje especial
de la TB en pediatria, a fin de aportar criterios que ayuden al diagnos-
tico, ya que éste es uno de los puntos criticos. En el adulto, con una sig-
no-sintomatologia tipica (el clasico “sindrome de impregnacion”) y una
radiologia casi patognomonica, podemos confirmar bacteriolégicamen-
te al 70-80% de los pacientes, mientras que en los ninos, con una clini-
ca inespecifica y una radiologia muy variable, tendremos que hacer el
diagnostico sin contar, la mayoria de las veces, con la confirmacion
bacteriologica, que puede ser menor al 10% de los casos en las formas
menos graves .

Recordar aspectos de la patogenia permite reconocer la diversidad de
formas clinicas de presentacion de la TB infantil y su desafio diagndstico.

En el 80% de los casos, la infeccion TB genera una respuesta efec-
tiva y suficiente para autolimitar el proceso en esa temprana etapa. El

* Meédica pediatra Hospital Tornu.
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primer contacto de un individuo con el Mycobacterium tuberculosis no
implica enfermedad pero si riesgo reservorio para enfermar y transmi-
tirla en el futuro. Los eventos asociados con este proceso incluyen ne-
crosis caseosa del granuloma, fibrosis, curacion de los principales com-
plejos con o sin calcificacion. Cuando esto no se logra, el foco primario
se encapsula, la reaccion inflamatoria perifocal progresa ante la mul-
tiplicacion bacilar y la consolidacion de lesiones que forman los focos
iniciales o primarios de la TB primaria se incrementa y se manifiesta
radiologicamente por ejemplo en complejos primarios de Ghon, bipolar
de Ranke (con adenapatia satélite).

La infeccion tuberculosa es el proceso resultante de la interaccion
bacilo-huésped que, al generar una respuesta inmunolégica especifica,
puede ponerse en evidencia con una prueba de desafio cutaneo como el
PPD (Ver capitulo de Pruebas Tuberculinicas). Esta serie de eventos
que corresponden al periodo de incubacion biolégico, demoran de cua-
tro a ocho semanas hasta poder demostrarse la primoinfeccion tuber-
culosa 2. Puede contribuir al diagnéstico de enfermedad, pero es diag-
nostico “solamente” de infeccion. Realmente, es mucho mas frecuente
el diagnostico de las formas primarias sin complicaciones en el marco
de los estudios de contactos.

El riesgo de progresion a enfermedad esta en relacion con distin-
tas variables; demostrando la historia natural de la enfermedad que la
edad es la mas relevante. Son los ninos, en especial los menores de 5
anos, los que representan el grupo de mayor riesgo. Existe mas riesgo
de enfermar cuanto menos tiempo haya transcurrido desde la primoin-
feccion y siendo otro grupo de riesgo aquellos ninos que presentan in-
munodeficiencias congénitas o adquiridas 3.

1. Diagndéstico

Los escasos rendimientos del examen baciloscopico directo y la de-
mora en obtener los resultados de los cultivos, obligan en la TB infan-
til a consideraciones epidemioldgicas y a recurrir a un sistema de cri-
terios para diagnosticar la mayoria de los casos.

En algunos paises se han implementado sistemas de puntuacion
y/o calificacion, como el de Stegen y Jones en 1969, O.M.S. en 1983, Ed-
wards en 1987, Migliori en 1992, Fourie en 1998, Sant’Anna en 2004,
Mehnaz en 2005, con diversas eficacias, segin una revision reciente 4,
sobre todo, cuando los pacientes estan afectados de comorbilidades co-
mo cancer, desnutricion, HIV, etc., que presentan estas patologias sin-
tomatologias semejantes a la TB.

Mas alla de las calificaciones que se utilicen, podemos considerar
criterios de alto valor predictivo para diagnosticar TB en ninos:



MANIFESTACIONES CLINICAS Y RADIOLOGICAS 159

- Antecedente epidemiologico de contacto con foco bacilar

« Viraje tuberculinico o hiperérgica tuberculinica

- Radiologia de torax compatible: ensanchamiento hiliomediastinal

o signos de compresion bronquial, patron miliar y/o cavidades.

- Baciloscopia positiva y/o lesion histolégica de granuloma tuber-

culoide.

De menor valor dada su inespecificidad, la signosintomatologia
clinica persistente: tos, obstruccion bronquial, fiebre, astenia, anemia,
peso estacionario.

Lo mas relevante con respecto a la clinica es la persistencia y pro-
gresion de signos y sintomas en el tiempo, sin respuesta a las medidas
terapéuticas habituales. El seguimiento clinico permite aumentar la
eficacia diagnostica, en particular en aquellos pacientes con bajo ries-
go de enfermedad progresiva. El paso inicial para diagnosticar TB in-
fantil que es la sospecha, la presuncion diagnoéstica que reuniendo dos
o mas de los criterios de diagnostico permiten instaurar una terapéu-
tica antituberculosa empirica.

2. Manifestaciones clinicas y radiologicas

La implicancia clinica consiste en la identificacion temprana y tra-
tamiento oportuno, en especial en aquellos pacientes con mayor riesgo
de desarrollar enfermedad activa y progresiva.

Alrededor del 50% de los ninos en edad escolar y 20% de los mas
pequenos pueden permanecer asintomaticos aun con evidencias radio-
logicas de enfermedad. Cuando los pacientes son sintomaticos se ob-
servan variaciones segun las formas de presentacion. En general, sal-
vo en lesiones multiorganicas o con enfermedades asociadas, en la TB
infantil se observa cierta disociacion entre escasos signos fisicos e im-
portante magnitud lesional organica 5.

Muy tempranamente, los bacilos pueden diseminarse a los ganglio
linfaticos regionales perihiliares, paratraqueales, subcarinales) o di-
fundir silenciosamente a través del torrente sanguineo (diseminacion
miliar prealérgica). La llamada forma neumoganglionar es sin duda la
mas frecuente forma de presentacion de la TB en la infancia, superan-
do el 80% de los casos.

Las complicaciones derivadas de la adenopatia hiliar, son mas fre-
cuentes en ninos pequenos dado el reducido tamano de la via aérea
comparado con el volumen de la hipertrofia ganglionar.

Puede ocurrir:

+ Obstruccion extrinseca por compresion de adenopatia sobre via

aérea con edema inflamatorio asociado.
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« Obstruccion intrinseca por presencia de tejido granulomatoso o
polipos en respuesta a los cambios inflamatorios de la pared
bronquial o por depdsito de material caseoso dentro de la via aé-
rea proveniente del ganglio afectado.

Los signos radiolégicos varian desde hiperinsuflacion lobar o seg-
mentaria con obstruccion parcial y efecto de valvula, hasta colapso lo-
bar o segmentario con obstruccion total y reabsorcion del aire distal.

La patologia que resulta de la aspiracion del material caseoso es-
ta influenciada por la virulencia del bacilo; pudiendo provocar a) una
consolidacion parenquimatosa unifocal, b) un proceso expansivo pro-
gresivo de neumonia caseosa en el segmento, c¢) afectacion de un lobu-
lo que puede culminar en destruccion de parénquima, d) formacion de
cavidades y e) llegar a producir diseminacion bronconeumonica 6.

Los sintomas y signos clinicos estan presentes en forma variada y
son pobremente definidos. Se pueden encontrar desde sintomas inespe-
cificos generales como inapetencia, retraso ponderal y signos respirato-
rios como tos seca o humeda, taquipnea, disnea, sindrome bronquioliti-
co, sibilancias localizadas y rales humedos a la auscultacion.

Mientras que la enfermedad pulmonar es algo silenciosa, las for-
mas extrapulmonares presentan un cortejo sintomatico mas evidente.
Estas ultimas no varian de las del adulto, pero cabe senalar algunos
aspectos de importancia para el pediatra.

3. Formas de hipersensibilidad

El foco subpleural produce por contigiiidad, pleuritis localizada,
dando lugar a un fenomeno de hipersensibilidad local que culmina en
la entidad conocida como pleuresia tuberculosa. Esta se manifiesta cli-
nicamente entre los 3 y 6 meses posteriores a la primoinfeccion.

En los raros casos de compromiso pleural por diseminacion linfohe-
matdgena suele haber compromiso de otras serosas (pericardio). El co-
mienzo suele ser abrupto. Se ven afectados los ninos mayores, con dolor
toracico inspiratorio, disnea, fiebre. Los pacientes no impresionan con el
compromiso toxiinfeccioso presente en los derrames que acompanan los
cuadros de neumonia bacteriana por gérmenes comunes. Radiolégica-
mente signos de derrame pleural de distinta envergadura, dada la pato-
genia en general, no se observa condensacion pulmonar subyacente.

El liquido pleural, es de naturaleza serofibrinosa, con alto conteni-
do en proteinas. El diagnostico diferencial con enfermedades del colage-
no, manifestaciones paraneoplasicas, reacciones de hipersensibilidad a
drogas, etc. requiere una biopsia pleural.

La TB con manifestaciéon en piel y mucosas es rara. Los pacientes
pueden presentar eritema nudoso o conjuntivitis flictenular. Estas formas
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clinicas se producen por un fenomeno de hipersensibilidad y no por pre-
sencia del bacilo. El eritema nudoso ocurre mas frecuentemente en mu-
jeres adolescentes y afecta a la region de muslos y antebrazos. Los no-
dulos que pueden permanecer 2 a 3 semanas, son duros y dolorosos.

La conjuntivitis flictenular puede ser uni o bilateral. Las lesiones
son arracimadas y puede recurrir durante semanas, produciendo blefa-
rospasmo, lagrimeo y fotofobia, no presentando dolor, ardor y prurito.
El diagnostico diferencial debe hacerse con cuerpo extrano, conjuntivi-
tis herpética, tracoma y conjuntivitis atopica. Otras formas de compro-
miso ocular pueden ocurrir por compromiso directo del germen, como la
uveitis y los tubérculos coroideos. Estos ultimos asociados a la disemi-
nacion hematogena en la TB miliar.

Las siguientes constituyen las formas mas graves de presentacion
de TB infantil. Tienen en comun su patogénesis producida por disemi-
nacion hematogena, el tiempo de aparicion luego de la primoinfeccion,
la presentacion indolente de sus sintomas y finalmente, en general, la
afectacion de los ninos mas pequenos.

4. Tuberculosis miliar

Esta forma grave de TB se encuentra en menos del 2% de los ca-
sos. Si bien se puede ver en cualquier momento de la evolucion, gene-
ralmente comienza a manifestarse dentro de los primeros 6 meses lue-
go de la primoinfeccion siendo mucho mas frecuente en lactantes o
ninos pequenos y en casos de malnutricién

Se desarrolla a partir de una siembra hematogena del bacilo, con
formacion homogénea de granulomas en todo el lecho vascular pulmo-
nar, de tamanos similares hasta la periferia del pulmoén;

El comienzo de la enfermedad suele ser insidioso, con sintomatolo-
gla poco precisa, fiebre persistente, somnolencia, inapetencia, pérdida de
peso, taquipnea, cianosis, purpura, esplenomegalia y poliadenopatias.

La imagen radioldgica es muy caracteristica, aunque tardia, con
disminucion de la transparencia y opacidades micronodulares de gra-
nulia o en vidrio esmerilado, a veces confluentes (Fig. 2).

Debe destacarse la necesidad de buscar otros focos ademas del pul-
monar. Dado el mecanismo patogénico se encuentran afectados otros or-
ganos en mas de la mitad de los casos, sobre todo el sistema nervioso 7.

5. Meningoencefalitis tuberculosa

Es la forma mas severa de enfermedad con alta tasa de mortali-
dad. Ocurre también dentro de los primeros 6 meses luego de la pri-
moinfeccion.
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La meningitis se desarrolla cuando lesiones ya caseificadas en la cor-
teza cerebral, invaden meninges y se diseminan en espacio subaracnoideo.
El tuberculoma es una manifestacion menos frecuente, resultado de la
hipertrofia y encapsulacion del foco caseoso en el parénquima nervioso.

El comienzo de la enfermedad también puede ser insidioso, con sin-
tomas presentes de 1 a 4 semanas previo al diagnéstico. Debe sospe-
charse siempre en todas las meningitis a liquido claro con alto conteni-
do de proteinas, sobre todo asociadas a hidrocefalia o aracnoiditis y con
compromiso pulmonar concomitante3.

Los diagnésticos diferenciales: meningitis virales, por criptococo,
sarcoidosis, linfoma o metastasis meningeas no deben posponer el ini-
cio del tratamiento antituberculoso. Tampoco el antecedente de vacu-
nacion BCG, las pruebas tuberculinicas no reactivas o la falta de foco
de contagio que se detecta en el estudio de contactos posterior.

La gravedad de la TB infantil, al igual que en todas las formas de
TB esta determinada por la extension lesional, la localizacion, la car-
ga bacilar y la capacidad de respuesta del nino. En la practica en las
presentaciones miliar y meningea, dada su severidad, el tratamiento
se instaura en forma precoz, aun sin reunir los criterios clasicos. En
las otras formas de presentacion el diagnoéstico puede ser tardio sin
una activa sospecha, salvo los enfermos nuevos que surgen de un estu-
dio de contactos de un caso recientemente diagnosticado.

Fig. 1. Varon de cuatro arios, eutrofico, asintomdtico, consulta por control
de contactos: PPD no reactiva, opacidad hiliar derecha compatible
con adenitis y periadenitis.
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Fig. 2. Varon de tres anios que consulto por sindrome febril prolongado
y mal progreso de peso. Sin sintomas respiratorios ni neurologicos.
Ademas del patron miliar en la radiografia de torax presentaba
dos tuberculomas cerebrales.
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II. CONFIRMACION BACTERIOLOGICA EN NINOS,
por ESTELA LORETO* y ZULMA PISERA™*

1. Introduccion

La Tuberculosis en pediatria suele manifestarse con compromiso
pulmonar o toraxico en alrededor del 80% de los casos; el 20% restante
corresponde a formas extrapulmonares asociadas o no a compromiso
pulmonar.

De los ninos enfermos con tuberculosis de localizacion pulmonar,
entre el 30% y el 50% aproximadamente, corresponden a formas prima-
rias. Esta afeccion habitualmente se presenta con lesiones moderadas,
neumoganglionares o pleurales, que suelen ser paucibacilares. Solamen-
te entre el 1% y el 5% de las formas neumoganglionares son baciliferas;
por esta razon, en pediatria resulta dificil realizar la confirmacion bac-
teriologica y, por consiguiente, el diagndstico de certeza.

Los estudios bacteriologicos deben solicitarse, siempre que sea po-
sible, junto con la prueba tuberculinica (PPD 2 UT) y la radiografia de
torax. Identificar al Mycobacterium Tuberculosis (MT) de secreciones
organicas, tejidos o humores del organismo es el objetivo que debemos
proponernos para conseguir un diagnostico seguro de esta patologia.

El examen bacteriologico, al demostrar la presencia del bacilo de
Koch en las muestras clinicas, no so6lo ofrece diagnéstico de certeza, si-
no que ademas permite valorar la sensibilidad del germen y la respues-
ta al tratamiento.

2. Obtencion de las muestras

El material que debemos obtener para su analisis posterior en el la-
boratorio depende de la localizacion de la enfermedad. Teniendo en cuen-
ta este concepto, las muestras clinicas de las secreciones respiratorias (lo-
calizacion pulmonar), del liquido cefalorraquideo (meningitis tuberculosa
o miliar), y de la orina (tuberculosis renal), entre otras, resultaran espe-
cimenes utiles al momento de realizar el estudio bacteriologico.

El rendimiento del examen bacteriolégico depende del operador,
de la calidad de la muestra obtenida y del manejo de la misma.

Una vez que se ha obtenido el material, este debe ser enviado al labo-
ratorio rotulado con: lugar (hospital, sala, cama, consultorio etc.) nombre

*  Meédica pediatra Hospital Pinero.
** Médica pediatra Hospital Pinero.
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apellido del paciente, numero de historia clinica y fecha de la obtencion
del material; se debe colocar en cajas rigidas, impermeables y con cierre
hermeético, para evitar contaminacion y pérdida del mismo.

Las secreciones respiratorias pueden obtenerse con las técnicas de
esputo, esputo inducido, lavado gastrico y lavado broncoalveolar (BAL).
Tanto el esputo espontaneo como el inducido, habitualmente se solici-
tan a ninos mayores de 10 anos por la dificultad que presentan los ni-
nos mas pequenos para obtener muestras rentables de expectoracion.

Se debe instruir previamente a los pacientes, a los padres o a quie-
nes sean responsables de los menores, del modo de obtener la muestra
para que la misma resulte util.

Para la toma de muestra de esputo espontaneo, el nino no debe ha-
berse higienizado la boca o ingerido alimento previo al examen.

Se le indicara que realice 3 respiraciones profundas seguidas de
una fuerte inspiracion y una tos profunda, expectorando inmediata-
mente en el frasco para la recoleccion.

Los esputos deben recolectarse al aire libre o en una sala con buena
ventilacion y a puertas cerradas. Son necesarios de 5 a 10 ml de moco
bronquial, obtenidos en 3 muestras matutinas en tres dias consecutivos.

Las 3 muestras, se colocaran por separado, en frascos estériles, de
boca ancha y con tapa de rosca y rotulados, como se mencioné anterior-
mente.

Cuando es dificultoso obtener esputo espontaneo, se puede recu-
rrir al esputo inducido. Este se realiza mediante una nebulizacion con
solucion salina hipertonica al 3% de Cl de Na y con las mismas indica-
ciones que para el esputo. De esta forma se puede recolectar una mues-
tra de secrecion respiratoria satisfactoria.

El material recogido con esta técnica resulta mas acuoso, por lo
tanto, se debe aclarar en el rétulo del frasco como se obtuvo la muestra,
de este modo se evita confundirlo con material salivoso. El volumen, el
recipiente a utilizar y las instrucciones son las mismas que para el es-
puto espontaneo.

En ninos pequenos o lactantes, se utiliza el examen del contenido
gastrico para obtener moco bronquial.

Se requiere que el paciente presente por lo menos tres horas de
ayuno y de reposo en cama para estudiar las secreciones respiratorias
deglutidas durante la noche, que se aspiraran con una sonda nasogas-
trica. De no obtenerse suficiente material se instilaran 20 ml de agua
destilada y luego se volvera a aspirar.

El contenido gastrico debe procesarse de inmediato o neutralizar-
se con bicarbonato de Na, y refrigerarse. Son necesarios 50 ml de ma-
terial y obtener 3 muestras en tres dias consecutivos. Lo recolectado se
manejara con las indicaciones de las muestras anteriores.
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Por ultimo, se pueden analizar muestras de BAL para especimenes
respiratorios, aunque es un método menos utilizado en pediatria, debido
a que el paciente, por lo general, debe ser anestesiado en forma general.

Como hemos especificado, las muestras, requieren de un volumen
variable del material en estudio, técnica estéril y tubos de plasticos esté-
riles con tapa, para evitar la fuga de material al utilizar estos métodos.

Cuando se requiera analizar liquido cefalorraquideo o liquido pleu-
ral, los mismos se obtendran con técnica y material estéril. La cantidad
necesaria para su estudio bacteriologico es de 1 ml a 10 ml. El material
debe colocarse en un tubo plastico con tapa, refrigerarse y procesarse en
forma rapida.

Para muestras de sangre o médula 6sea la técnica debe ser estéril.
Se requieren 10 ml con material adicional para BAAR (baciloscopia di-
recta). Lo obtenido se colocara en un frasco BACTEC o tubo plastico
con heparina. No se debe utilizar frasco de hemocultivo. Es preciso ino-
cular de 2 a 5 ml por frasco.

Si el material de estudio es orina, se tomara la muestra con técni-
ca de urocultivo. Debe recogerse la ultima miccion de la noche y la pri-
mera de la manana. Hay que obtener dos muestras separadas por una
semana y colocarlas en un frasco estéril con tapa a rosca y refrigerar.
El volumen requerido es de 40-50 ml de orina.

Las biopsias se realizaran con técnica estéril y se mantendran con
1 ml a 2 ml de solucion salina. Esta técnica es utilizada para obtener
material cuando la enfermedad presenta localizacion osteoarticular,
ganglionar, y pleural, entre otras.

Las muestras deben conservarse en frascos de plastico, estériles,
con tapa a rosca, y procesarse de inmediato o refrigerar. El volumen de
la muestra necesario es variable.

Si el material obtenido a examinar es pus de drenaje, son suficientes
de 1 ml a 2 ml de muestra, obtenidos con técnica estéril y aspirado con
solucion salina. No se debe utilizar hisopos, gasas o torundas de algodon
para obtener el material. Es necesario colocarlo en un recipiente plastico,
estéril, y de boca ancha, con tapa a rosca, y procesar en forma inmediata.

Los liquidos corporales, biopsias y otras muestras que requieran
manipulacion se extraeran con guantes y mascara.

Los especimenes de origen pediatrico siempre deben procesarse
para examen directo y cultivo.

3. Examen microscopico directo o baciloscopia

Este método, como ya ha sido explicado en otro capitulo del libro
(capitulo 2), consiste en poner en evidencia la presencia de bacilos aci-
do alcohol resistentes (BAAR) a la observacion directa.
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Se utilizan técnicas de coloracion, como la tincion de Ziehl-Neelsen
o la modificacion de Kinyoun, y auramina, auramina rodamina, cuan-
do se examina en microscopio de fluorescencia.

Este es un procedimiento rapido, economico y sencillo, disponible
en laboratorios de baja complejidad.

Dicho método es el que se considera de eleccion en los enfermos
sintomaticos respiratorios pero, en pediatria, tiene bajo rendimiento:
solamente entre el 1% y el 10.3% de las muestras son positivas. Esto
se relaciona con las caracteristicas de presentacion de la Tuberculosis
en ninos.

Una baciloscopia negativa no descarta la enfermedad. Si se exami-
na moco bronquial, deben solicitarse 3 muestras en dias consecutivos
para aumentar el rédito de este estudio.

Es preciso tener en cuenta que para que una muestra sea positiva
con esta técnica, se requiere que la misma presente entre 5.000 a
10.000 bacilos por ml. La baciloscopia resulta una prueba poco sensi-
ble pero altamente especifica.

Dado que los ninos manifiestan la enfermedad generalmente con
lesiones paucibacilares, el cultivo es el procedimiento de mayor rendi-
miento en este grupo etario.

Pero como se expreso anteriormente, en muestras clinicas pedia-
tricas se realizara baciloscopia y cultivo en todos los casos.

4. Cultivo

El procedimiento diagnostico que presenta mayor sensibilidad. Es
positivo con la presencia de solo 10 bacilos por ml de material. Por lo tan-
to, el cultivo es el método de eleccion para el diagnoéstico de Tuberculosis.

Esta técnica brinda a las muestras pediatricas (que suelen ser pau-
cibacilares) la mejor oportunidad para la confirmacion bacteriologica.

El rendimiento de los cultivos ronda entre el 30% y el 60% para
muestras clinicas pediatricas, dependiendo del origen de la misma.

Al analizar secreciones respiratorias recolectadas como esputo (es-
pontaneo o inducido) o contenido gastrico, el cultivo puede ser positivo
hasta en un 40% de los casos.

Para el lavado broncoalveolar obtenido por broncoscopia, los resul-
tados oscilan entre el 13% y el 30%, no superando al examen de espu-
to o contenido gastrico en rendimiento. Por ello es una técnica menos
utilizada en pediatria.

En muestras de liquido pleural, el rendimiento del método es mas
pobre: alrededor del 20%, dado que las pleuresias tuberculosas suelen
ser paucibacilares. El diagnostico de certeza para esta forma de locali-
zacion lo proporciona la biopsia pleural.
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Cuando el espécimen de estudio es liquido cefalorraquideo, el cul-
tivo ofrece hasta un 40% de positividad.

Al examinar material de biopsias ganglionares o pus de drenaje,
alrededor de un 60% de las muestras obtiene resultados positivos.

En muestras de orina, el rendimiento del cultivo es del 50% apro-
ximadamente.

Si la afeccion asienta en el sistema osteoarticular, este procedimien-
to diagnodstico permite confirmar la etiologia en un 30% de los casos.

Actualmente el cultivo continua siendo el método mas util para
realizar la confirmacion bacteriolégica en ninos. Si bien no modifica en
un principio la decision terapéutica por la demora en los resultados,
nos permite obtener diagnostico de certeza de Tuberculosis.

5. Otros meétodos diagnosticos

Método de amplificacion de acidos nucleicos (PCR y otros): empiri-
camente, estas técnicas permiten obtener resultados positivos en
muestras que contengan 10 bacilos. Pero en la practica su sensibilidad
es menor cuando se examinan muestras clinicas respiratorias. Por otra
parte, presentan inconvenientes a la hora de reproducir los datos de
muestras clinicas pediatricas y requieren de laboratorios de alta com-
plejidad, con mayor costo.

Organismos Internacionales como OMS, OPS y UICTER no aconse-
jan su utilizacién en forma indiscriminada. El CDC recomienda el em-
pleo diagnostico de estas pruebas en muestras con baciloscopia positiva.

Su indicacion estaria limitada a la necesidad de una definicion ra-
pida de especie de Mycobacteria o resistencia a la medicacion (por ejem-
plo: coinfeccion HIV-Tuberculosis).

Se debe senalar que estas técnicas no reemplazan a pruebas de ru-
tina como la baciloscopia y el cultivo. Ademas, debemos recordar que
no diferencian entre bacilos vivos o muertos.

Estos métodos poseen una alta especificidad, pero la sensibilidad
varia de acuerdo al laboratorio y al tipo de muestra analizada.

Por ultimo, es importante resaltar que su utilizacion no se encuentra
validada actualmente para el analisis de muestras clinicas pediatricas.
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III. TRATAMIENTO EN TUBERCULOSIS INFANTIL,
por MARIA CRISTINA CERQUEIRO* y ISABEL SQUASSI**

1. Introduccion

Los principios basicos del tratamiento de la tuberculosis en ninos
son esencialmente los mismos que en los adultos, ajustando apropia-
damente las dosis. Las formas primarias (adenopatia hiliomediastinal,
foco pulmonar unico no bacilifero, adenopatia periférica unica, chancro
de inoculacion en piel) o las de hipersensibilidad (pleuresia, eritema
nudoso, conjuntivitis flictenular) pueden ser tratadas con dos drogas:
Isoniacida y Rifampicina, durante 6 meses, incluyendo Pirazinamida
los primeros 2 meses. Las formas miliares, pulmonares extensas, cavi-
tarias, extrapulmonares graves y multifocales requieren 4 drogas ini-
ciales y posiblemente mayor duracion: 9 a 12 meses dependiendo de la
extension de la lesion, la carga bacilar y la respuesta al tratamiento.

Los objetivos del tratamiento son curar al nino, evitar la muerte o
secuelas, prevenir recaidas o desarrollo de resistencia a las drogas y
reducir la transmision.

Existe escasos datos disponibles sobre la farmacocinética y biodispo-
nibilidad de las drogas en la infancia, se reconoce en general los ninos to-
leran dosis mayores y desarrollan menos efectos adversos que los adultos.

* Meédica pediatra tisioneumondloga. Jefe Seccion Hospital Gutiérrez. Docente UBA
** Médica pediatra, Hospital Gutiérrez.
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2. Dificultades

* La primera dificultad es diferenciar el grado de afectacion en el
nino pequeno infectado y asintomatico solo por la radiografia de torax,
sujeta a las interpretaciones del observador.

* La segunda dificultad es el antecedente de comorbilidades: desnu-
triciéon, inmunodeficiencias, patologias pulmonares como la obstruccion
bronquial recurrente y demas que impiden ademas atribuir las manifes-
taciones clinicas solo a la tuberculosis y caracterizar su extension.

* La tercera dificultad es la falta de confirmacion. La mayoria de
los ninos presentan formas paucibacilares y sus lesiones esterilizadas
pueden demorar anos en alcanzar su manifestacion cicatrizal definiti-
va. Sin el aislamiento bacilar se utilizan las drogas del patron de sen-
sibilidad del foco de contagio, cuando esta disponible. La dificultad se
presenta cuando la evolucion no es satisfactoria y se requiere la inter-
pretacion de las causas por falla del tratamiento, empeoramiento pa-
radojal u otra patologia asociada.

Por ultimo y solo por citar algunas de las dificultades, la variabi-
lidad en los requerimientos de dosis y tiempo de administracion de las
drogas requiere una actualizacién constante.

El Departamento de Alto a la TB de la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) en su informe sobre las investigaciones necesarias pa-
ra la infancial planteé en el ano 2007 que:

- Existen pocos estudios en ninos y los esquemas, formulaciones y
dosis se adaptan a los tratamientos en los adultos como un “Talle unico’.

- La absorcion, interacciones y el uso en comorbilidades también
se basan en los escasos estudios en adultos.

+ Los mg/Kg/dia utilizados resultan en concentraciones séricas
menores a las eficaces en algunas drogas.

- El éxito del tratamiento se evalua con radiologia y clinica y no
hay estudios de seguimiento a largo plazo.

Por otra parte los datos disponibles sobre los regimenes intermi-
tentes son limitados y hay escasas formulaciones liquidas para la admi-
nistracion en los mas pequenos. La Rifampicina se torna inestable en
las suspensiones que contengan Isoniacida y Pirazinamida. La vitami-
na C reduce la concentracion de las drogas antituberculosas. También
la combinacion de preparaciones con manzana e Isoniacida reducen los
niveles séricos de la droga.

3. Dosis y esquemas

Al respecto de las drogas de primera linea orales Peter Donald 2,
Hendrik Shaaf3. 4, Pooja Gupta® y sus colaboradores han publicado
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diversos estudios en los ultimos anos que senalan la necesidad de ma-
yores dosis en la infancia. También una extensa revision del uso de
etambutol, que durante tanto tiempo habia estado limitado en su uso
para los mas pequenos, ha sido publicada por la OMS 6. En la Tabla I
se detallan las dosis y acciones de todas las drogas disponibles, adap-
tado segun recomendaciones de la OMS 7.8.9 y la Sociedad Espanola de
Infectologia Pediatrica 10.

En el tratamiento original de la tuberculosis los esquemas reco-
mendados constan de dos fases 7 10, 11

- Fase intensiva o esterilizante de 2 meses en pauta diaria de Iso-
niacida, Rifampicina y Pirazinamida (categoria III) mas Etambutol (ca-
tegoria I) (8 semanas, minimo 56 dosis), seguida inmediatamente por

- Fase de continuacion o consolidacion de: 4 meses de Isoniacida y
Rifampicina en pauta diaria o trisemanal (18 semanas, 126 o 54 dosis) o
7 meses Isoniacida y Rifampicina diaria o trisemanal (31 semanas, 217
0 93 dosis) y hasta 10 meses: en la tuberculosis diseminada, meningea,
6sea, cavitaria con cultivo positivo a los dos meses de tratamiento o en
inmunodeficientes.

El uso de la estreptomicina ha quedado reservado para el trata-
miento de la meningitis los primeros 2 meses y la categoria II.

Los esquemas en retratamientos son los mismos que en los adul-
tos. Por ejemplo, en fallos de tratamiento con positividad al cuarto mes
y sin constancia de cumplimiento o en abandonos recuperados o en re-
caidas (categoria II) se requieren 5 drogas: 7 meses de tratamiento con
isoniacida, rifampicina y etambutol, los tres primeros meses pirazina-
mida y los dos primeros meses estreptomicina. Siempre con verifica-
cion de sensibilidad.

Los esquemas de tratamiento en resistencias requieren drogas de
segunda linea, el beneficio que brindan las quinolonas en estos regime-
nes de tratamiento supera el riesgo de su uso en ninos. Si se confirma
resistencia solo a isoniacida el tratamiento debera prologarse a 9 me-
ses y solo a rifampicina 12 a 18 meses.

Si bien existen esquemas estandarizados para el tratamiento de la
categoria IV (pacientes con fracaso de un tratamiento adecuado des-
pués de 4 meses o pacientes multirresistentes y sus contactos) siempre
es conveniente una adecuacion individual y consultar con un experto
en el tema.

Con respecto a las interacciones de las drogas antituberculosas
con otros tratamientos, los mecanismos de toxicidad e indicaciones de
interrupcion o discontinuacion de su uso, también son aplicables las
mismas indicaciones que en los pacientes adultos.
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4. Indicaciones de hospitalizacion

Se debe indicar la hospitalizacion:

a) Cuadros clinicos graves, complicados o enfermedad diseminada.

b) Cuando el paciente presenta comorbilidades que ensombrecen
el pronostico.

¢) Presencia de hemoptisis franca y/o toxicidad por la medicacion.

En los casos de incumplimiento del tratamiento pueden interpo-
nerse el amparo legal y utilizar todos los recursos disponibles en las re-
des de atencion.

El enfermo con sospecha de tuberculosis pulmonar que ingresa al
hospital, requiere aislamiento respiratorio hasta descartar si es fuen-
te de infeccion. Igualmente, los adultos responsables del nino, que son
sintomaticos respiratorios con sospecha de tuberculosis pulmonar no
podran permanecer en el hospital, salvo que también requieran inter-
nacion hasta descartar contagiosidad.

5. Administracion de piridoxina

La mayor parte de los ninos no requieren suplementacion con vi-
tamina B6 con el uso de Isoniacida o Cicloserina.

Debera usarse dosis profilactica de 25 mg/dia en:

* Lactantes con alimentacion a pecho, sobre todo si su madre esta

tomando Isoniacida o Cicloserina.

* Adolescentes en la fase de crecimiento rapido o en embarazadas.

* Desnutridos.

* Dietas con deficiencia de carne o leche.

* Ninos con parestesias o polineuropatias periféricas.

6. Requerimientos de corticoides

Los corticoides estan indicados siempre, en altas dosis, en la insu-
ficiencia suprarrenal secundaria a tuberculosis (Adison), siendo muy
rara esta presentacion en ninos.

Se recomienda también por su accion antinflamatoria, en dosis de
Dexametasona 0,3 a 0,6 mg/kg/dia o Prednisona 1 a 4 mg/kg/dia (ma-
ximo 60 mg/dia) durante 3 a 6 semanas con disminucion gradual has-
ta la suspension en 2 a 4 semanas.

La evidencia del uso de corticoides en las respectivas formas de
presentacion de la tuberculosis, se detallan a continuacion. (Recomen-
dacion: A uso recomendado, B moderada evidencia para recomendar su
uso, C pobre evidencia para recomendar su uso).
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Calidad de la evidencia: I ensayos controlados aleatorizados, II en-
sayos controlados no aleatorizados, caso control o cohortes, III opiniéon
de expertos o estudios descriptivos o consensos).

En meningitis con hipertension endocraneana, estadios I y II, tu-
berculomas, aracnoiditis (A I) para disminuir el edema cerebral y la
frecuencia de secuelas y la mortalidad.

En la fase aguda de la pericarditis (A I) para disminuir el derra-
me, prevenir el desarrollo de taponamiento y la muerte. En pericardi-
tis constrictiva para mejorar los sintomas.

En la tuberculosis pleural con derrame masivo con desplazamien-
to mediastinal y fiebre persistente (B I).

En la tuberculosis miliar con hipoxia o insuficiencia respiratoria
respiratorio (C III).

En la tuberculosis ganglionar mediastinica con compresion bron-
quial (C III)

En la espondilitis con compresion medular y reacciones paradoja-
les (C III) Uropatia obstructiva (C III).

También se han usado corticoides en las reacciones por hipersen-
sibilidad a la rifampicina (B III) y en el empeoramiento paradojal in-
tratratamiento (sindrome inflamatorio de reconstituciéon inmune) y
cuando las manifestaciones son graves o sistémicas (B III).

7. Requerimientos de cirugia

Derivacion ventriculo peritoneal, atrial o al exterior en las menin-
gitis con hidrocefalia.

Pericardiocentesis y pericardiotomia en el derrame pericardico
con taponamiento o en pericarditis constrictiva.

Toracocentesis evacuadoras en la forma pleural, biopsia pleural
diagnostica o toracotomia con decorticacion en empiemas loculados,
pioneumotorax o paquipleuritis que no revierten con la medicacion y
provocan insuficiencia respiratoria restrictiva.

Puncion con aguja fina (PAF) de lesiones abscedadas accesibles
(ganglionares, colecciones o abscesos frios, dseas, articulares). La exé-
resis ganglionar raramente es necesaria para el diagnostico.

Puede ser necesario el abordaje quirirgico de la columna en el mal
de Pott, si con la biopsia percutanea no se ha logrado el diagnéstico o
existe compresion del canal medular con déficit neurolégico o inestabi-
lidad espinal para el desbridamiento, injerto 6seo o fusion dsea.

En la tuberculosis urogenital la biopsia diagnédstica percutanea o
endoscopica y la exéresis quirurgica del rinén no funcionante que pro-
voca complicaciones (dolor, hipertension).
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En la tuberculosis abdominal la laparoscopia exploradora al diag-
nostico y la correccion de secuelas o complicaciones (estrecheces, obs-
trucciones).

Es insuficiente la informacion disponible sobre el tratamiento qui-
rurgico de las lesiones secuelares o multirresistentes pulmonares de
los ninos.

8. Monitoreo del tratamiento

El monitoreo de la negativizacion de las secreciones respiratorias sue-
le ser dificultosa en la infancia, la mejoria radioldgica y clinica, con desa-
paricion de los sintomas puede utilizarse como criterio para suspender el
aislamiento, habitualmente al completar el primer mes de tratamiento.

La normalizacion de la radiografia en cambio, requiere varios me-
ses y pueden permanecer aun lesiones cicatrizales y/o calcificaciones al
fin del tratamiento. Por lo tanto sino se presentan complicaciones, los
controles radiologicos pueden pautarse cada 2 o 3 meses, incluyendo
las imagenes en los cambios de esquema y al finalizar el tratamiento.

Es de vital importancia la informacién que se le suministra, oral y
por escrito, a los responsables del paciente sobre los efectos del trata-
miento: intolerancias, cambios de coloracion de la orina y materia fecal,
fotosensibilidad, toxidermias y cantidad de drogas en uso y duracion de
los esquemas.

Los controles clinicos, cada 15 dias en la fase intensiva y mensual-
mente en la de consolidacion, permiten evaluar evolucion, signosinto-
matologia, progreso de peso, tolerancia a las drogas, ajuste de dosis y
sensibilidad del caso indice y/o aparicion de nuevos casos o abandonos
de tratamiento.

La situacion ideal es que todos los pacientes reciban tratamiento
acortado estrictamente supervisado (TAES), si no fuera posible su im-
plementacion sistematica deben arbitrarse las medidas para lograrlo.
Sin excepcion deben recibir TAES: los enfermos baciliferos, pacientes
TB adolescentes, los que reciben retratamientos, los enfermos multi-
rresistentes o que requieran drogas subsidiarias y/o cuando se conoce
la historia personal o familiar de abandonos previos, los adictos a dife-
rentes tipos de drogas, los HIV/SIDA, aquellos pacientes con migracio-
nes frecuentes y los que se encuentran en situacion de calle. En estos
grupos es mayor el riesgo de interrupciones en el tratamiento para
ellos y para la comunidad 12.

Los efectos adversos son poco frecuentes en los ninos, pero pueden
manifestarse con:

- Elevacion asintomatica de las transaminasas en 3-10%

- Hepatotoxicidad en 1%.
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La funcion hepatica debe ser monitoreada al inicio del tratamiento,
a los 15 0 20 dias y luego cada 2 meses si no se presentan alteraciones.

También se ha planteado no realizarlos salvo manifestacion clini-
ca y pautarlos para los pacientes desnutridos, los que reciben otros tra-
tamientos o tienen danos funcionales previos, quienes pueden presen-
tar toxicidad medicamentosa con mayor frecuencia.

Los controles hematologicos, endocrinos, oftalmologicos, audiomé-
tricos y de funcion renal dependeran de las drogas en uso y las comor-
bildades que presente el paciente.

La tuberculosis es una enfermedad infecciosa que se desarrolla
dentro de un contexto de riesgo individual, social y ambiental. No hay
una sola droga que la cure, ni tampoco una unica persona. El éxito te-
rapéutico depende de la accion eficaz y conjunta del equipo de salud, el
paciente y su familia.
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Tabla I
Drogas utilizadas en el tratamiento de la tuberculosis en ninos
Drogas Accion Dosis diaria Dosis
(mg/Kg/dia) | trisemanal
(mg/Kg/dosis)
Isoniacida* 5-15 10 - 30
bactericida maximo 300 | maximo 900
g:i‘g’;’r; Rifamsicina® 10 - 20 10 - 20
Linea tlampicina méximo 600 | maximo 600
orales L. . 25 - 30 30 - 40
Pirazinamida . .
maximo 2 g Maximo 2 g
o 15-25 25 - 35
Etambutol | bacteriostatica| 1 4vimo 1 ¢ | méximo 2,5
oo [Eromiinal | B0 |20
actericida s ‘o
inyectables Amikacina maximo 1 g maximo 1 g
. . 7,5-10
Moxifloxacina maximo 400
Grupo 3 Levofl ) bactericida 7,5-10
Fluo- evolloxacina maximo 750
quinolonas . 15 20
Ofloxacina maximo 800
Etionamida™* bactericida 15-20
Protionamida débil maximo 750 g
Grupo 4
Subsidiarias | Cicloserina** 15 - 20
Orales bacteriostatica| o0 lg
PAS** 150 - 300
maximo 12 g

* Los nifios de menos de 10 kg requieren dosis mas altas.
** Dos o tres dosis diarias.
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IV. TUBERCULOSIS EN LA ADOLESCENCIA,
por AMANDA BRITEZ* y MONICA SILVA**

Los adolescentes adolecen o padecen, segun dice la palabra, esta
época de su vida en la que se producen profundos cambios fisicos y psi-
cologicos. Si le sumamos a esto que deban transitarla con la carga de
una enfermedad como la TB, nos enfrentamos a un serio problema a
resolver. Es un periodo largo con caracteristicas diferentes, entre los
once y dieciocho anos, en el cual se ven aspectos diferentes en sus com-
portamientos. En la adolescencia media, cuando ya completaron su de-
sarrollo puberal, sus requerimientos de independencia hacen que en
forma conciente o inconciente abandonen sus tratamientos y sus medi-
cinas “por que consideran que nada malo va a sucederles”.

La TB en la infancia y adolescencia contribuye en grande a la car-
ga de enfermedad global; los adolescentes se constituyen como un gru-
po numeroso entre los afectados, y con un riesgo especial para contraer
la enfermedad con formas clinicas graves y contagiables 1.

1. Historia de la progresion natural de la enfermedad

Estudios pormenorizados de la era prequimioterapica muestran la
evolucion natural de la enfermedad sin tratamiento especifico, descri-
biendo cinco grupos de riesgo (Tabla I). El grupo de los adolescentes
presenta un elevado riesgo de enfermar, diez al veinte por ciento de los
infectados enferman con una enfermedad del tipo adulto 2.

En esos mismos trabajos la historia natural de la enfermedad
muestra la evolucion de los pacientes en el tiempo sin tratamiento. Se
habla de cinco fases:

1) 3 a 8 semanas de la infeccion primaria marcando su fin por la
positividad de la PPD y reacciones de hipersensibilidad como el
eritema nodoso.

2) 1-3 meses de la primoinfeccion diseminacion hematégena ocul-
ta. Alto riesgo de TB miliar o meningitis.

3) 3-7 meses después de la primoinfeccion, derrame pleural en los
adolescentes y enfermedades bronquiales en los pequenos.

4) 1-3 anos de la prima infeccion TB osteoarticular y TB de adul-
tos en los adolescentes. Aparecen calcificaciones.

5) Mas de tres anos de la primoinfeccion se completa la calcifica-
cion. Aparece la reactivacion pulmonar 3.

*

Médica pediatra y neumondloga Hospital Argerich.
** Médica pediatra, Hospital Pifiero.
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2. Presentacion clinica

1. Enfermedad pulmonar

La progresion de la enfermedad se da alrededor de los dos anos de
la primo infeccion comenzando con sintomas minimos: pérdida del ape-
tito y fatiga. Luuego, los sintomas clasicos de la tuberculosis: dolor tora-
xico, somnolencia, pérdida de peso, sudores nocturnos sin fiebre, he-
moptisis.

En la radiografia de térax se ve una sombra redondeada de dos a
tres centimetros, cercana a la clavicula, con formacion de cavidades.

Estan mas afectados los segmentos apicales de los 16bulos superior
e inferior. Este tipo de cavernas suelen no tener liquido y si estar ro-
deadas de una gran reaccion inflamatoria y fibrosis4. (Fig. 1)

2. Formas extrapulmonares
Derrame pleural

También en la adolescencia es frecuente la observacion de derrame
pleural Estas efusiones pleurales son el resultado de una respuesta in-
mune hipersensible a la tubérculo proteina del germen en la cavidad
pleural. Los sintomas son fiebre sin un estado toxico del paciente y dis-
creta disnea. Los sintomas también dependen del tamano del derrame
que puede variar de una opacificacion completa del hemitorax a la sola
oclusion del angulo costofrénico. (Fig. 2)

El liquido extraido por puncidn es un exudado con predominio lin-
focitario. En tres o cuatro semanas puede resolverse con medicacion.

La tuberculosis es la mayor causa de un derrame grande en un pa-
ciente adolescente.

3. Otras formas extrapulmonares

« Tuberculosis ganglionar.
- Tuberculosis osteoarticular.

4. Mecanismos fisiopatologicos

Una presentacion frecuente de la tuberculosis en la adolescencia
es la forma tipo adulto. Esto debiera tener una explicacion: primero co-
mo toda enfermedad infecciosa se expresa por el equilibrio entre la pa-
togenicidad del microorganismo y la inmunidad del huésped, este equi-
librio es influenciado por varios factores:

- La persistencia de los bacilos inactivos en el interior de los fo-
cos indica siempre una infeccion latente.
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- Esto lleva una reactivacion cuando el equilibro se desplaza ha-

cia el microorganismo.

« Los altos niveles de transmision indican una alta probabilidad

de infeccion.

Es decir que la enfermedad tipo adulto puede ser el resultado de:
infeccion primaria reciente, reactivacion o reinfeccion 4.

En cuanto a la inmunidad se refiere, la respuesta puede ser inna-
ta, adquirida o local. La respuesta innata es muy limitada por que los
bacilos crecen en el interior de los macrofagos y es frecuente la disemi-
nacién oculta. La respuesta adquirida de inmunidad celular es de suma
importancia para contener al bacilo. Como la enfermedad tipo adulto
aparece alrededor de la pubertad y se desarrolla rapidamente luego de
la exposicion (6 y 18 meses) pareceria que ocurre una limitacion inapro-
piada de la infeccion. Se sabe que la maduracion inmunitaria ocurre en
toda la infancia con cambios principales relacionados con la limitacion
efectiva del micobacterium tuberculosis alrededor de los dos anos de
edad y en la pubertad. Aqui jugaria un rol importante los cambios hor-
monales propios de la edad, estimulando una masiva hipersensibilidad
retardada que lleva a una necrosis tisular excesiva produciendo cavida-
des parenquimatosas. Ante esta respuesta inmune el microorganismo
aprovecha el ambiente que le resulta mas favorable para su desarrollo
pleno, un lugar rico en oxigeno como los vértices con poco drenaje linfa-
tico. Se combinan asi los intentos de destruccion de los bacilos junto con
la capacidad de proliferacion y supervivencia de ellos. Esto inicia un cir-
culo vicioso de destruccion parenquimatosa, explicando la aparicion su-
bita de tuberculosis de tipo adulta.

3. Diagnostico

Presencia de enfermo tuberculosos ( busqueda del foco contagian-
te ) + Clinica + Prueba de Mantoux (PPD 2 UT) + Radiografia caracte-
ristica + Estudios bacteriologicos (baciloscopia y cultivos) en algunos
casos se habla de una positividad cercana al 80%.

TB en adolescentes puede estar asociada a:

Infeccion por HIV, Diabetes, Desnutricion caldrico proteica, Insu-
ficiencia renal cronica, Cancer.

a) Situaciones especiales durante la adolescencia

Posibilidad de embarazo: en algunos estudios se observo que ado-
lescentes tratadas por TB no sufrian recaidas por el estrés del emba-
razo, a la vez que aquellas que recibieron tratamiento durante el mis-
mo tuvieron recién nacidos sanos 6.
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Actividad social del adolescente: durante esta etapa de la vida se
tiene una activa vida social. Concurrencia a la escuela, clubes, activi-
dades de recreacion y deportivas. Muchas veces, a pesar de lo compli-
cado, se necesita el estudio minucioso de los contactos pues el adoles-
cente pasa largas horas con sus pares.

Factores de riesgo: Alteracion de los vinculos familiares. Uniones
parentales disueltas. Madres solteras. Parejas disfuncionales. Problemas
escolares, o desercion del sistema escolar. Trabajo ilegal o insalubre. De-
socupacion. Ser victima de maltrato, abuso o negligencia. Situaciones de
calle por falta de continencia familiar. Pobreza. Enfermedades menta-
les. Drogodependencia. Alcoholismo?.

Acompanamiento del adulto: debido a las caracteristicas psicoso-
ciales del adolescente, con sus altibajos emocionales, actitudes de de-
safio, se plantea la necesidad de un adulto, ya sea pariente cercano o,
en nuestra experiencia, docentes de su misma escuela, para lograr una
buena adherencia al tratamiento 18, 9.

Tabla I
Edades de riesgo para progresar hacia la enfermedad

Edad Primoinfeccion | Riesgo de progreso de la enfermedad en porcentaje

No enferman 50%
<1 ano Enf. pulmonares 30-40%
TBC miliar 10-20%

No enferman 75 — 80%
1-2 anos Enfermedad pulmonar 10 — 20%
TBC miliar 2 -5%

No enferman 95%
2 a 5 anos Enfermedad pulmonar 5%
TBC miliar 0,5%

No enferman 98%
5 a 10 anos Enfermedad pulmonar 2%
TBC miliar <0,5%

N No enferman 80-90%
>10 arios Enfermedad pulmonar 10-20%
TBC miliar <0,5%
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Fig. 1. TBC tipo adulto en un muchacho de mds de diez anos;
cavidades presentes en el lobulo superior izquierdo®

Fig. 2. Efusion
pleural del lado
derecho®
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V. TUBERCULOSIS PERINATAL CONGENITA Y NEONATAL,
por MARIA CRISTINA BRIAN*, ANA MARIA DORO™*,
ERNESTO ABEL FRIDMAN***, V. B. NovoA™***
y PATRICIA VEGA™*****

1. Introduccion

La Tuberculosis perinatal comprende: la TB congénita, adquirida
intrautero, y la TB neonatal, adquirida en forma temprana desde la
madre o de otro contacto tuberculoso cercano.

Estas formas de TB, son manifestaciones poco habituales de una
enfermedad muy frecuente en nuestro pais. El diagnostico de esta
patologia perinatal es dificil y su mortalidad del 50 %. Debemos consi-
derar que con un diagnéstico precoz y tratamiento adecuado se obtie-
nen resultados excelentes 1.

*

Médica pediatra tisioneumonoéloga, Hospital Muniz. Docente UBA y USAL.
Médica pediatra, Hospital Alvarez.

Médico tocoginecologo Hospital Muniz. Docente UBA.
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La frecuencia de esta forma de la enfermedad tuberculosa es des-
conocida; se han reportado en la literatura médica sélo 300 casos de tu-
berculosis congénita2 3. Muchos de ellos se han diagnosticado post-
mortem o en forma tardia, esto se debe a lo inespecifico de los signos y
sintomas que se presentan tanto en el nino como en la madre; por lo
tanto el desenlace fatal se debe generalmente a la demora en el diag-
nostico y en el tratamiento 4.

La gravedad de la TB perinatal, debido a que esta aumenta el por-
centaje de enfermedad diseminada y muerte, hace que tenga gran im-
portancia su identificacion, diagnostico y tratamiento precoz; por lo
tanto, se requiere un alto indice de sospecha, una cuidadosa supervi-
sion de la embarazada, conocimiento de la patogénesis de la enferme-
dad y sus formas de presentacion.

La falta de diagnostico de la Tuberculosis durante el embarazo, ha-
ce que el reconocimiento de la enfermedad congénita sea un mayor reto.

En principio, el diagndstico de TB, se debe considerar en cualquier
neonato enfermo con pobre respuesta a la terapia antibidtica convencio-
nal, especialmente si la madre tiene factores de riesgo de TB.

2. Definiciones

Tuberculosis Congénita: es la infeccion producida por Mycobacte-
rium tuberculosis (MT) que se adquiere durante la vida intrauterina y
se manifiesta en los primeros dias de vida neonatal.

Suelen ser ninos, recién nacidos prematuros, que presentan un
complejo primario en el higado y, en la madre, se demuestra tubercu-
losis genital y/o de la placenta. Ademas, debe descartase en estos ca-
sos, la transmision postnatal 5.

Tuberculosis Neonatal: es la infeccion adquirida en forma tempra-
na luego del nacimiento. La clinica se iniciara mas tardiamente duran-
te el periodo de lactancia 5.

Tuberculosis Perinatal: es la infeccion que se presenta en el neo-
nato; esta pudo haber sido adquirida tanto en forma congénita como
postnatal 3. Si no existe intencién de diferenciar entre estas dos enti-
dades, o bien no hay posibilidad de hacerlo, se puede utilizar este tér-
mino que engloba ambas entidades.

3. Mecanismo de contagio

Las infecciones bacterianas de la placenta y de las membranas fe-
tales pueden originar diseminacion por via hematogena de los Bacilos
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de Koch (BK), estando las vellosidades corionicas frecuentemente afec-
tadas histologicamente (vellositis) 6.

Como en otras infecciones intrauterinas, el examen histolégico de
la placenta es relevante en el diagnostico de la tuberculosis congénita.
La placentitis esta presente con la formacion de granulomas en los que
se encuentran presentes los bacilos 7.

Bjerkedal y col. observaron que en embarazadas con TB activa pa-
receria haber una mayor incidencia de abortos espontaneos, pero no se
apreciaron diferencias en cuanto a prematurez, malformaciones congé-
nitas o bajo peso del nino al nacer. Otros autores, en cambio, sugieren
un efecto nocivo de la TB materna en el feto 1.

Las infecciones congénitas pueden ocurrir en el periodo embriona-
rio desde su inicio hasta la semana 12 de gestacion, siendo este el tiem-
po en el que ocurre la formacion de los organos. Pasadas estas semanas,
los organos ya formados contindan desarrollandose y especializandose
en diferentes funciones.

Durante el periodo fetal, la agresion infecciosa incide directamen-
te sobre las células de los 6rganos, originando focos de necrosis celular
(lesiones parenquimatosas); estas areas necroticas, posteriormente se
infiltran de tejidos fibrosos y en ocasiones se pueden calcificar8 9.

En los fetos de la especie humana el érgano mas afectado por la
TB suele ser el higado y en segundo término los pulmones.

Existen tres posibles mecanismos de contagio en la Tuberculosis
congénita y neonatal (perinatal), que van a condicionar tres formas cli-
nicas de presentacion y en el tiempo.

Las dos primeras son formas congénitas y la tercera se adquiere
tras el nacimiento 2 5.

a) Diseminacion hematogena placentaria: de las lesiones maternas
los bacilos de Koch pasan a la sangre llegando a la placenta y finalmen-
te a través de la circulacion sanguinea al feto. Al recibir éste los bacilos
por la vena umbilical, un signo histopatolégico comun es la afeccion del
higado y de los ganglios linfaticos hiliares o del mesenterio. De esta ma-
nera el foco primario se localiza en o alrededor del higado 10.

Si los bacilos pasan el higado y alcanzan la circulacion general se
produce un foco primario a nivel pulmonar. En éste, el bacilo puede
permanecer inactivo hasta después del nacimiento, cuando la tension
de oxigeno y la circulacion se incrementan, posibilitando de esta for-
ma, la activacion de la enfermedad.

b) Aspiracion en el momento del parto: cuando la madre padece una
Tuberculosis genital (endometritis tuberculosa) se contamina el liquido
amniotico y las secreciones vaginales durante el parto. La aspiracion
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directa del liquido amniotico infectado en utero o la aspiracion de este
material en el momento del nacimiento originara infeccion directa del
arbol respiratorio produciendo una enfermedad primaria en los pulmo-
nes, tracto gastrointestinal u oido medio entre otros. En este ultimo ca-
S0 no se encuentra complejo primario hepatico .

b) Tuberculosis neonatal adquirida después del nacimiento: no es
una forma congénita. Es la enfermedad causada por Mycobacterium
tuberculosis (MT) que contrae el neonato por entrar en contacto intimo
con el ambiente familiar o nosocomial, en donde se encuentra presen-
te un adulto que cursa una TB activa.

Por lo tanto la infeccion postnatal puede ocurrir por:

-Inhalacién de bacilo de Koch luego del nacimiento.

-La ingesta de gotas de secreciones infectadas.

-Ingestion bacilar a través de leche materna infectada (mastitis

tuberculosa).

-Contaminacion de mucosas, piel traumatizada o fomites con My-
cobacterium tuberculosis; en general relacionada con pequenas
lesiones traumaticas ubicadas en la cabeza o la cara, involucra-
das en el contacto durante el beso.

En ninos recién nacidos de madres con tuberculosis pulmonar ac-
tiva, se han observado multiples focos caseosos en higado y pulmoén,
importante agrandamiento de los ganglios mediastinicos y con presen-
cia en estos de la manifestacion caseosa de la enfermedad. Cuando es-
ta presente la caseosis, no existen dudas de la adquisicion intrauteri-
na de la patologia y de su naturaleza congénita °.

Si la madre cursa una tuberculosis activa reciente, el diagnéstico
de TB congénita en el recién nacido se facilita notablemente.

Contribuyen en el diagnéstico del nino el estado clinico de la ma-
dre, los factores de riesgo a los que ha estado expuesta ésta y los estu-
dios histolégicos y bacteriologicos de la placenta 11,

Los criterios para diferenciar la Tuberculosis congénita de la ad-
quirida en forma postnatal, fueron establecidos por Beitzke en 1935.
Dado que estos criterios fueron planteados en la etapa previa a la exis-
tencia de la terapia antituberculosa y estaban basados principalmente
en hallazgos de autopsia, en 1993, Cantwell, sugiere los siguientes cri-
terios: los ninos deben tener probadas lesiones de Tuberculosis y al
menos uno de los siguientes criterios:

- Lesion en la primera semana de vida.

. Aislamiento del Mycobacterium Tuberculosis (lavado gastrico,
LCR, orina, liquido peritoneal, aspirado endotraqueal, exudado
otico, etc.).
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+ Demostracion del complejo primario o granulomas caseosos en el

higado, mediante ecografia abdominal.

« Infeccion tuberculosa de la placenta y/ o tracto genital materno.

- Hallazgos compatibles con TB extrahepatica (ganglios linfaticos,

piel, pulmon, ete.).
- De ser posible, la tipificacion de la cepa a través de PCR, FRLP,
etc. El tipaje de bacteriofagos de BK aislados, puede ayudar pa-
ra identificar la fuente de infeccién en el nifio ! - 9.

« Exclusion de transmision postnatal a través del estudio de con-
tactos 2 4,12, 13,

Si se encuentran focos tuberculosos unicos o multiples en el pul-
mon del neonato, este podria haber adquirido la infeccion por: a) via
placentaria, b) aspiracion de liquido amniético infectado, ¢) maniobras
de resucitacion ejercidas por un adulto enfermo en el recién nacido,
d) lactancia de madre con mastitis tuberculosa y e) por tener contacto
con enfermo tuberculoso activo después del parto.

De lo expuesto surge lo dificil que es diferenciar la tuberculosis
congénita de la neonatal por contagio postparto 14 - 15,

4. Clinica

Habitualmente no se puede identificar la via de infeccion a partir
de los hallazgos clinicos. La distincion entre TB congénita y postnatal,
inmediata al nacimiento, tiene importancia epidemiologica y académi-
ca, pero no tiene implicancia practica ya que el tratamiento y el pro-
nostico son iguales para ambas formas 3.

Los sintomas de la enfermedad congénita pueden comenzar desde el
nacimiento hasta los cuatro meses de vida (1-84 dias), pero se ha visto
una media de presentacion entre las dos y cuatro semanas (24 dias) de
vida extrauterina4; en cambio en los pacientes con exposicion postnatal
se ha informado una media de inicio de sintomas entre 4-8 semanas 16,

Los sintomas y signos mas frecuentes de la Tuberculosis congéni-
ta son segun diversos autores:

Hepatoesplenomegalia (76%)

Distress respiratorio (72%)

Fiebre (48%)

Linfoadenopatias (38%)

Distension abdominal (24%)

Letargia o irritabilidad (21%)

Otorrea (17%)

Lesiones papulares en piel (14%)
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Origen hematogeno
Hipersensibilidad
Voémitos

Apnea Todas menos del 10 %
Cianosis
Ictericia
Convulsiones
Petequias

Segun el mecanismo de contagio la presentacion clinica puede va-
riar4- 16,

Si el contagio se produjo a través de la diseminacion hematégena
placentaria, los sintomas pueden iniciarse en el momento del parto o
en la primera semana de vida, destacandose la hepatomegalia, la es-
plenomegalia, ictericia, ascitis, red venosa superficial (reticulado mar-
moreo), signos de forma miliar pulmonar y meningitis; en estos casos,
la evolucion suele ser fatal5.

De producirse el contagio por aspiracion en el momento del parto,
la clinica aparece mas tardiamente, entre la cuarta y sexta semana y
se destacan o solo existen las formas pulmonares (miliar), junto con
pérdida de peso, rechazo del alimento, tos, dificultad respiratoria, le-
targia, etc.

En la forma neonatal adquirida, la clinica se iniciara mas tardia-
mente, durante el periodo de lactancia?®.

La presentacion clinica de la Tuberculosis congénita en el recién
nacido es habitualmente inespecifica y a veces puede simular un cua-
dro semejante al causado por sepsis bacteriana o infecciones congénitas
que se investigan con la nemotecnia de TORCH (infeccion por citome-
galovirus, sifilis, herpes, rubéola, toxoplasmosis) y otros, la infeccion
por VIH inclusive3.

Diferentes autores reportan otras formas de presentacion que van
desde el shock séptico fulminante, con coagulacion intravascular dise-
minada y falla respiratoria hasta neonatos con ascitis hemorragica y
paralisis del nervio facial 4.

Dentro de otros hallazgos clinicos menos frecuentes se encuentra
la coriorretinitis con el desarrollo de tubérculos coroideos en el 60% de
los pacientes con enfermedad miliar, encontrados antes de que aparez-
ca la patologia radiografica; planteando la fundoscopia como herra-
mienta diagnoéstica temprana de la TB miliar y meningea 3.

El compromiso del sistema nervioso central (SNC) por el bacilo ha
sido reportado, como meningoencefalitis, aracnoiditis basal o tubercu-
lomas intracraneales.
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La enfermedad adquirida durante el periodo neonatal a partir de
un adulto enfermo, puede llegar a sufrir un curso fulminante, semejan-
do a una infeccion pidgena con multiplicacion y diseminaciéon de BK,
con escasa formacion de tuberculomas o minima respuesta de células
gigantes. La caseosis pulmonar extensa puede dar lugar a neumonias
tuberculosas confluentes y la evacuacion de estos focos a la formacion
de cavidades ( cavernas tuberculosas)®.

Algunas veces el cuadro clinico puede ser el de una hiperinsufla-
cion obstructiva causada por linfoadenopatias mediastinicas masivas 9.

La enfermedad puede no presentarse en ninos de madres con TB
Inactiva, o sea que han cursado la enfermedad antes de quedar emba-
razadas y que cumplieron con quimioprofilaxis preventiva desde el ul-
timo trimestre del embarazo 7. (Ver Capitulo de TB y Embarazo)

5. Diagnostico

El criterio clinico sigue siendo el estandar de oro para el diagnés-
tico de tuberculosis2 3. En el recién nacido se convierte en un desafio
debido a la inespecificidad de su signosintomatologia.

Se debe tener un alto indice de sospecha de enfermedad, en ninos
nacidos en medio epidemiolégico de alto riesgo de infeccion 2. Es impor-
tante contar con una historia clinica materna completa, que incluya
antecedentes personales de patologia respiratoria y factores de riesgo
para la enfermedad, evaluando a conciencia el medio familiar.

En el neonato la aparicion de nodulo, antes de cumplirse los 10 dias
desde la inoculacién de la BCG, se considera nédulo precoz y es el equi-
valente a reaccion de tuberculina positiva, que manifiesta el contacto
del Bacilo de Koch con el nifio.

La prueba de tuberculina es universalmente negativa en el scree-
ning inicial del recién nacido, pero usualmente se positiviza meses mas
tarde 2 8,

6. Radiografia de torax

La radiografia de torax es una herramienta importante para el
diagnostico de enfermedad tuberculosa en el neonato ya que en la ma-
yoria de los casos evidencia patologia.

Los patrones radiolégicos hallados habitualmente en orden de fre-
cuencia son: patron miliar, atrapamiento aéreo, consolidacion lobar,
linfoadenopatias hiliares, paratraqueales, compresion de via aérea de
gran calibre, bronconeumonia, derrame pleural 19,
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Algunos lactantes muestran una radiografia normal en el periodo
temprano de la enfermedad3, lo cual no necesariamente descarta la
presencia de enfermedad, ya que puede desarrollar intensas alteracio-
nes a lo largo de la evolucion.

7. Otros estudios por imagenes

La tomografia axial computada (TAC) es util en el infante ya que
permite visualizar adenopatias mediastinales, mejor que la radiogra-
fia convencional; definiendo mejor la extension de las lesiones 19,

La ecografia abdominal nos permite revelar compromiso hepatico
y de ganglios abdominales y también es posible realizar diagnostico
por biopsia bajo guia ecografica.

La ecografia, la tomografia y la resonancia nuclear magnética se
han utilizado para evaluar compromiso del sistema nervioso central.

8. Bacteriologia

El diagnéstico confirmatorio se establece por el hallazgo del MT en
el cultivo de cualquier muestra de tejido 6 liquido corporal 9. La reco-
leccion de material de multiples sitios comprometidos es necesaria pa-
ra confirmar la enfermedad y debe realizarse de forma inmediata al co-
nocimiento de la enfermedad activa materna.

Comparado con infantes mayores, en los lactantes enfermos es mas
probable encontrar cultivos (70%) y directos positivos. La razon seria
que este grupo presenta una enfermedad mas diseminada y rapidamen-
te progresiva, con alta carga bacilar 3. Ver Capitulo de bacteriologia.

9. Tratamiento

El tratamiento de la TB en cualquiera de sus formas debe ser pre-
coz, intensivo, combinado, prolongado y supervisado 20 - 21,

Si bien algunos autores mencionan con éxito el tratamiento de la
tuberculosis congénita, debemos recordar que la respuesta al mismo es
lenta y se han descripto algunas veces la presencia de calcificaciones
en pulmon, higado, bazo y musculos.

El tratamiento debe iniciarse con 4 drogas de primera linea: Iso-
niacida (H) + Rifampicina (R) + Pirazinamida (Z) + Etambutol (E) segun
el peso del nino, indicandose un esquema de 2 HRZE + 4 HR (Ver ca-
pitulo de Tratamiento).

Si la madre presenta una TB con algun tipo de resistencia bacte-
riana, el neonato debera tratarse con el mismo esquema que su madre,
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siendo conveniente en estos casos la supervision continua del especia-
lista.

Por todo lo expuesto, se asume a la TB congénita como una forma
grave de la enfermedad 20.

En los ninos con HIV/SIDA, o bien que presenten formas extrapulmo-
nares o comorbilidades, el tratamiento puede prolongarse hasta un ano.

Los obstetras deben estar especialmente atentos a la posibilidad
de Tuberculosis activa en sus pacientes. Si la madre esta sintomatica
la sospecha debera ser precoz, pero se complica si el diagnostico mater-
no se realiza a partir del neonato 3. En un neonato con un cuadro sépti-
co, proveniente de una zona de alta incidencia de Tuberculosis, siempre
debe plantearse el diagnostico de esta enfermedad, ya sea congénita o
adquirida en forma postnatal 13,

Dada la baja sensibilidad de muchos de los examenes utilizados
para el diagnéstico, un resultado negativo no excluye la Tuberculosis
y por lo tanto es necesario utilizar todos los recursos diagnosticos dis-
ponibles.

La mayor sensibilidad de los cultivos que presenta el neonato fa-
vorece la confirmacion diagnodstica, pero esta resulta tardia, por esto
debe iniciarse el tratamiento de inmediato, ante la sospecha por foco
materno y alguna manifestacion clinica.

Si bien la tuberculosis congénita es poco frecuente, debido a la pre-
sencia del aumento de factores de riesgo para la madre como la infec-
cion por el HIV, la resistencia a los tuberculostaticos, el hacinamiento,
el aumento de las necesidades basicas insatisfechas, etc; puede ser que
de no mejorar las causas mencionadas, en un futuro cercano en nues-
tro pais, nos encontremos con un aumento de esta hasta ahora poco
frecuente forma de la enfermedad.
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VI. TUBERCULOSIS Y EMBARAZO,
por MARIA CRISTINA BRIAN y ERNESTO FRIDMAN

1. Introduccion

La tuberculosis y su relacion con el embarazo ha sido un tema de
controversia a través de los tiempos. La discusion, se ha centrado, cla-
sicamente, en la prosecucion o interrupcion de la gestacion y, en los ul-
timos anos, con respecto a las drogas antifimicas y sus efectos sobre el
producto de la concepcion.

Hipécrates creia que el embarazo predisponia a la enfermedad, y
este concepto se mantuvo durante miles de anos!-2-4,

En cambio, durante el siglo pasado, se creia que el embarazo me-
joraba el curso clinico de la TB; mas tarde la opinion cambia y se llega
a pensar que la gestacion era tan desfavorable para la evolucion de la
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enfermedad que hacia aconsejable el aborto terapéutico. En 1953 Hed-
vall llego a la conclusiéon que el embarazo no influye en el curso de la
TB y que por lo tanto no se debe interrupir el mismo.

Si bien la gestacion no es mas que una situacion fisiologica dife-
rente de la mujer, este estado fisiologico, plantea algunas dificultades
diagnoésticas y terapéuticas.

Es importante recordar que la mortalidad materno infantil por TB
activa no tratada oscila entre el 30 al 40%, y que ésta se acrecienta por
retraso en la iniciaciéon del tratamiento.

La demora, en general, obedece a que la mayoria de los sintomas
son totalmente inespecificos (astenia, anorexia, pérdida de peso, etc.) y
muchas veces son atribuidos a malestares propios del embarazo 2.

2. Fisiopatologia

Desde el punto de vista fisiopatolégico de la TB, no se encuentran
marcadas diferencias entre las mujeres gravidas y no gravidas. Duran-
te la gestacion, se producen una cantidad de cambios importantes en
el aparato respiratorio, los mismos son necesarios para poder satisfa-
cer los requerimientos de O2 de la circulacion fetal.

Datos inferidos sugieren que el embarazo avanzado puede empeo-
rar los efectos fisiopatologicos de varias enfermedades agudas y croni-
cas, entre estas la TB 10,

Si nos remitimos a la historia, Hipocrates y Galeno postulaban el
efecto beneficioso de la gravidez, ya que al estar los diafragmas eleva-
dos, esta presion hace las veces de neumotorax terapéutico, ayudando
a cerrar las lesiones cavitarias!-4.

En los albores del siglo XX, se aconsejaba el aborto terapéutico pa-
ra mujeres con tuberculosis activa 4

Durante la gestacion las mujeres embarazadas con frecuencia tie-
nen “sensacion de falta de aire” que no se asocia con el ejercicio y con
frecuencia sucede mas cuando la mujer esta sentada.

La mayor parte de las mujeres gravidas, notan esta disnea en re-
poso hacia la mitad del embarazo, si bien los mecanismos exactos no
estan claros, la disnea fue atribuida a una hiperventilacion alveolar y
una respuesta a la PO, muy disminuida, asi como a una consecuencia
de los cambios anatomicos normales en el torax.

En cuanto al puerperio, algunos investigadores observaron que la
tuberculosis empeoraba, dado esto por el descenso posparto del dia-
fragma, las variantes hormonales, lactancia, nutriciéon inadecuada y
alteracion de la inmunidad.
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La gestacion se asocia a una depresion de la inmunidad celular que
permite la retencion del feto, pero que puede interferir con la resisten-
cia a agentes infecciosos especificos, incluyendo ciertos virus, patégenos
intracelulares, hongos, protozoos y helmintos, pero manteniéndose con
normalidad la inmunidad humoral, la sintesis de interferén y las reac-
ciones de hipersensibilidad retardada.

Las mujeres embarazadas producen anticuerpos contra los alloanti-
genos paternos, indicando de esta manera que la sensibilidad del siste-
ma inmune esta intacta, pudiendo ser esta la razon por la que el sistema
inmune materno no rechaza al feto.

Durante el embarazo el incremento de los niveles séricos de cier-
tas hormonas y proteinas gestacionales como estrogenos, progestero-
na, mineralocorticoides, gonadotrofina corionica humana y alpha feto-
proteina, parecen actuar regulando la proliferacion de macrofagos y
linfocitos, ademas de su activacion y funcién. De cualquier modo esto
no es tan significativo como para causar depresion de la inmunidad
mediada por células 8.

Los hijos de la mujeres embarazadas tuberculosas, tuvieron dos
veces una mayor incidencia de partos pretérmino de ninos con bajo pe-
so y con menor talla al nacer segun la edad gestacional. Asi mismo se
observo un aumento de la mortalidad perinatal 10,

3. Diagnostico

El diagnostico se basa en

a) Pesquisa del foco contagiante y control de contactos
b) Examen Clinico (Anamnesis y exploracion fisica)

¢) Prueba de Mantoux o PPD

d) Radiografia de torax

e) Otros estudios

a) Pesquisa del Foco Contagiante y Control de contactos

Es de vital importancia establecer la fuente de contagio en las pa-
cientes, estén o no gravidas, tipo de contacto que tiene la gestante con el
foco, determinar el tratamiento instituido a este ultimo (tipo y esquema)
y conocer la sensibilidad de la cepa contagiante. En cuanto al control de
contactos debe realizarse en forma minuciosa dejando constancia del nu-
mero y cercania de contactos que tiene la paciente con las personas que
la rodean, hogar, trabajo, escuela, etc.” (Ver capitulo de contactos).
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b) Examen Clinico

Como ya se ha comentado, el diagnéstico de la TB en la embarazada
puede demorarse por presentar la mujer gravida sintomas inespecificos
y que se pueden confundir como propios del embarazo tales como anore-
xia, cansancio y anemia; siendo los sintomas especificos de la TB escasos,
como pérdida de peso, sudor nocturno, fiebre, tos y hemoptisis1-3-4-6,

La localizacion de la enfermedad mas frecuente es la pulmonar, si
bien un 20% de las mujeres embarazadas al momento del diagnéstico
se encuentran asintomaticas, y solamente del 5-10 % presentan for-
mas extrapulmonares?2-5-8,

Debido a la importante corriente migratoria que recibe nuestro
pais de naciones vecinas, es importante interrogar sobre tiempo de es-
tadia en el pais, si la paciente ha realizado tratamiento o quimioprofi-
laxis antibacilar en ocasiones anteriores y se debe investigar sobre de-
terminadas comorbilidades como desnutricion, diabetes, enfermedades
inmunosupresoras o tratamiento con inmunosupresores, adicciones
permitidas (Alcohol-Tabaco) o no permitidas socialmente (Marihuana-
Cocaina-Paco- etc.)2-3-8-9,

En cuanto a la exploracion fisica es primordial controlar la curva
de peso y por ecografia desarrollo del feto, ambos nos advertiran del
progreso normal o patoldgico de la gestacion 9.

Si la localizacion de la enfermedad es pulmonar y bronquial, se po-
dran auscultar roncus, sibilancias, rales, respiracion bronquial o ca-
vernosa, soplo tubario, evidenciando estas ultimas, formas de enferme-
dad avanzada o cavitaria pulmonar.

También puede hallarse sindrome de derrame pleural, neumoni-
cos, etcétera.

El hallazgo de adenopatias en cuello o en otras localizaciones, pue-
den indicar una forma miliar o extrapulmonar 1.

Deberan examinarse las articulaciones en busca de sinovitis, in-
flamacion articular aguda, que puedan sugerir una TB.

El examen de genitales debe realizarse a la embarazada y a su pa-
reja, con el fin de determinar prostatitis, epididimitis, y enfermedad
genital en la mujer (afectacion de las Trompas de Falopio, utero, cue-
llo, endometrio, aunque son raras) .

Tanto la endometritis como la mastitis tuberculosa son particular-
mente importantes, dada la posibilidad de transmision al feto o al re-
cién nacido.

Desde el punto de vista clinico las embarazadas con TB se pueden
clasificar en las siguientes categorias segun presenten:

1. Conversion de la prueba tuberculinica de negativa a positiva

2. Clinica asintomatica con hallazgos radioldgicos de estar cur-

sando la enfermedad
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3. Sintomatologia con presencia de hemoptisis
4. Sintomas de enfermedad cronica y progresiva
5. Dolor toraxico en forma aguda o insidiosa !1.

¢) Prueba de Mantoux

Pese a la depresion de la inmunidad celular que ocurre en el em-
barazo, las pruebas tuberculinicas siguen siendo validas. Por lo tanto
la prueba cutanea es considerada valida y segura para su aplicacion
durante el embarazo.

Si se realiza una prueba tuberculinica al inicio del embarazo y se
le repite en el postparto, de tal forma que cada paciente sirva como su
propio control, se demuestra que el embarazo no influye en la prueba
tuberculinica. La prevalencia de anergia no parece aumentar ni siquie-
ra en las embarazadas con HIV (+)7-10-11,

La PPD 2 UT no forma parte de los estudios de rutina de la mujer
embarazada.

Si bien no existen riesgos en la aplicacion del PPD 2UT, para la
madre ni para el feto, solamente debe aplicarse la prueba tuberculini-
ca en embarazadas en las siguientes situaciones especiales:

1) Signo-sintomatologia sugerentes de estar padeciendo la enfer-

medad.

2) Contactos con personas con tuberculosis activa pulmonar o la-
ringea.

3) Embarazadas con radiografias de téorax compatibles con TB cu-
radas (secuelas).

4) Inmigrantes de paises en donde existe alta incidencia y preva-
lencia de la enfermedad.

5) Infeccion con HIV u otras enfermedades inmunosupresoras o
bien con tratamiento con inmunosupresores.

6) Cuando existen otros factores de riesgo como Diabetes, Cance-
res en general, leucemias, linfomas, insuficiencia renal cronica,
anemias cronicas, Gastrectomizadas, sindrome de mala absor-
cion, desnutricion, etc.

7) Consumidoras de drogas aceptadas o no socialmente.

8) Mujeres gravidas que hayan permanecido o permanezcan en
Instituciones Cerradas de atencion durante largo plazo (Insti-
tutos correccionales, de salud mental, etc.).

La prueba tuberculinica debe leerse dentro de las 48 a 72 hs, no
existiendo diferencias en la lectura entre las mujeres gravidas y no
gravidas.

Es importante recordar que en un 10 al 20 % de los casos, la Prue-
ba tuberculinica puede ser Negativa, por lo tanto “siempre se debe
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evaluar el antecedente epidemiologico, clinico, radiologico y bacteriolo-
gico de la paciente y su entorno”7.
(Ver Capitulo de PPD)

d) Estudio Radiologico

La radiografia de torax, es uno de los pilares fundamentales en el
diagnostico de tuberculosis. En el caso de las mujeres embarazadas los
estudios de imagenes deben realizarse con la proteccion abdominal ade-
cuada. Por lo tanto, si hay indicacion clinica para hacer el estudio, no
se debe considerar que esté contraindicado a causa del embarazo. La
exposicién a la radiacion por una radiografia de térax asciende a unos
50 mrad en el torax y 2,5 a 5 mrad en las géonadas. En un analisis de-
tallado de la exposicion prenatal a la radiacion y a la aparicion ulterior
de malformaciones o cancer, se estimo que el riesgo global es de 0 a 1
caso por 1.000 pacientes irradiadas con 1 rad en utero, durante los 4
primeros meses del embarazo. Como la exposicion para una Radiogra-
fia de torax es mucho menor que la dosis de 1 rad utilizada para cal-
cular ese riesgo, estas radiografias no entranarian ninguin riesgo
mensurable para el embarazo. Sin embargo, cuando esta indicada, la
radiografia se debe hacer con blindaje abdominal y, con preferencia,
después del primer trimestre, para evitar hasta esta exposicion minima
de los tejidos fetales, que estan en rapida proliferacion y diferenciacion,
siendo la exposicion fetal a la radiacion menor a 0.3 mrads® ~ 12,

La radiografia de torax, en la mujer embarazada, sélo es necesa-
ria en:

1. Embarazadas que han hecho una conversion reciente de la prue-
ba tuberculinica, porque el riesgo de desarrollar una enfermedad activa
es particularmente elevado durante los dos primeros anos siguientes a
la virada tuberculinica.

2. Gravida con prueba tuberculinica positiva, de las que se descono-
cen cuando hicieron la conversion, dado que la misma pudo ser reciente.

3. Mujer gestante en la que los signos y sintomas que presenta cli-
nicamente sugieren tuberculosis, independientemente del resultado de
la prueba cutanea.

Tanto en las embarazadas como en las mujeres no gravidas las
manifestaciones radiologicas de la TB pueden ser varias oscilando en-
tre las formas primarias (sobre todo en las pacientes inmunocompro-
metidas) como en las formas radioldgicas de las TB extraprimarias (de-
rrames pleurales, neumonias, cavidades, etc.), siendo la radiologia la
variable mas importante en el pretest clinico de esta enfermedad. Por
lo tanto, debe ser evaluada por personal con experiencia en la materia,
reconociendo tanto las presentaciones clasicas como las atipicas y las
formas infantiles 7.



TUBERCULOSIS Y EMBARAZO 197

4. Estudios Bacteriologicos

Toda paciente embarazada, que presente sintomatologia respira-
toria, tos y expectoracion al menos durante dos semanas, debe realizar
dos muestras de esputo en dias sucesivos, aunque algunas normativas
internacionales sugieren tres, para determinar la presencia o no del
Bacilo de Koch.

No hay diferencia sustancial en los estudios bacteriologicos de las
mujeres gravidas y las que no lo estan 7. (Ver capitulo de Bacteriologia)

5. Tratamiento

La enfermedad tuberculosa activa siempre requiere diagnostico y
tratamiento precoz; la TB no tratada supone un riesgo mucho mayor
para la gestante y el feto que el tratamiento antituberculoso. Puesto
que se dispone de un tratamiento seguro y efectivo, la TB activa NO
tiene indicacion de aborto.

Casi todos los fracasos terapéuticos se deben a la inobservancia
del tratamiento indicado y no a la falta de eficacia del mismo.

La mujer embarazada con TB debe recibir el mismo tratamiento
que la mujer no gravida, que se fundamenta en:

1. Lograr una rapida conversion bacteriologica del esputo para
cortar la cadena de transmision, por destruccion de los bacilos
de multiplicacion activa en las cavernas.

2. Evitar la seleccion de mutantes resistentes asociando farmacos
bactericidas.

3. Esterilizar todas las lesiones para evitar recaidas. La persisten-
cia de bacilos de multiplicacion lenta debe evitarse con la pro-
longacion del tratamiento en el tiempo.

Para lograr estos objetivos el tratamiento debe ser: precoz, inten-

sivo, combinado, prolongado y supervisado.

Categoria de los riesgos de los antituberculostdaticos
en la mujer embarazada

Categoria FDA Factor de Riesgo

A Estudios Controlados sin evidencia de riesgo

No hay evidencia de riesgo en humanos

El riesgo no puede ser excluido

Evidencia positiva de Riesgo

X|ld|Q|®m

Contraindicado en el embarazo
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El régimen de tratamiento puede ser diario (autoadministrado),
intermitente o mixto; la indicacion depende del médico tratante y de
las caracteristicas psico-sociales de la paciente. El esquema de trata-
miento puede durar de 6 y 8 meses para las formas pulmonares y de
un ano para las extrapulmonares. Los esquemas originales pueden lo-
grar una curacion aproximada del 100% de lo de los enfermos tubercu-
losos, con una recaida del 1% al 2%.

Existe una considerable experiencia sobre el uso de las drogas an-
tituberculosas de primera linea y los convencionales esquemas de tra-
tamiento durante el embarazo.

La Isoniacida (H) atraviesa la placenta, pero no parece ser terato-
génica, ni siquiera en las primeras etapas de la gestacion 10,

La Rifampicina (R) también atraviesa la placenta y no se han des-
cripto efectos adversos en el feto 10,

El Etambutol (E) también es seguro durante el embarazo, pero sus
efectos teratogénicos en animales son conocidos 10,

El acido Paraaminosalicilico (PAS) no suele usarse como droga ini-
cial en el tratamiento de la TB en la mujer gravida, pero resulta ser
una droga segura durante el embarazo.

Los efectos de la Pirazinamida (Z) y la Cicloserina (Cs) son poco co-
nocidos, por lo que algunos autores no recomiendan su uso durante el
embarazo, aunque la Z se emplea en los tratamientos originales y la
Cs. como la Terizidona (Te) en los casos en que presenta resistencia el
MT a las drogas de primera linea 10,

La Estreptomicina, Kanamicina y Capreomicina son aminogluco-
sidos y provocan teratogenicidad en el feto causando ototoxicidad, sor-
dera y nefrotoxicidad.

La Etionamida (Et) y la Proteonamida (Pt) estan contraindicadas
por tener efecto teratogénico en los animales 19.

Aunque en general las drogas antituberculosas son seguras para ser
indicadas durante embarazo, debe aconsejarse a la mujer fértil que evite
la concepcion hasta haber completado el tratamiento. La administracion
de Rifampicina reduce la eficacia de los anticonceptivos orales, por lo tan-
to conviene en el caso de que la paciente reciba ambas medicaciones,
prescribir un método de barrera 10,

Se debe tener presente que si bien los farmacos antifimicos estan
presentes en pequenas concentraciones en la leche materna, estos ni-
veles son bien tolerados por los lactantes por lo tanto no se debe sus-
pender la lactancia por este motivo.

La estrategia TDO o TAES (Tratamiento Abreviado Estrictamen-
te Supervisado), es la recomendada y promovida oficialmente por la
OMS desde 19957.
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Droga Categoria FDA*

Isoniacida C

Rifampicina

Pirazinamida
Etambutol

Estreptomicina

Kanamicina

Capreomicina

Cicloserina

Terizidona

Etionamida

Proteonamida

Ac. Paraaminosalicilico

XY@ AR QOISR M| X|T|OQ|Q

Quinolonas

6. Quimioprofilaxis

La quimioprofilaxis es una medida preventiva que se indica a toda
persona que sea contacto de alto o mediano riesgo de un foco bacilifero.
Las embarazadas también se encuentran incluidas en esta norma.

La indicacion de quimioprofilaxis no debe omitirse a causa del em-
barazo, si bien hasta hace unos anos era un tema de controversia, hoy
no lo es. Conviene recordar que la gestante tuberculosa puede ser asin-
tomatica o bien que los sintomas propios del embarazo puedan llevar
a confusion, como ya se ha explicitado anteriormente, o que pueda
presentar una enfermedad no cavitaria con baciloscopias negativas
del esputo, todo lo cual hace que la deteccion sistematica de la enfer-
medad sea especialmente importante.

Las pacientes embarazadas con TB pulmonar “inactiva”, como
aquellas que han cursado anteriormente la enfermedad, deben recibir
QP en los ultimos meses de la gestacion y durante 4 a 6 meses poste-
riores al parto, segun indicacion médica 11,

Si el hijo de una madre tuberculosa no recibe quimioprofilaxis, el
riesgo de enfermedad activa llegara incluso al 50%.

La prevencion se realiza con Isoniacida con una dosis diaria a ra-
zon de 5 mg/kg./dia sin sobrepasar los 300 mg diarios.

Ante casos de resistencia a isoniacida 6 antecedentes de reaccio-
nes graves a este farmaco, puede reemplazarse por rifampicina diario,
a 10 mg/kg./dia durante 4 meses.
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La tuberculosis neonatal exige un alto indice de sospecha. Si la
madre recibio un tratamiento eficaz y los cultivos de esputo se han ne-
gativizado, el riesgo de enfermar el neonato sera menor y no sera nece-
sario separarlo de su madre siempre que esta ultima haya seguido un
tratamiento eficaz durante al menos 2 semanas?.

(Ver capitulo de quimioprofilaxis)

7. Lactancia y tuberculosis

Cuando se diagnostica TB en una embarazada, se indica el esque-
ma estandar de tratamiento que incluye las drogas de primera linea,
salvo la estreptomicina (S) que es teratogénica. Al recibir la paciente
Isoniacida (H), se debe agregar al tratamiento piridoxina a 25mg/dia.

Las drogas antifimicas se presentan en pequenas concentraciones
en la lecha materna, en niveles que no afectan al lactante, pudiendo
recibir este en forma simultanea quimioprofilaxis o tratamiento segun
el caso.

Los medicamentos que estan presentes en la leche materna no cons-
tituyen un tratamiento eficaz para un bebé enfermo de tuberculosis o
con la infeccion de tuberculosis latente, por lo tanto en estos casos se de-
bera indicar tratamiento o quimioprofilaxis segun requiera el paciente.

El tratamiento antibacilar en la madre no es indicacion para sus-
pender la lactancia, salvo que la paciente presente mastitis tuberculosa
o una forma diseminada grave de la enfermedad.

En las pacientes con tuberculosis activa sin afectacion de la ma-
ma, se les indica la extraccion de leche o la lactancia con barbijo micro-
particulado o doble en presencia del nino.
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VII. TUBERCULOSIS EN EL PACIENTE PEDIATRICO
HIV/SIDA,
por ROBERTO HIRSCH* y HECTOR RALLI**

1. Introduccion

La tuberculosis (TB) es una enfermedad endémica en la mayoria
de los paises en desarrollo, que se creia controlada En las ultimas dé-
cadas, ha reaparecido producto de diversos factores, siendo la infeccion
por HIV uno de los mas importantes, sumado a la pobreza, la limitada
atencion de la salud, el hacinamiento y las constantes migraciones 1.

Los infectados con el virus de inmunodeficiencia humana (HIV),
tienen 5 a 7 veces mayor posibilidad de adquirir 1a TB que la poblacion
general, donde la frecuencia es de 3 a 5% versus 17 a 37% cuando coe-
xisten ambas infecciones. La tuberculosis puede aparecer en cualquier
etapa de la infeccion HIV y no constituye tampoco una enfermedad in-
dicadora de SIDA 2,

En la Argentina, hay poco mas de 10,2 millones de chicos de has-
ta 14 anos. De ellos, el 26,2 por ciento se encontraba en condiciéon de
pobreza en 2006, mientras que un 14,3 por ciento provenia de hogares
sin los recursos para satisfacer sus necesidades basicas. En tanto, el 52
por ciento de la poblacion carece de cobertura de salud, casi 13 ninos
por cada mil fallecen durante el embarazo, parto o puerperio. Los chi-
cos tampoco estan exentos de situaciones de violencia, de trabajar y de
ser victimas de la trata con fines de explotacion. Ese ano, la inversion
de los gobiernos provinciales en infancia alcanzo en promedio los cien
pesos mensuales por nino.

*

Jefe Division Pediatria Infecciosa, Hospital Muniz. Profesor Titular UBA.
** Jefe Unidad Pediatria, Hospital Muniz. Docente UBA.
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De acuerdo con el dltimo censo del Indec de 2001, 1a poblacion de
ninos y jovenes esta compuesta por casi 3,4 millones de ninos de has-
ta 4 anos; 3,5 millones de entre 5 y 9 anos; 3,4 millones de chicos de en-
tre 10 y 14 anos; y 3,2 millones de adolescentes de entre 15y 19 anos.

En materia de pobreza, los indices mas actuales del Indec, perte-
necientes al segundo semestre de 2006, indican que el 26,2 por ciento
de los chicos de hasta 14 anos vive en situacion de pobreza, y el 14,3
por ciento en condicion de indigencia.

Si bien no existen datos precisos a nivel pais sobre el trabajo in-
fantil, la Encuesta de Actividades de Ninos, Ninas y Adolescentes
(EANNA) realizada por la cartera laboral y la Organizacién Interna-
cional del Trabajo (OIT), basada en datos de seis provincias, sefiala
que unos 456 mil chicos de entre 5 y 17 anos se desempenan en algu-
na actividad laboral. De ellas, las tareas en negocios, talleres o fincas
son las mas frecuentes (27 por ciento), seguidas por la recoleccion de
papeles y cartones (13,8 por ciento). Entre los chicos de 5 y 13 anos que
trabajan, el 35 por ciento asiste a la escuela, aunque repite el grado.

El Barometro de la Deuda Social de la Infancia, elaborado por la
Universidad Catoélica Argentina (UCA), senala que el 53 por ciento de
los ninos y adolescentes (de hasta 17 anos) de los grandes conglomera-
dos urbanos del pais padecia en 2007 algun grado de déficit habitacio-
nal. Y de ellos, los ninos de hasta 5 anos son los mas perjudicados ya
que el 59,4 por ciento sufria problemas de vivienda.

A su vez, el 44 por ciento de ellos reside en hogares que tuvieron
que restringir su consumo de alimentos en el ultimo ano, y un 9 por
ciento proviene de familias que experimentaron episodios de hambre.

Cifras similares se observan en materia de vestimenta, segun el es-
tudio de la UCA: El 46,4 por ciento de los ninos y adolescentes relevados
se hospedan en casas que dejaron de comprar ropas en el ultimo ano
por problemas econémicos 3.

Casi un tercio de la poblacion de la ciudad de Buenos Aires esta
formada por ninos y adolescentes menores de 20 anos. La situacion de
calle, la falta de una vivienda digna, el cartoneo, las condiciones de ha-
cinamiento y las dificultades de acceso a la salud son sus principales
problematicas, aunque se tornan relativas comparadas con la magni-
tud que adquieren en el interior del pais, especialmente en las regio-
nes NEA y NOA.

Con poco mas de 200 kilémetros cuadrados, la ciudad de Buenos Ai-
res es la jurisdiccion argentina mas poblada en relaciéon a su capacidad
territorial. Segun proyecciones oficiales, actualmente viven tres millones
de personas, cuando en la provincia de Buenos Aires —la mas grande del
pais— residen unas 14 millones a lo largo de sus 307 mil kilometros cua-
drados. Esta condiciéon de sobrepoblacion sumado a los altos indices de
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hacinamiento y emergencia habitacional sacuden a la Capital Federal,
teniendo a los ninos mas pequenos como los mas perjudicados 4.

La incidencia de TB en menores de 5 anos en la Argentina fue de
24.3/100.000 habitantes en el ano 2000, y la tasa global de 31.8/100.000.
Un 17% de los casos fueron menores de 15 anos, lo que indica una acti-
va transmision de la infeccion, que se diagnostica generalmente ya con
enfermedad avanzada, por la historia de foco, la reaccion tuberculinica,
los signos y sintomas clinico radiolégicos y los estudios bacterioldgicos.

Los ninos infectados por HIV tienen mayor probabilidad de adqui-
rir TB que la poblacion pediatrica general con caracteristicas clinicas
particulares:

1) pueden padecer una infecciéon tuberculosa primaria en un te-

rreno inmuno-deficiente.

2) puede corresponder a la consecuencia de la reactivacion de una

infeccion tuberculosa previa.

3) podrian presentarse caracteristicas clinicas atipicas, con predo-

minio de formas extra-pulmonares.

En estos ninos existe un bajo nivel de cumplimiento del tratamien-
to lo que favorece la aparicion de resistencias adquiridas a las drogas
antituberculosas.

2. Diagnéstico

El diagnostico de tuberculosis en estos pacientes se basa habitual-
mente en una fuerte presuncion que surge de una suma de elementos:
ser hijo de padres conviviendo con HIV/SIDA, antecedentes de contac-
to con foco tuberculoso, por enfermedad en el nucleo familiar y radio-
grafia de torax anormal. Pero la unica forma de confirmar la enferme-
dad es el hallazgo del bacilo de Koch en las secreciones, en los tejidos
o en el contenido gastrico o en hemocultivos.

3. Diagnostico clinico

Se realiza la mas de las veces en el seguimiento de los Ninos afec-
tados por el HIV/SIDA en el curso de la Internacion Abreviada Progra-
mada (IAP).

Este sistema implementa en cada paciente, en forma trimestral,
una internacion de 1 a 3 dias de duracion, ya sea permanente o en forma
de “hospital de dia”, en la cual se abordan inter y multidiciplinariamen-
te diversos aspectos del seguimiento de los ninos: evaluacion clinica, eva-
luacion e intervencion en adherencia al tratamiento antirretroviral, asi
como control y ajuste de sus dosis, evaluacion de reacciones adversas a
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medicamentos, estudio de aspectos nutricionales, psicologicos, psicope-
dagogicos y de estructura familiar. A su vez se realizan estudios de la-
boratorio —entre ellos lavados gastricos en los mas pequenos y esputo
en los mayores capaces de expectorar— e interconsultas con diversos
especialistas®.

a) Antecedentes de contacto

El hallazgo del foco de contagio es de gran importancia para el diag-
nostico en pacientes HIV/SIDA. Cuanto mas pequeno es el nino, mayor
es la posibilidad de encontrar la fuente contagiante en la familia. Los pa-
dres conviviendo con el HIV tienen alta probabilidad de enfermar de tu-
berculosis y contagiar a sus hijos, mas aun si son HIV positivos.

b) Antecedentes personales

Vacunacion BCG previa: si bien no esta indicada en los hijos de ma-
dres conviviendo con el HIV, hay que tener presente que muchos ninos
nacen de partos sin controles previos de esos embarazos y reciben la va-
cuna. Esta demostrado que esta vacuna no previene la tuberculosis y,
en estos ninos, es muy dificil que evolucione el nédulo como en los in-
muno-competentes. Los bebés portadores del virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH), causante del SIDA, corren el riesgo de contraer
una forma mortal de tuberculosis si se les inocula la vacuna BCG, pre-
parada a partir del bacilo Calmette-Guérin.

Segun la organizacion sanitaria, la vacuna BCG es administrada
al 75% de los recién nacidos en el mundo, pero un estudio realizado en
Sudafrica demuestra que “podria ser mas peligrosa que benéfica para
los bebés contaminados por el VIH”.

Esa vacuna es administrada de manera casi universal en Africa
subsahariana, donde se concentra la carga mundial de infecciones pe-
diatricas del VIH.

Segun los datos del Programa de Naciones Unidas contra el SIDA,
entre 390.000 y 420.000 ninos menores de 15 anos contraen cada ano
la infeccion.

Por esa razon, los cientificos autores del estudio recomiendan re-
trasar la vacunacion hasta que se conozca el estado serolégico del be-
bé afectado.

“Es urgente evaluar el riesgo con respecto a las ventajas de la va-
cuna en los lugares con importante carga de infeccion por el VIH y la
tuberculosis”, explica el profesor Simon Schaaf, del Centro Antituber-
culosis Desmond Tutu de la Universidad Stellenbosch (Sudafrica).

En cambio, el estudio recalca que “la vacuna BCG es eficaz para
prevenir la diseminacion de la tuberculosis en nifios pequenos sin la
infeccion del VIH” 6.
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Pruebas tuberculinicas positivas: es frecuente que estos pacientes
no presenten reactividad tuberculinica, por lo que es necesario en es-
tos ninos, un alto indice de sospecha para diagnosticar correctamente
su tuberculosis.

Enfermedades previas: es muy frecuente la asociacion desnutri-
cion (de causa exoégena o endogena) y HIV/SIDA, lo que favorece la in-
feccion por el bacilo tuberculoso.

¢) Manifestaciones clinicas

Los ninos HIV/SIDA enfermos con tuberculosis pulmonar pueden
presentarse asintomaticos, con pocos sintomas o con manifestaciones
de enfermedad grave; pero su signo-sintomatologia, en general, es pro-
teiforme e inespecifica.

Radiologia: aporta imagenes que facilmente se confunden con se-
cuelas y/o patologias que acompanan a la inmunopatia de base.

Prueba tuberculinica:

Solo evidencia el contacto previo del nino con el bacilo de Koch. En los
pacientes HIV/SIDA el tamano de la papula para considerar a un pacien-
te infectado es igual o mayor a 5 mm. Como en los casos de pacientes in-
munocompetentes se pueden observar falsos positivos y falsos negativos.

4. Diagnostico bacteriologico

a) Obtencion de muestras

Las muestras pueden ser: a) esputo, b) contenido gastrico, ¢) he-
mocultivo, d) de otros lugares como liquido cefalorraquideo, punciones
de ganglios o del drenaje de supuraciones.

* Esputo: esta limitado a los pacientes HIV/SIDA mayores de 10
anos. Puede también valerse de la técnica del “esputo inducido”, que
consiste en realizar una nebulizaciéon con solucién salina, previa a la
obtencion de la muestra.

* Contenido gastrico: de utilidad en ninos pequenos por la falta de
expectoracion. La misma debe realizarse a la manana, en ayunas y con
sonda naso-gastrica, aspirando de 5 a 10 ml. del contenido gastrico.

b) Examen directo:

Baciloscopia: Es un método de deteccion rapida; requiere 15 minu-
tos para su lectura pero menos sensibilidad que el cultivo. Adquiere
gran importancia epidemiologica ya que detecta a los pacientes HIV
baciliferos, fuente de transmision de la enfermedad.
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¢) Cultivo:

Es el método de eleccion para el diagnostico e identificacion del ba-
cilo, ya que es la técnica de mayor sensibilidad en la deteccion del M.
tuberculosis.

5. Formas clinicas
a) Infeccion tuberculosa (o primoinfeccion)

En los ninos HIV/SIDA no suelen presentar manifestaciones clini-
cas, radiologicas ni bacteriologicas de la enfermedad y su diagnostico
precoz depende del seguimiento. Las pruebas tuberculinicas suelen ser
negativas. En esta etapa el estudio del foco es de capital importancia
para el diagnostico.

b) Forma moderada (comun)

Los pacientes HIV/SIDA pediatricos pueden presentar manifesta-
ciones respiratorias inespecificas, las pruebas tuberculinicas suelen
ser negativas, pero las manifestaciones radiolégicas estan presentes.

¢) Forma grave

Todos los pacientes inmunocomprometidos son sintomaticos, la ra-
diologia es patologica y la prueba tuberculinica sigue siendo negativa
por la inmunodeficiencia; pertenecen a éste grupo la tuberculosis mi-
liar, la broncogena y cavitaria y las formas complicadas con atelecta-
sia y perforacion gangliobronquial. También se consideran formas gra-
ves, la tuberculosis extrapulmonar y la meningoencefalica 7.

6. Tratamiento

El éxito del tratamiento de la tuberculosis en los pacientes pedia-
tricos HIV/SIDA depende del diagnéstico precoz, la eleccion adecuada
del esquema terapéutico, la correcta dosificacion de las drogas y de su
efectivo cumplimento, asi como de la combinacion con un correcto y
adecuado esquema ARV 8,

Los principales medicamentos utilizados en los pacientes inmuno-
comprometidos no resistentes son: isoniazida (H), rifampicina (R), pira-
zinamida (Z), esptreptomicina (S) y etambutol (E). Existen otras drogas,
denominadas de segunda linea y que se indican en caso de intolerancia
a algunas de las de primera linea o resistencia comprobada a alguna
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de ellas y son: etionamida, protionamida, terizidona, rifabutina, rifa-
pentina, morfozinamida, capreomicina, cicloserina, kanamicina, vio-
micia, quinolonas y PAS.

El esquema de tratamiento en estos pacientes debe incluir cuatro
drogas iniciales durante los dos primeros meses, prosiguiendo con dos
de ellas hasta cumplir el ano de medicacion.

Al iniciar un tratamiento, en los ninos HIV/SIDA, se deben consi-
derar no sélo los efectos adversos de cada uno de ellos, la sumatoria de
toxicidades con la terapéutica ARV y la interrelacion entre algunos tu-
berculostaticos, como la rifampicina con los antirretrovirales no nu-
cledsidos e inhibidores de la proteasa que, al inducir o inhibir las enzi-
mas pertenecientes a la familia del citrocomo P-450, afectan los niveles
sanguineos tanto de los antirretrovirales, como los de las drogas anti-
tuberculosas °.

7. Prevencion

La prevencion de la infeccion por el bacilo de Koch, en los pacien-
tes pediatricos HIV/SIDA, cuenta con tres estrategias:

a) Busqueda activa de casos en el nucleo familiar del nino e inicio in-
mediato del tratamiento, con la finalidad de reducir la fuente de infeccion.

b) Quimioprofilaxis: indicada en los contactos con una fuente infec-
ciosa cercana y, en todo nino afectado por el HIV/SIDA que presente in-
munodepresion grave. En ambas situaciones se indican dos tuberculos-
taticos durante un ano 9.
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VIII. CONTROL DE FOCO EN PEDIATRIA,
por ELBA PELAYA*

Control de foco, es el estudio de las personas que se hallan en con-
tacto con el enfermo de tuberculosis, para evaluar en que condiciones
de salud o enfermedad se encuentran.

Aproximadamente el 30% de los contactos cercanos o convivientes
de baciliferos, tienen infeccion TB o TB latente (TBL) cuando el caso
presenta baciloscopia y cultivo positivos (B+, C+) y un 17% si solo tiene
C+ y entre 3-5% han progresado a enfermedad TB en el momento que
se realiza el estudio. Sin tratamiento aproximadamente el 5% de los
contactos adultos inmunocompetentes, con (TBL)!-2-3 desarrollan en-
fermedad TB dentro de los 2 anos posteriores a la exposicion.

En los ninos estos porcentajes son mayores. En la tabla I se obser-
va la probabilidad infeccion en poblacion infantil segun se registre o no
el antecedente de contacto con un enfermo de TB 4. En la tabla II se ob-
serva el riesgo de enfermar segun la edad, siendo mayor que en la po-
blacion general, sobre todo en los menores de 5 anos?®.

La prevalencia de TB entre los contactos cercanos es aproxima-
damente 1.000/100.000 habitantes (>100 veces que en la poblacion
general) 1.

1. Transmision

Las prioridades de posibilidad de transmision deben decidirse se-
gun las caracteristicas del caso indice, de los contactos y el ambiente
de exposicion.

a) Del caso indice: dependeran de la forma clinica y presencia e inten-
sidad de la tos, su bacteriologia y los hallazgos radiograficos en el torax.

Los pacientes con TB pulmonar, baciloscopia positiva (B+) y pre-
sencia de cavidades en la radiologia de torax (RxTx) y/o laringitis son

* Meédica pediatra tisioneumondéloga Hospital Elizalde.
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mas contagiosos y representan una alta prioridad en el estudio de sus
contactos.

Los pacientes con baciloscopia negativa (B-) y C+ tienen una capa-
cidad infectante no despreciable, pero menor y categorizada como me-
dia e incluye B+ de muestras obtenidas por lavado bronquio-alveolar
(BAL), y esputo inducido.

Los que tienen B- y C- la infectividad es baja; en las formas extra-
pulmonares, con esputo negativo es despreciable 6.

El uso de Amplificacion de acidos nucleicos cuando sea posible, tie-
ne alta utilidad para diferenciar rapidamente entre Mycobacterium
tuberculosis de otros bacilos acido alcohol resistentes y evita la reali-
zacion de estudio de contactos innecesarios, en especial en medios co-
munitarios, hospitales etc. si se disponen de los recursos necesarios.

Cuando se realiza el diagnéstico del caso indice inicial, al determi-
nar la presencia de signo-sintomatologia, las caracteristicas RxTx y el
resultado bacteriolégico nos permite calcular el periodo de contagio,
orientandonos hasta donde o hacia quienes extenderemos la busqueda:

a) Tos, B+ y cavidades en la RxTx; b) B+ y cavidades en RxTx o
¢) solo presencia de tos: la busqueda debe hacerse en los contactos, los
3 meses anteriores al diagnostico del caso indice.

d) Si tiene B-, sin cavidades en la Rx de térax y no presenta tos, la
busqueda debe hacerse el 1 mes anterior al diagndstico6-7.

En el estudio realizado por M. Reichler et.al8, sobre 2085 contac-
tos, los expuestos a pacientes tuberculosos con B+ y cavidad en la RxTx
presentaban una probabilidad mayor de presentar TBL o enfermedad
TB 62%, disminuia a 33% en los contactos de pacientes solo con B+, a
44% para cavidad solo y un 37% sin ninguna de estas caracteristicas.

Los que tienen B- suelen ser menos infecciosos y sus contactos
pueden ser estudiados; la decision esta determinada por las caracteris-
ticas de riesgo de los contactos: edad, enfermedades asociadas y esta-
do inmunitario, pues se ha registrado un 17% de transmision3 - 9.

Cuando el caso indice tiene TB extrapulmonar, se debe descartar
si concurrentemente padece TB pulmonar, pleural o laringea; en ninos
con TB, en especial los menores de 5 anos, independientemente de la
forma clinica, se debe realizar el estudio de contactos, para identificar
el verdadero caso indice 3.

II) Del ambiente de exposicion: dependeran de la frecuencia y du-
racion de la exposicion, de la ventilacion, las condiciones de hacina-
miento etc.

III) De los contactos: la predisposicion a infectarse, enfermar o
conservar su salud, depende de factores como: infeccion previa, condi-
cién inmunolégica y edad 1 -9-10-11,
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2. Estudio de contactos

El estudio convencional de contactos tiene objetivos bien definidos.
(Ver estudio de contactos)2-10-11-12-13- 14,

Para realizar el estudio de contactos y decidir a quien se dirige, se
aplica un esquema de circulos concéntricos como esquematiza la figu-
ra 1. Comienza con los contactos intradomiciliarios (12 circulo maximo
riesgo, mayor a 6 hs diarias) pero en ocasiones se incluyen en este ni-
vel los contactos laborales y/o escolares, de un paciente bacilifero, de-
pendiendo del tiempo de exposicion.

En otras es conveniente ampliarlo hacia contactos menos frecuen-
tes (22 circulo, mediano riesgo: menor a 6 hs) por la existencia de am-
bientes cerrados, reducidos, con elevada cantidad de personas, se refie-
re a contactos en general laborales con distintas condiciones, escolares
y sociales; se recomienda evaluar si se incluyen los esporadicos (de ba-
jo riesgo, menores de 4hs). Es importante que quien lo lleve a cabo, dis-
ponga de toda la informacion del caso indice y de los contactos; debe
manejar un registro centralizado de los mismos que sera remitido al
programa de TB.

Los menores de 15 anos con positividad de una prueba tuberculi-
nica, los convertores o virajes recientes, pacientes con eritema nudoso
en los que se sospecha etiologia tuberculosa, debe realizarse el estudio
para hallar el caso indice. En la practica y en los paises con recursos
limitados se priorizan a los contactos intimos o frecuentes de enfermos
baciliferos, ya que el rendimiento es mayor. Es decir es obligatorio el
estudio en contactos de alto riesgo (contactos con baciliferos) y desea-
ble en los contactos con no baciliferos. Si mientras se realiza el estu-
dio, se detecta un nuevo paciente bacilifero, se iniciara otro esquema
de circulos concéntricos a partir de este hallazgo.

3. Expansion en la investigacion del estudio de contactos

Suele ampliarse si se registra una excesiva transmision, determi-

nada por:

1) La identificacion casos de TB secundaria, en la investigacion
iniciada entre los contactos, significa que es necesario exami-
nar los contactos del siguiente circulo.

2) Identificacion de virajes tuberculinicos

3) Hasta que la prevalencia de infeccion sea la esperada para esa
poblacion.

4) Como parametro, se amplia el estudio entre los contactos casua-
les, si el caso de TB, contagio a mas del 10%, de los contactos
proximos 1 - 15,
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El estudio de contactos comprende 5 fases o etapas a seguir: (ver
Estudio de Contacto) desde la seleccion, registro, estudio y seguimien-
to de los contactos hasta su cierre.

La PT debe realizarse en todos los contactos seleccionados, excep-
to en los que presenten una PT positiva anterior.

Las PT se deben repetir entre 8-10 semanas 16-17, en los contactos
con resultados iniciales negativos, ya que podrian encontrarse en el pe-
riodo de incubacion.

A todos los contactos se les realiza una RxTx; del mismo modo, si
hay sintomatologia extratoracica se les solicitara los examenes corres-
pondientes.

Todos los contactos con sintomatologia respiratoria deben realizar
el estudio bacteriologico de secreciones respiratorias, en pediatria esto
resulta mas dificultoso y esta limitado por la edad del paciente, pero
en los mas pequenos se realiza mediante el lavado gastrico (LG). (ver
diagnostico bacteriologico).

En los ninos, en particular que presenten formas, minimas de TB,
cerradas, el diagnédstico suele basarse en la conjuncion de PT (+), Rx
Tx anormal, el fuerte antecedente de contacto con un enfermo Bacili-
fero y en ocasiones clinica anormal, en formas mas avanzadas.

En los pacientes HIV+ el diagnodstico suele ser mas complejo, por-
que una RxTx normal no descarta TB y una patoldgica puede deberse
a otra etiologia; se debe realizar el estudio bacteriolégico de esputo, LG
y BAL si fuera necesario y descartar otras localizaciones.

Los resultados del estudio de contactos nos permitiran clasificar-
los como no infectados o expuestos, infectados y nuevos enfermos.

Los ninos deben recibir tratamiento en todos los estadios: Exposi-
cion, Infeccion y Enfermedad porque: tienen mayor riesgo de infeccion,
mayor riesgo de diseminacion bacilar hematégena temprana y mayor
riesgo de enfermar.

Los ninos con TBL representan el reservorio de futuras TB. La TB pe-
diatrica es considerada un centinela en la comunidad, ya que refleja una
transmision reciente, desde una fuente infecciosa no diagnosticada 15.

4. Tratamiento preventivo. Quimioprofilaxis (QP)9-10-12-15-17

El objetivo de la QP es: en los Expuestos prevenir la infeccion (QP
primaria), y en los Infectados la Enfermedad, (QP secundaria).

Clasificados los pacientes, se les debe indicar QP (ver capitulo co-
rrespondiente) principalmente a los siguientes grupos:

- Contactos intimos menores de 35 anos

- Inmunodeprimidos
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- Contactos intimos de cualquier edad, en situacion de microepi-
demia. (Deteccion de 2 o mas enfermos de TB secundaria gene-
rados por el mismo caso indice o 2 enfermos de TB luego de 1 ano
y encadenados con el mismo caso indice).

5. Expuestos

a) Todos los menores de 35 anos contacto con enfermo B+, que: No
presenten TB, ni hubieran recibido tratamiento por enfermedad TB, ni
hayan recibido QP, excepto los que estuvieran muy expuestos a una
nueva infeccion en especial ninos e inmunodeprimidos.

b) En los pacientes Expuestos: a las 8-10 semanas 16 - 16 ge repite
la PT, si vira (positiviza) y continua con Rx Tx normal y asintomatico
completa la QP hasta 6 meses en total; si la PT persiste negativa se
puede suspender la QP, considerando siempre los factores de riesgo y
control de la enfermedad en el medio (negativizacion de caso indice).

¢) Contactos intimos o frecuentes con paciente B+ (de cualquier
edad) pertenecientes a un grupo con microepidemia2- 12,

6. Infectados

Son pacientes que no estan enfermos, presentan solo PT +, asinto-
maticos, con RxTx normal, y no contagian. Los inmunocompetentes
con infeccion no tratada, tienen una probabilidad entre un 5% a 10%
en su vida, de desarrollar enfermedad TB, por lo cual debe valorarse
los beneficios versus riesgo de toxicidad y efectividad de la QP.

7. Personas con alto riesgo de infeccion

- Contactos cerrados.

- Personas con enfermedades cronicas o condiciones médicas que
alteren su inmunidad.

- Extranjeros procedentes de paises con alta incidencia de TB.

- Residentes y personal de comunidades cerradas.

- Trabajadores de la salud.

- Personas con bajos ingresos.

- Grupos de alto riesgo social (sin hogar, adictos EV).

- Jovenes expuestos a adultos pertenecientes a comunidades con
alto riesgo.
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8. Personas infectadas con alto riesgo de desarrollar
enfermedad

- Coinfectados HIV-TB.

- Infectados recientes (dentro de los 2 ultimos anos).

- Menores de 5 anos.

- Personas con enfermedades cronicas o condiciones médicas que

alteren su inmunidad!-16-17,

Por lo tanto la opcion de QP en infectados deberia ofrecerse a:

a) Contactos intimos o frecuentes de cualquier enfermo de TB me-
nores de 35 anos, con una duracion de al menos 6 meses.

b) Inmunosuprimidos (por tratamiento o enfermedad): se adminis-
tra QP, una vez descartada la enfermedad TB, por un periodo de 9-12
meses. En los pacientes coinfectados HIV-TB, el riesgo de desarrollar
enfermedad TB asciende al 10% anual.

¢) Virajes tuberculinico Se deben estudiar los contactos de los me-
nores de 15 anos con PT+, en busca de la fuente de infeccion.

d) Prevencion en el recién nacido con madre tuberculosa: Si la madre
realiza tratamiento algunas semanas antes del parto, es menos probable
que el nino se infecte o enferme; el riesgo es mas alto si el diagnostico se
hace en el parto o poco después; la placenta debe investigarse, para des-
cartar la infeccion TB congénita, se evidencia lesion placentaria o los
estudios son sospechosos de enfermedad, el neonato debe recibir trata-
miento para enfermedad TB. Por tratarse de pacientes con inmadurez in-
munoldgica siempre se debe descartar enfermedad TB.

Ante la dificultad de discernir en la RxTx la presencia de rasgos
patoloégicos, se recomienda Qx con HR 6meses y controles estrictos.

Debe continuar con lactancia materna y recibir BCG (ver TB en el
RN)

La Organizacion mundial de la Salud recomienda administrar Iso-
niacida (H), por ser de probada eficacia en la prevencion, en menor me-
dida la rifampicina (R); en los pacientes coinfectados debemos recordar
las interacciones medicamentosas entre esta ultima y los anti-retrovi-
rales que reciben. No esta recomendado el uso de drogas de 22 linea si
el contacto es con un paciente multirresistente (recomendacion que se
extiende a contactos no inmunodeprimidos). Los pacientes deben con-
tinuar en control clinico por lo menos 2 anos 18.

El estudio observacional en ninos con TBL, controlado durante 15
anos, realizado en el Reino Unido por L. P. Omerod 19, introdujo trata-
mientos acortados de 3 0 4 meses con HR. No se requirieron suspensio-
nes por efectos adversos y no se registraron casos de TB en el periodo
de seguimiento.
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9. Organizacion

El éxito del estudio de contactos depende de politicas coordinadas des-
de el nivel central: normatizacion consensuada, cumplimiento ordenado
de las distintas etapas, disponibilidad de recursos: humanos (promover la
formacion y capacitacion profesional), técnicos: PPD 2 UT, facil acceso a
la realizacion de RX y microbiologia, suministro permanente de medica-
mentos 20,

Todos los contactos censados deben controlarse, y recuperar los
que no concurran. Como se menciono es necesaria una hoja integrada
de registro de los mismos, que incluya todos los datos y resultados que
se van obteniendo, y de las visitas posteriores de control de QP.

Cuando se completo el estudio de contactos censados, y el de los
casos de TB secundaria hallados, establecidos los distintos tratamien-
tos, segun cada diagndstico, estamos en condiciones de concluir sobre
lo realizado.

Se utilizan indicadores con sus respectivos objetivos. Deben lo-
grarse los siguientes porcentajes en los distintos indicadores:

Mayor al 90% de cobertura de los contactos censados en el primer
y segundo control, mayor del 75% de cumplimiento de contactos que
deben realizar QP etc. 12

Tabla I
Probabilidad de Infeccion Tuberculosa con y sin contacto TB

PPD en mm Sin Contacto (%) Con Contacto (%)
0-4 1 10
5-9 5 45
10-13 25 85
14 - 21 50 - 80 96 - 100
+21 100 100
Tabla II

Riesgo de enfermar segun edad en ninos infectados

<de 1 ano 23 - 43 %

1 a 5 anos 11-24%
6 a 10 anos 8-25%
11 a 15 anos 15 %
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Vivienda Familiar

Centros 10
ladicos/
deportivos
Trabajo/
20 Escuela
30

19 Circulo. Contacto intimo: diario > 6 hs.
29 Circulo. Contacto frecuente: diario < 6 hs
39 Circulo. Contacto esporadico: no diario

Fig. 1. Estudio de Contactos. Esquema de Circulos Conceéntricos
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CapiTuLo VIII

COMORBILIDAD MAS FRECUENTE

I. TUBERCULOSIS E INFECCION POR HIV,
por CELIA WAINSTEIN*, HUMBERTO METTA**
y MARCELO CORTI***

1. Introduccion

La tuberculosis es en nuestro medio la enfermedad infecciosa
oportunista mas frecuente en el paciente con infeccion por VIH-Sida
Se presenta con cualquier nivel de linfocitos TCD4, y el riesgo de en-
fermedad es 5-10 veces mayor en el paciente con infeccion VIH que en
la poblacion general. Asimismo el riesgo de morir por TB es 4 veces
mayor que en pacientes VIH negativos.

La TB se asocia con aumento de la carga viral y evolucion mas ra-
pida de la infeccion por VIH, asimismo se considera que es la causa
mas frecuente de fiebre de origen desconocido en estos pacientes.

El numero de personas infectadas por el HIV en el ano 2007 se es-
timaba en 33 millones !, mas del 95% de ellas viven en paises de bajos
recursos, el 50% son mujeres y 2.3 millones son ninos menores de 15
anos. Desde el inicio de la pandemia por HIV / Sida y en forma crecien-
te, la TB representa la principal causa de enfermedad y muerte entre
los infectados por el HIV en los paises en desarrollo?2-3.

En la actualidad la TB ocupa el primer lugar entre las infecciones
oportunistas marcadoras del SIDA4 y en nuestro medio la infeccion
por HIV es la primera de las patologias que se presenta como comorbi-
lidad en casos notificados de TB (10,4%) 5.

*

Meédica infectéloga. Profesora adjunta UBA.
**  Médico Infectégo. Jefe unidad, Hospital Muniz. Docente UBA.
***  Jefe Division Infecciosas Hospital Muniz. Profesor Adjunto (UBA).
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2. Interaccion entre el Mycobacterium tuberculosis y el HIV

El M. tuberculosis y el HIV interactuan de forma tal que poten-
cian la accién patégena de cada una de ellas. E1 HIV modula sobre los
receptores CD14 con lo que determina incremento en las tasas de reac-
tivacion de la TB, aumenta la frecuencia de anergia cutanea y de las
formas extrapulmonares de la enfermedad y condiciona la malabsor-
cion de la medicacion para la TB. A su vez el bacilo activa la respues-
ta macrofagica por lo que aumenta la expresion del HIV, facilita la ex-
presion de los correceptores CCR5 y CXCRA4 en los linfocitos y acelera
la progresion de latencia clinica de la infeccion viral hacia la etapa de
Sida6-7.

La infeccion por el HIV deteriora la produccion de interferéon gam-
ma especifico para la micobacteria de modo no reversible por el trata-
miento antirretroviral de gran actividad (TARGA)8.

La enfermedad tuberculosa puede producirse por reactivacion en-
dégena o reinfeccion exégena 9.

3. Cuadro clinico

La expresion clinica de la TB difiere de los cuadros habituales en
pacientes no infectados por el retrovirus. Esta diferencia se acentua de
acuerdo con el grado de deterioro inmunitario del paciente. En esta-
dios tempranos de la infeccion viral, cuando existe relativa preserva-
cién del numero de linfocitos T CD4 + (LT CD4 +) el cuadro clinico de
la TB se asemeja al del paciente HIV negativo, con predominio de for-
mas pulmonares tipicas. Entre un 10% y 20% de los casos pulmonares
no se evidencia expresion radiologica de la enfermedad 10. 11, Ante el
deterioro progresivo de la subpoblacion de LT CD4+ por debajo de 200
células/ml, se manifiestan con mayor frecuencia formas extrapulmona-
res, multibacilares con escasa reaccion granulomatosa y con pobre res-
puesta inmunitaria del huésped (enfermedad diseminada) 11.

Las manifestaciones radiologicas pulmonares que se pueden observar
en pacientes con cifras de LT CD4+ inferiores a 200 células/ml son adeno-
patias hilares y mediastinicas, derrame pleural y pericardico, formas he-
matogenas (miliares), opacidades en segmento anterior de lobulo superior
y segmentos basales de 16bulo inferior y ausencia de cavitacion 19.

Resulta frecuente observar localizaciones pulmonares en forma si-
multanea con las pulmonares.

En nuestro pais se acepta clasicamente que la TB extrapulmonar
(TB EP) constituye aproximadamente el 10% de los casos de TB en la
poblacion general 11, Entre los coinfectados la proporcion de TB-EP
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oscila desde un 4,6% hasta un 80% del total de los casos de TB segun
las distintas series 12- 13- 14,

En un estudio de nuestro medio la TB EP fue la primera enferme-
dad marcadora del SIDA, con un 42,25% del total de los casos de TB. En
esta cohorte el compromiso ganglionar (35,71%) constituy6 la forma de
presentacion mas frecuente entre las formas extrapulmonares, seguida
por las formas neuroldgicas de la enfermedad 15.

Las TB EP en los pacientes coinfectados con VIH predominan en
sujetos jovenes (menores de 30 anos), varones y se asocian con mayor
porcentaje de cepas multirresistentes, con tratamientos antibacilares
previos de baja adherencia, adiccion a drogas intravenosas, adquisi-
cion del HIV por relaciones heterosexuales y antecedente de perma-
nencia en prision 13, 14,

La localizacién intestinal (ileocecal) es la mas frecuente entre las
formas digestivas 17 18, Dentro de ellas la forma de presentacion comun
es la de un cuadro de enterocolitis o abdomen agudo médico, que evolu-
ciona favorablemente en la mayoria de los casos con tratamiento especi-
fico y sin necesidad de intervencion quirurgica. Asimismo se describen
casos de espondilitis bacilar con absceso epidural. Otras localizaciones
extrapulmonares que observamos en nuestra practica en el coinfectado,
son la hepatica, la esplénica, la cutanea y las poliserositis 15.

Debe incluirse en la consideracion clinica la aparicion de fiebre,
adenopatias necroticas e incremento de la hipersensibilidad retardada
en aquellos pacientes que han iniciado el tratamiento para la micobac-
teria y el TARGA, como expresion de un sindrome de reconstitucion in-
mune 19, 20,

4. Diagnostico

El diagnoéstico de confirmacion en pacientes HIV positivos no difie-
re del que se realiza en paciente con serologia negativa y que se comen-
ta en otros capitulos de esta obra.

En las formas pleurales la presencia del Mycobacterium se sospe-
cha con la elevacion de la lacticodehidrogenasa (LDH > de 200 U/L) y
de la adenosinadeaminasa (ADA > 45 U/L) en liquido pleural obtenido
por puncion, si se excluyen el empiema, la artritis reumatoidea y el lu-
pus eritematoso sistémico, en el caso de la ADA. Son asimismo repre-
sentativos la hiperproteinorraquia con pleocitorraquia mononuclear,
con o sin disociacion albuminocitoldgica e hipoclorurorraquia en aque-
llos pacientes con compromiso neurologico. En estos casos corresponde
establecer el diagnostico diferencial con meningoencefalitis por Cryp-
tococcus neoformans 15,
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Es de destacar la importancia que adquiere la ultrasonografia como
meétodo orientador para el diagndstico, en aquellos casos en los que no es
posible identificar la micobacteria en los examenes directos de las mues-
tras clinicas y en las formas diseminadas. En este contexto resultan
fuertemente sugestivos de compromiso por M. T., la identificacion de
adenopatias retroperitoneales (correlacion etioldgica del 60%), las lesio-
nes esplénicas focales hipoecogénicas y la presencia de ascitis 21, 22,

5. Tuberculosis resistente y multiresistente
en el paciente con HIV

A partir de la década de 1990 se detectaron brotes de TB resisten-
te (TB R) y multirresistente (TB MR) asociados con el SIDA en diver-
sas instituciones cerradas de distintos paises, junto a un incremento
de las tasas de resistencia de esas cepas?23. En la ciudad de Nueva
York las tasas de prevalencia de TB MR se modificaron a partir de los
primeros anos de esa década. Tasas del 3% en 1987 se incrementaron
a 18% en 1994. Este incremento se relaciono con la presencia de infec-
cion por HIV-1, adiccion a drogas de uso endovenoso, sexo femenino,
residencia en barrios pobres y tipo racial 24, 25,

Si bien la pandemia de HIV/SIDA no provoca la resistencia del baci-
lo, amplifica el problema, particularmente en grandes centros urbanos 26.

A partir del ano 1994 se comenzo6 a detectar un brote de TB MR en
la Division B de asistencia de pacientes infectados por HIV / SIDA del
Hospital F. J .Muniz de la ciudad de Buenos Aires. Durante 2 anos se
registraron 130 casos con compromiso pulmonar (49.3%), extrapulmo-
nar (6.9%) y enfermedad diseminada (43.8%). La tasa de letalidad en
esta poblacion fue del 87% y poco mas del 70% de las cepas evidencia-
ron resistencia a 5 o mas drogas. Por el método de RFLP pudo compro-
barse homologia de bandas en el 94.7% de los aislamientos, a los que
se denominé cepa M, lo que confirmo la diseminacion intranosocomial
del bacilo 27, 28,

La cepa de este brote no solo se disemino entre pacientes HIV po-
sitivos sino entre personas no infectadas por el retrovirus29.

La prevencion de la transmision institucional de la TB incluye la
rapida identificacion del caso indice, el correcto aislamiento respirato-
rio con la prescripcion del tratamiento especifico y la proteccion y con-
trol del personal de salud en riesgo de adquirir la infeccion 30,
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Pulmoén destruido TB:
Se observan cavidades, bronquiectasias, tuberculomas
y focos de neumonia.
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Pieza de Lobectomia superior izquier:
con cavidad detergida ocupada por Aspergillus fumigatus
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Granuloma caseoproductivo:
Corona linfoepiteloide y células gigantes
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Célula gigante, epiteloides y linfocitos
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Corte en parafina H/E 100x:
Célula gigante y corona de células epiteloides
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MACROSCOPIA:
Neumonia tuberculosa: Nodulos blanquecinos caseosos
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Salpingitis tuberculosa: se observan luces tapizadas con epitelio tubario,
en el estroma granuloma productivo con célula gigante.

H/E 60x
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Corte Histoldgico
(10x) de adenopatia:
Granulomas intra-
parenquimatosos
por TB
caseoproductiva
(derecha)

Pleura parietal

con dos granulomas
intraparenquimatosos
tuberculosos,

se visualiza en el
granuloma de

mayor tamano célula
de Langhans. H/E
(abajo)
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Siembra miliar TB en peritoneo: granulomas confluentes
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Granulomas TB en adenopatia: Caseum central, célula gigante
y corona linfoepitelial H/E.
Margen derecho Imagen con Técnica de Ziehl Neelsen 10x

Microscopia (60x) H/E: Granuloma caseoso, en margen superior
y lateral izquierdo células linfoepiteloides
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Material de Empiema TB incluido en
parafina, caseum y células linfoides
En recuadro menor Bacilo Acido
Alcohol Resistente observado en el
mismo por Inmersion
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Salpingitis tuberculosas: Epitelio de trompa uterina (en ambos laterales)
en estroma células de Langhans rodeadas por células epiteloides H/E
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Foco de Ghon: Granuloma tuberculoso con centro caseificado,

células gigantes de Langhans y corona de células epiteloides,

en tejido pulmonar. Corte en parafina H/E
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Bacilos acido-alcohol resistentes.

Corte en parafina. Coloracion de Ziehl-Neelsen
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Colonias de Mycobacterium tuberculosis complex
en medio de Lowenstein Jensen

Frotis coloreado con Auramina Rodamina,
visto con microscopio de fluorescencia
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Coloracion de Ziehl Neelsen



CapiTuLo IX

TRATAMIENTO DE LA TUBERCULOSIS

1. BASES PARA EL TRATAMIENTO DE LA TUBERCULOSIS,
por MIGUEL FEOLA* y ANA LiA CAsUSO**

1. Historia

A lo largo de la historia de la TB, el hombre solo ha contado con
sus mecanismos de defensa para enfrentarse a M. tuberculosis.

En esta lucha ha ganado, en la mayoria de los casos, las defensas
organicas y por ello tan solo una pequena parte de los que se infectan
se enferman

Sin embargo, cuando la enfermedad se producia, el prondstico era
malo en la mayoria de los casos.

El destino de los pacientes con TB era realmente malo, ya que la
enfermedad mataba mas del 50% de los enfermos a los 5 anos de su co-
mienzo y un 25% habian fallecido antes de los 18 meses.

La curacion sélo se conseguia en el 25-30% de los enfermos, que-
dando el resto en situacion de cronicidad a lo largo de los anos, disemi-
nando la enfermedad en la comunidad.

Este prondstico fue el que motivo numerosos intentos de trata-
miento, la gran mayoria de ellos empiricos y sin que se pudiese probar
su eficacia.

Por esto cuando se revisa la historia del tratamiento de la TB, es
necesario realizar dos grandes divisiones, los intentos terapéuticos rea-
lizados antes de la introduccion de la quimioterapia, y los ultimos 70
anos, en los que la posibilidad de tratar y curar con farmacos se ha he-
cho realidad.

*  Médico tisioneumonologo Jefe Seccion Hospital Durand. Docente UBA.
** Médica neumotisiéloga Hospital Durand.
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Al descubrimiento de la estreptomicina (S) por Waksman y Schatz
en 1943 y su uso en TB humana desde 1944, seguiria la investigacion
y el descubrimiento de otros en los anos y décadas posteriores que con-
seguirian que la TB se convirtiera en una enfermedad curable desde
mediados de la década de los 50. Se habia iniciado la fundamental era
quimioterapica de la TB.

Cabe comentar que antes de que estos avances se produjeran, la TB
habia comenzado a controlarse en los paises mas ricos, sin que se ejecu-
tara ninguna medida de control. La mejora de las condiciones de vida
que se estaban dando en los paises desarrollados desde mediados del si-
glo XVIII empezaba a efectuar un ligero control de la enfermedad, con
una baja sostenida del 4-6% anual en las tasas de morbimortalidad.

Uniendo los efectos de la mejora de las condiciones socioeconomi-
cas y de la quimioterapia, se pueden conseguir descensos continuos del
riesgo de infeccion de un 12-14% anual, que es lo que han conseguido
la mayoria de los paises desarrollados en los ultimos 30-40 anos y que
ha acentuado mas las diferencias con las zonas pobres del planeta.

2. Tratamiento

En la actualidad esta ampliamente aceptado que la quimioterapia
de la TB, debe basarse en dos importantes consideraciones;
1) bacterioldgicas: la asociacion de farmacos para prevenir la apa-
ricion de resistencias
2) lanecesidad de mantener durante un tiempo prolongado la qui-
mioterapia a fin de evitar la recaida.

3. Asociacion de farmacos para prevenir resistencia

Los bacilos que forman una colonia, a pesar de proceder de una sola
célula, no tienen un comportamiento homogéneo frente a todos los medi-
camentos anti-tuberculosos y asi, a partir de un determinado numero de
microorganismos surgen, en sucesivas divisiones, mutantes naturales es-
pontaneos que se comportan como resistentes a alguno de los farmacos.

La mutacion es al azar, independiente del medio, esta en funcion
del numero de la poblacion bacilar, el tipo de medicamento administra-
do y de la concentracion de éste.

En un cultivo de bacilo salvaje, aparece, por mutacion espontanea
natural, un microorganismo resistente a H por cada 10*5 — 10*6 baci-
los. Esta mutacion de los bacilos es independiente para cada uno de los
medicamentos, pues se da en diferentes puntos genéticos.
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El numero aproximado de bacilos que son necesarios para que apa-
rezca uno que sea mutante resistente natural a cada uno de los farmacos
se muestra en la siguiente tabla.

Bacilos necesarios para la aparicion de un mutante resistente

- H 1 x 10*5 - 10*6 bacilos
- R 1 x 10*7 - 10*8 bacilos
.S 1x 10*5 - 10*6 bacilos
- E 1 x 10*5 - 10*6 bacilos
O/ 1x10*2 — 10*4 bacilos
+ Quinolonas 1 x10*5 - 10*6 bacilos
+ Resto 1x 10*3 — 10*6 bacilos

La posibilidad de que aparezca una resistencia a dos farmacos es
igual al producto de sus tasas respectivas de mutacion.

Toda monoterapia llevara a la seleccion de resistencias. Por lo que
esta totalmente desaconsejada.

Al administrar dos o tres farmacos, la probabilidad de aparicion
de resistencias es practicamente nula.

4. Poblaciones bacilares de M. tuberculosis

Se dan cuatro posibilidades de crecimiento, que condicionan los
fundamentos de las actuales asociaciones de farmacos y la duracion
del tratamiento. Son las denominadas poblaciones bacilares, y son:

a) Metabolicamente activas y en crecimiento continuo

Representa la mayoria de los bacilos, con una poblacion de 10*7 -
10*9. Son facilmente detectables en esputo y estan situados en el inte-
rior de las paredes de la cavernas, donde las condiciones de pH y pre-
sion de oxigeno son ideales. Son extracelulares y causan los fracasos
del tratamiento y la aparicion de resistencias si no son eliminados en
forma uniforme.

Esta poblacion se elimina rapidamente por la accion bactericida
de H y, con menor rapidez, por S y R. A la capacidad de eliminar esta
poblacion bacilar se le llama accion bactericida y se puede valorar por
el porcentaje de negativizacion de los cultivos al final del segundo mes
de terapéutica.

b) Gérmenes en fase de inhibicion dcida

Poblacion poco numerosa, de aproximadamente 10*3 - 10*5 bacilos.
Su crecimiento es inhibido por el medio ambiente acido del interior de los
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macrofagos en los intracelulares, o por el pH acido que existe en zonas
inflamatorias de la pared cavitaria. La deficiente oxigenacion de su en-
torno también inhibe su crecimiento. Al no tener actividad metabolica,
dificilmente pueden ser eliminados por la accion de los farmacos.
Constituyen, junto a la poblacion bacilar en fase de multiplicacion espo-
radica, la denominada flora bacilar persistente, fuente de las recaidas
bacteriologicas de 1a TB. El medicamento mas activo frente a esta pobla-
cion bacilar es la pirazinamida (Z). la actividad de la Z se incrementa con
la acidificacion del medio. La capacidad de los farmacos de poder elimi-
nar esta poblacion y la de multiplicacion esporadica se le denomina ac-
tividad esterilizante y puede cuantificarse por el numero de recaidas que
aparecen después del tratamiento.

La actividad esterilizante de la Z ha conseguido disminuir la du-
racion del tratamiento hasta 6 meses.

¢) Germenes en fase de multiplicacion esporadica

Poblacion de aproximadamente 10*3 — 10*5 bacilos, localizados pre-
ferentemente en el caseum sélido, donde el pH es neutro. Tienen largos
periodos durmientes, con ocasionales periodos metabolicos. Por ello, los
farmacos solo pueden eliminarlos en estos escasos periodos, no presen-
tandolos, a veces, a lo largo de todo el tratamiento. Por ello, son los cau-
santes, junto con los gérmenes en fase de inhibicion acida, de las recaidas
bacteriologicas después de finalizar el tratamiento. Su escasa actividad
metabolica impide la posibilidad que desarrollen resistencia.

El farmaco de eleccion para eliminar esta poblacion es R, funda-
mentalmente por la rapidez del comienzo de su accion esterilizante (15-
20) minutos, en comparacion con las 24 horas que a veces necesita H.

d) Poblacion persistente o totalmente durmiente

No tienen actividad metabolica, por eso no existe accion destructi-
va de los farmacos y es probable que solamente los mecanismos de de-
fensa individuales sean capaces de controlarlos. En teoria esta pobla-
cién seria una de las responsables de las recaidas en situaciones de
inmunodeficiencia severa.

5. Tratamiento farmacologico

El tratamiento farmacolégico se efectua con drogas quimioterapi-
cas que se clasifican en:
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a) Drogas antituberculosas principales o de primera
eleccion terapéutica

Este grupo incluye dos drogas muy activas, la isoniacida y la ri-
fampicina y otras tres menos activas, la estreptomicina, la pirazinami-
da y el etambutol.

b) Drogas antituberculosas subsidiarias o de segunda eleccion

El segundo grupo incluye drogas de menor accion antituberculosa
y de mayor toxicidad, como etionamina y protionamida, cicloserina y
terizidona, kanamicina, capreomicina y dcido para-amino-salictlico.

Se incluye en este grupo los derivados de la rifamicina SV, rifa-
pentina y rifabutina.

También forman parte del grupo las quinolonas: moxifloxacina, ci-
profloxacina y ofloxacina.

¢) Drogas antituberculosas de uso restringido

El tercer grupo incluye drogas que son escasamente utilizadas, ya
sea por su baja accion sobre el M. tuberculosis o por ser muy toxicas
para el organismo, tales como la tiacetazona, la tiocarbanilida, la vio-
micina y las oxitetraciclinas.

d) Drogas antituberculosas en experimentacion

El cuarto grupo de drogas corresponde a las que estan en fase de
experimentacion clinica.

6. Esquema terapéutico

La OMS/WHO recomienda como tratamiento de categoria I en dos
fases.

a) Primera fase

El esquema ideal de tratamiento debera incluir siempre una pri-
mera fase de 2 meses con HtR+Z+E. de toma diaria.

b) Segunda fase

En cuanto a la segunda fase, esta va a depender de si se puede
asegurar o no la supervision estricta de toda la toma de la medicacion.
En el caso afirmativo, la segunda fase debera llevar H+R durante
4 meses, administrados diariamente, o en forma intermitente para
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facilitar la supervision. Se trataria, con los siguientes esquemas 2HR-
ZE/4HR, o 2HRZE/4H2R2, o 2HRZE/4H3R3.

En caso de resistencia a alguno de los farmacos se podran utilizar
los siguientes esquemas alternativos

Esquemas alternativos en caso de resistencia alguno de los farmacos

— Sino se puede usar Z 2HRE/7THR

— Sino se puede usar H 2REZ/10RE

— Sino se puede usar R 2HEZ(S)/10HE

— Sino se puede usar E1 2HRZS/4HR

Ademas del tratamiento farmacologico debe educarse al paciente
para que comprenda la necesidad del cumplimiento estricto del mismo
y la ingesta regular de los farmacos, esto es el tratamiento directamen-
te supervisado.
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II. RIFAMPICINA,
por ANA PUTRUELE* y LETICIA LIMONGI™**

Es un agente de primera linea para el tratamiento de todas las for-
mas de tuberculosis causadas por organismos con la sensibilidad cono-
cida o presunta a este farmaco. Tiene actividad contra los organismos
de reproduccion rapida (actividad bactericida temprana) y contra las
poblaciones de bacterias asi durmientes por lo que tiene una importan-
te actividad esterilizante.

La R es un derivado semisintético de la rifamicina B, extraida del
Streptomyces medditerranei. Tiene un amplio espectro frente a gérme-
nes gram positivos y gram negativos. Actua inhibiendo la sintesis del
ADN por inactivacion de la polimerasa ARN dependiente del ADN mi-
cobacteriano.

Su notable efectividad se basa en la rapidez de su accion ya que es
capaz de destruir Micobacterias a los pocos minutos de exposicion a la
droga. La R tiene accion sobre las subpoblaciones bacilares que por estar

*  Meédica tisioneumondloga Hospital de Clinicas.

** Médica tisioneumondloga Hospital de Clinicas.
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atrapadas en las lesiones caseosas o en el interior de los macrofagos vi-
ven en bacteriostasis y se multiplican solo esporadicamente por perio-
dos breves.

La R tiene muy buena absorcion por via oral, se distribuye unida a
las proteinas plasmaticas en un 90%, la absorcion es practicamente com-
pleta, aunque las concentraciones plasmaticas son menores cuando se
administra con comidas grasas, no pasa la barrera hematoencefalica
normal y solo atraviesa en menores concentraciones que las sanguineas,
las meninges inflamadas. Su gran liposolubilidad le permite alcanzar
concentraciones tisulares similares a las plasmaticas. Tine de color rojo
anaranjado todos los liquidos organicos, incluyendo orina, lagrimas y su-
dor. Su vida media es de 2 a 5 horas. Es desacetilada por el higado y eli-
minada por la bilis siendo reabsorbida en parte por el intestino, un 60%
es eliminada por las heces y un 30% por la orina.

La farmacocinética no varia en ancianos, ninos, ni pacientes con
insuficiencia renal. La dosis recomendada es de 10 mg/K en una toma
unica preferible antes del desayuno. No es necesario subir la posologia
por sobre 600 mg. cuando se administra en forma intermitente.

Presentacion: capsulas de 300 mg. Existen en otros paises solucio-
nes para uso por via parenteral. Hay jarabes para pediatria.

Efectos adversos: La toxicidad hepatica de la R per se es cuestio-
nable pero cuando se asocia con isoniacida alcanza del 2 al 3%. La R
puede ejercer dos acciones sobre el higado.

« Aparicion de ictericia transitoria por competencia con la conju-
gacion y eliminacion de la bilirrubina. Se trata generalmente de
una ictericia breve, que desaparece al disminuir la dosis de la
droga e incluso espontaneamente.

- Hepatitis toxica que se manifiesta por ictericia franca, malestar
general, nauseas, dolor en el hipocondrio derecho, y elevacion de
las transaminasas varias veces por encima de su valor normal.
Es esta una hepatitis mas precoz en su aparicion que la produci-
da por la isoniacida; en general es mas benigna y puede mejorar
espontaneamente.

- La R al igual que la isoniacida durante las primeras semanas de
su empleo puede determinar pequenas elevaciones aisladas y
transitorias de las transaminasas.

Se han descripto manifestaciones de hipersensibilidad con el em-

pleo de esta droga en forma intermitente.

Después del cuarto mes de tratamiento algunos enfermos desarro-
llan un cuadro de fiebre, escalofrios, cefaleas, dolores osteoarticulares
y malestar general que aparece entre la primera y segunda hora de in-
gerida la droga es lo que se denomina cuadro gripe-simil.

Otros efectos adversos relacionados con esta medicacion son la
presencia de purpura y hemorragia. Tabla I
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La R es un potente inductor del citocromo P-450, asi como la
P-glicoproteina. Varios ejemplos bien documentados de interacciones
clinicamente significativas incluyen warfarina, anticonceptivos orales,
ciclosporina, itraconazol, digoxina, verapamilo, nifedipino, simvastati-
na, midazolam e inhibidores de la proteasa. Tabla II

Con la constante disponibilidad de nuevos medicamentos, existe
un numero creciente y significativo de interacciones medicamentosas
nuevas con rifampicina, asi por ejemplo cuando R y claritromicina se
dan concomitantemente, se reduce significativamente las concentra-
ciones séricas de esta ultima, lo mismo sucede cuando se utiliza trime-
troprima/sulfametoxazol.

La alta frecuencia de asociacion HIV/tuberculosis plantea un cons-
tante desafio al tomar la decision de tratar estos enfermos por la cono-
cida interaccion de R y antiretrovirales. Tabla III

Las interacciones farmacologicas entre las rifamicinas los nuevos
antirretrovirales son complejas y estan lideradas a través de la poten-
te induccion del complejo enzimatico P450 (CYP450) por parte de las
rifamicinas. Tabla IV

Tabla I
Efectos adversos de la Rifampicina

PORCENTAJE NO CONOCIDO

Enrojecimiento, cefalea, mareos, somnolencia, confusion, cambios en el com-
portamiento, prurito, urticaria, pénfigo, eosinofilia, leucopenia, hemdlisis,
trombocitopenia (especialmente con altas dosis), hepatitis (rara, menos del
1% cuando se utiliza sola), ataxia, mialgia, debilidad, osteomalacia, alteracio-
nes visuales, conjuntivitis exudativa.

1a10%

Dermatologica: Rash (1 a 5 %)

Gastrointestinal: (1 a e %): Epigastralgia, nauseas, vomitos, diarrea, colitis
seudomembranosa, pancreatitis.

Hepatico: Incremento de enzimas hepaticas (por encima de 14 %)

Hepatotoxicidad (cuando se asocial a isoniacida 2%)

Tabla II
Interacciones medicamentosas

Acido Aminosalicilico Disminuye absorcion de Rifampicina
Amprenavir Posible aumento de la toxicidad
Anticoagulantes Orales Disminuye efectos anticoagulantes
Anti depresivos Disminuye efectos antidepresivos
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Benzodiazepinas Disminuye efecto f bloqueantes
Cloranfenicol Disminuye efecto de benzodiazepinas
Clofazimine Disminuye efectos de cloranfenicol

Posible disminucion del efecto de la rifampicina
Clofibrate Disminuye efectos de clofibrate
Anticonceptivos Orales  Disminuye efectos anticonceptivos
Corticoesteroides Marcada disminucion efectos corticoesteroides
Cyclosporina Disminuye efectos de cyclosporina
Dapsona Posible disminucion de efectos de dapsona
Delavirdine Marcada disminucion de efectos de delavirdine.
Digitoxina Efectos de digitoxina disminuidos
Digoxina Disminuye efectos de digoxina
Diltiacen Disminuye efectos de diltiacen
Efavirenz Disminuye efectos de efavirenz
Estrogenos Disminuye efectos de estrogenos
Fluconazol Disminuye efectos de fluconazol
Halopidol Disminuye efectos de halopidol
Indinavir Posible aumento de la toxicidad
Itraconazol Disminuye efectos de itraconazol
Ketoconazol Disminuye efectos de ketoconazol
Mefentoina Disminuye efectos de mefentoina
Metadona Disminuye efectos de metadona con rifampicina
Metoprolol Posible aumento betabloqueante
Mexiletine Disminuye efectos antiarritmicos
Nelfinavir Posible aumento de la toxicidad disminucion

efectos Nelfinavir Probable disminucion efectos
de rifabutina

Niferipina Disminuye efectos antihipertensivos
Fentoina Disminuye efectos de fentoina

Probenecid Posible aumento de efectos rifampicina
Progesterona Disminuye efectos progesterona

Quinidina Disminuye efectos de quinidina

Ritonavir Disminuye efectos de ritonavir (rifampicina)
Saquinavir Marcada disminucion efectos de saquinavir
Sulfonilurea Disminuye efectos de sulfonilurea
Tetraciclina Disminuye efectos de tetraciclina

Teofilina Disminuye efectos de teofilina

Tocainida Posible aumento de los efectos de tocainida
Trimetoprin - Posible toxicidad a rifampicina
Sulfametoxazol

Verapamilo Disminuye efectos de verapamilo
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Tabla III
Porcentaje de caida de concentracion plasmadtica de antiretrovirales
con uso de Rifampicina

Indinavir 89
Ritonavir 35
Ritonavir/Lopinavir 75
Nelfinavir 82
Atazanavir 72
Fosamprenavir 82**
Ritonavir/Darunavir NR ND
Ritonavir/Tipranavir NR ND
Saquinavir 84
Delavirdine 96
Nevirapine 20-58 6
Efavirenz 25
Tabla IV

Interacciones Rifampicina-Nuevos antiretrovirales
www.interaccioneshiv.com

NO Utilizar SI Utilizar
Vicriviroc Enfuvirtide
Etravirina Maraviroc (600 mg ¢/12h)*
Rilpivirine Alpricitabine
Elvitregavir Elvucitabine
Atazanavir Racivir
Darunavir Raltegravir (800 mg ¢/12h)*
Tipranavir

* Modificar dosis
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II1. ISONIACIDA,
por LILIANA GARCIA* y LORENA LENGE™*

En 1945, Chorine comprobé que algunos derivados de la piridina
eran tuberculostaticos, como ya se conocia de la tiosemicarbazona. Se
llega asi a la hidracida del acido isonicotinico y a un derivado isopro-
pilico, la iproniacida. De ambas, se comprobé una intensa accién bac-
tericida para el m. tuberculosis, sobre todo la segunda, descartada lue-
go por su potente efecto inhibidor de la mono amino oxidasa (IMAO).

1. Accion farmacolégica

El mecanismo de accion de la isoniacida es una union covalente de
la droga activa con el anillo dinucledtido de adenina nicotinamida unido
dentro del sitio activo de la InhA que es una proteina reductasa de cade-
na larga transportadora de acyl-enoyl, que actua en la sintesis de los aci-
dos micolicos a partir de acidos grasos y que integran la membrana ce-
lular de la micobacteria, responsables a su vez de la acido resistencia.

Actua in vivo e in vitro con una CIM de 0,025-0,05 microgramos
por mililitro.

Sin embargo se estima una resistencia natural a la droga en
1/1.000.000 de gérmenes. Alrededor del 50% de las cepas aisladas iso-
niacido-resistentes tienen mutaciones en el Kat G, y raramente los ais-
lamientos resistentes han tenido mutaciones en inhA.

La isoniacida tiene alta actividad bactericida temprana, calculada
en uno o dos dias ya que los bacilos extracelulares se dividen una o dos
veces luego de entrar en contacto con la droga Se lo mide por la que es-
ta ejerce en la caida de las unidades formadoras de colonias por ml de
esputos en los primeros dos dias de tratamiento.

Al usar la asociacion isoniacida-rifampicina, la isoniacida contri-
buye poco a la actividad esterilizante total, pero si lo es en regimenes
donde no esté la rifampicina, como ser asociada a etambutol, estrepto-
micina, ya que estas no tienen ninguna actividad esterilizante.

2. Farmacocineética

Se absorbe por via oral o parenteral, difundiendo rapidamente a to-
dos los tejidos, siendo su concentracion en LCR un quinto de la sérica.

*  Meédica Tisioneumonodloga Jefe Seccion, Hospital Zubizarreta. Docente UBA.
** Médica neumotisiologa Hospital Durand.
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Su accion se hace a todo pH y es activa tanto extra como intrace-
lular.

Entre el 70 y el 95% de la isoniacida se excreta el 24 horas por la
orina. La mayor parte lo hace acetilada como acetilisoniacida y el res-
to conjugada con glicina o hidrolizada.

Diversas observaciones desde hace décadas sospecharon la pre-
sencia de acetiladores lentos y rapidos de isoniacida, y con la llegada
del conocimiento del genoma humano y de la farmacogenomica se co-
nocen los llamados polimorfismos de una sola base, hoy detectables por
sencillas pruebas, que pueden con la adaptacion de las dosis evitar fra-

casos terapéuticos y efectos adversos.

3. Dosis

La dosis es de 5 mg/kd con lo que se obtiene una concentracion

plasmatica de 2 microgramos por ml.
Interactua con diversos farmacos. Los mas caracteristicos son:

Farmaco Competencia Efecto
Cumarinicos Citocromo450 2C8/9 aumenta
Alprazolan Citocromo450 3A4 aumenta
Alcohol etilico Desconocido disminuye
Amiodorona Citocromo450 3A4 aumenta
Antiacidos Inhibe absorcion disminuye
Antidepresivos triciclicos Desconocido aumenta
Bromazepan Citocromo450 3A4 aumenta
Codeina Citocromo450 2A6 disminuye
Cotrimoxazol Citocromo450 2C8/9 aumenta
Fenotoina Desconocido aumenta
Fenobarbital Citocromo450 2C8/9 aumenta
Glimeridina Citocromo450 2C8/9 aumenta
Itraconazol Desconocido disminuye
Paracetamol Toxicidad hepatica aumenta
Prednisona Desconocido disminuye
Quinidina Desconocido aumenta

4. Efectos adversos

Produce fenomenos adversos, a veces significativos. Las polineuritis,
especialmente en alcoholistas, se previenen administrando clorhidrato
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de piridoxina (vitamina B6) en dosis de 30 a 50 mg por dia. Se han co-
municado una serie de neuropatias periféricas en pacientes tratados
con dosis altas de isoniacida, siendo principal el denominado «sindrome
doloroso hombro-mano».

Cuando aparece hepatitis toxica, hecho no muy frecuente, esta tie-
ne alta mortalidad habiendo obligado a rever los planes de quimiopro-
filaxis, con isoniacida, adecuandolos a la edad del enfermo, mayor o me-
nor de 35 anos, y vinculandolo con el riesgo de contraer hepatitis toxica.

Otras acciones colaterales son dermatopatias desde el acné cuta-
neo hasta las dermatitis de Light y aun Steven Johnson.

Desaparecen al suspender el medicamento.

Tiene interacciones, especialmente con hidantoinas.

La ingestion de inhibidores de la MAO, mas la isoniacida, junto a
alimentos ricos en aminas biégenas, tiramina e histamina en especial,
puede dar lugar a una interaccion con manifestaciones toxicas (quesos).
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IV. ETAMBUTOL,
por MIGUEL IGLESIAS, ANA FELDMAN y NORMA AMBROSINO

1. Origen y quimica

Es un antibiotico bacteriostatico, sintético, hidrosoluble y termoesta-
ble, derivado de la etilenodiamina, formado por 2 radicales butanol y 2
radicales imino, cuyo isomero dextrogiro corresponde a la forma activa.

A concentraciones elevadas, también se comprobo un efecto bacte-
ricida.

Se sintetizo por primera vez en 1961.

2. Generalidades
Se considera como un farmaco antituberculoso de primera linea en

el tratamiento de infecciones por micobacterias tuberculosis, M. kan-
sasii, M. Bovis, otras M. del complejo avium y micobacterias atipicas.
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3. Accion farmacologica

In Vitro: inhibe el crecimiento del micobacterium tuberculosis lue-
go de varias horas o dias a una concentracion entre 0.2 - 2 mcg/ml,
siendo menor su potencia con respecto a la Estreptomicina y a la Iso-
niacida, existiendo un sinergismo cuando se asocia con esta ultima.

En los animales de experimentacion, se observo con altas dosis y
con una administracién continua de etambutol, la aparicion de ataxia e
hiperreflexia, constatandose a través de la anatomia patologica cambios
degenerativos en el SNC, sobre todo a nivel del tapetum lucidum ubi-
cado en el ojo, entre la coroides y la retina.

4. Mecanismo de accion

El etambutol es eficaz en la fase de division celular activa, donde
inhibe, por un lado la transferencia del acido micélico hacia la pared
celular de la micobacteria, y por otra parte, impide la sintesis de un po-
lisacarido (arabinogalactano) que forma parte de dicha pared. Se ob-
serva, también la disminucion del ARN en el bacilo tuberculoso.

5. Farmacocinética

Se administra por via oral, con una absorcion en el tubo digestivo
del 80% de la dosis ingerida.

En dosis de 15 a 20 mg/kg se alcanzan niveles terapéuticos en sue-
ro, de 2 a 5 mecg/ml en 2 a 4 hs.

Se aloja en los eritrocitos, observandose en éstos, una concentra-
cion del farmaco ocho veces superior a la circulante en el plasma.

La vida media es de 2 a 4 hs., aumentando hasta 15 hs. en la in-
suficiencia renal.

Se distribuye por todo el organismo, encontrandose principalmen-
te en rinones, pulmones y la saliva, también llega al liquido cefalorra-
quideo, ya que traspasa las meninges inflamadas.

El etambutol atraviesa la placenta encontrandose en el feto el 30%
de los niveles observados en la madre.

También se excreta en la leche materna, donde alcanza concentra-
ciones iguales a las plasmaticas. Sin embargo, no se han demostrado
reacciones adversas sobre el feto o el lactante.

Se metaboliza en el higado, y se elimina principalmente por rinén
a través de la filtracion glomerular y la secrecion tubular.

Aproximadamente el 50 a 75% se excreta sin modificar en la ori-
na de 24 horas y un 15% se elimina como aldehido y acido dicarboxili-
co, hasta algunos dias después.

Alrededor de un 20% se excreta con las heces, también sin cambios.
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6. Indicaciones y Posologia

Se utiliza en la primera fase (60 dias de duracion) del tratamiento
primario de tuberculosis pulmonar y extrapulmonar, conjuntamente con
otros farmacos antituberculosos de primera linea, como son la isoniacida,
rifampicina, pirazinamida y/o estreptomicina, a los que acompana evi-
tando la resistencia bacteriana.

Se administra en el retratamiento acompanando a drogas subsi-
diarias o de segunda linea.

La dosis es de 25 mg/kg via oral, hasta un maximo de 1600 mg,
aunque habitualmente la toma diaria no sobrepasa los 1200 mg.

Se presenta como clorhidrato de etambutol en comprimidos de 200
y 400 mg, que deben ser conservados a temperatura ambiente, no mas
de 30° y en lugar seco.

7. Efectos adversos

Se reportan relativamente pocos casos, el efecto adverso mas im-
portante es la neuritis optica retrobulbar, que se manifiesta por una
disminucién de la agudeza visual, y del campo visual, con pérdida de
discriminacion a los colores en el eje rojo-verde y en ocasiones, la apa-
ricion de escotomas centrales o periféricos. Estas reacciones pueden
ser uni o bilaterales (en este ultimo caso, puede presentarse como uni-
lateral y luego en forma subita afectar el ojo con vision conservada),
siendo proporcionales a la dosis y generalmente reversibles cuando se
suprime la administracion del farmaco. Hay un pequeno porcentaje de
casos irreversibles.

La forma en que actua el etambutol para producir esta reaccion ad-
versa no es del todo conocida, posiblemente actie como un quelante del
cobre en las células ganglionares de la retina y en las fibras del nervio
optico. El cobre es un cofactor necesario para la citocromo oxidasa, que
es una enzima fundamental en el metabolismo celular oxidativo de las
mitocondrias y en la transferencia de electrones.

En pacientes que reciben mas de 15 mg/kg/dia de etambutol se re-
comienda el control oftalmoldgico previo y luego mensual. Ante la apa-
ricion de cualquier alteracion, el tratamiento debe ser interrumpido.
Se observa en el 5% de los pacientes que reciben 25 mg/kg/dia y 1% de
los que reciben 15 mg/kg/dia.

No se administra en menores de 5 anos, y es dudosa su adminis-
tracion a menores de 13 anos ya que es dificil controlar, en estos casos,
los cambios en la agudeza visual.

Otras reacciones adversas observadas durante el tratamiento
con etambutol han sido erupciones cutaneas, prurito, fiebre, cefalea,
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malestar general, confusion, mareos, trombocitopenia, nefritis inters-
ticial, artralgias, neuropatia periférica, parestesias, molestias gas-
trointestinales, anorexia, vomitos, e hiperuricemia.

Esta ultima debido a que el etambutol aumenta la concentracion de
acido urico sanguineo por disminucion de la excrecion renal de los uratos.
Corresponde controlar los valores de uricemia durante el tratamiento.

En pacientes con insuficiencia renal se deben administrar dosis
reducidas teniendo en cuenta el aclaramiento de creatinina:

CrCl >50 ml/min: no se necesita reajustar la dosis

CrCl 10-50 ml/min: aumentar el intervalo entre dosis a 36 horas

CrCl < 10 ml/min: aumentar el intervalo entre dosis a 48 horas

8. Contraindicaciones

Hipersensibilidad a la droga.
Neuritis optica preexistente, retinopatia diabética.
Ninos o individuos incapaces de reconocer alteraciones visuales.

9. Interacciones

Las sales de aluminio reducen la absorcion del etambutol. Se re-
comienda esperar un minimo de 3 o 4 horas después de la ingestion del
farmaco para administrar un preparado a base de aluminio.

El etambutol puede reducir la eficacia de la inmunizacion con la
vacuna BCG.

10. Sobredosificacion

No existe ningun antidoto especifico. El vomito provocado y el la-
vado gastrico pueden ser utiles si se aplican dentro de las primeras 2
horas de la ingestion. Mas tarde, puede ser conveniente realizar diali-
sis. Se recomienda un cuidado principalmente sintomatico y de sostén.
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V. PIRAZINAMIDA, )
por RoSSANA BILLONE*, ANGEL TURGANTI**
y GUILLERMO MAIDANA***

La pirazinamida es una droga de primera linea para el tratamiento
de la tuberculosis. Es un derivado del Acido nicotinico, particularmente
activo a pH acido, lo que le confiere propiedades esterilizantes. Tiene
una marcada actividad sobre las poblaciones bacilares que se encuentran
en el interior de las células y de los macrofagos, asi como en el ambien-
te acido de los focos caseosos.

Resulta sumamente eficaz durante los dos primeros meses de trata-
miento, mientras persisten los cambios inflamatorios agudos, y su uso
permite acortar las pautas terapéuticas y disminuir el riesgo de recaidas.

La pirazinamida se absorbe bien por el tracto gastrointestinal y di-
funde ampliamente a todo el organismo. La concentracion media plasma-
tica se alcanza a las 2 horas y la vida media es de 10 horas. Por hidroli-
sis se transforma en el higado en el acido pirazinoico, que es el metabolito
activo. La droga se excreta por filtracion glomerular.

La dosis diaria es de 25 mg/kg, maximo 2 gr/dia.

Es activa sobre el bacilo Mycobacterium Tuberculosis variedad hu-
mana, siendo inactivo contra otros micobacterias, incluyendo M. Bovis,
que tiene resistencia natural a pirazinamida.

1. Efectos adversos

La toxicidad hepatica fue el efecto secundario mas grave cuando
se inicio el uso de la pirazinamida a dosis altas. En la actualidad con
las dosis utilizadas la hepatitis es mucho menos frecuente, alrededor

* Meédica tisioneumonologa Hospital Ferrer.
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del 1%. Las elevaciones de las transaminasas séricas son la primera
manifestacion, por lo que se recomienda efectuar controles de la funcion
hepatica antes de iniciar el tratamiento y repetirlos a intervalos fre-
cuentes mientras dure el mismo. Se puede producir ictericia en un 5%.

Las manifestaciones secundarias mas frecuentes son las poliar-
tralgias que pueden ocurrir en un 40% de los pacientes. Por lo general
mejoran con aspirina o antiinflamatorios no esteroides, y rara vez re-
quieren suspension del tratamiento.

Se pueden producir sintomas gastrointestinales como nduseas y
con menor frecuencia vomitos.

El acido pirozinoico inhibe la secrecion tubular de acido urico a ni-
vel del tubulo renal lo que puede conllevar hiperuricemia, que por lo
general es asintomatica. Rara vez se desencadenan ataques de gota,
por lo general en pacientes con antecedentes previos.

Pueden producirse en algunos casos erupciones cutaneas por lo ge-
neral autolimitadas, y fotosensibilidad, por lo que se aconseja a los pa-
cientes no exponerse al sol.

2. Uso de la pirazinamida en situaciones especiales

En los ninos la dosis es de 25 mg/Kkg. Se absorbe menos que en
los adultos y con mayor lentitud. Los efectos adversos son muy poco
frecuentes.

Con respecto a su uso durante el embarazo, hay poca informacion
por lo que en USA no se la recomienda. Sin embargo la Organizacion
Mundial de la Salud la incluye en el tratamiento de la embarazada con
tuberculosis.

En la insuficiencia renal, si bien el metabolismo de, la pirazinami-
da se produce basicamente en el higado, como su metabolito se excre-
ta por orina, se requiere un ajuste de la dosis. Ademas el riesgo de hi-
peruricemia en estos pacientes es mayor.

Respecto a los pacientes con enfermedad hepatica, la pirazinami-
da debe ser administrada con precaucion y con estrictos controles cli-
nicos y de laboratorio.

Los pacientes con diabetes también deben se monitoreados pues
las cifras de glucemia pueden ser dificiles de controlar.
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VL. ESTREPTOMICINA,
por Luis GERMANI*, ENRIQUE PAzZ** y DANIEL. MIRETTI***

1. Caracteristicas y mecanismo de accion

La Estreptomicina (S) fue la primera y mas efectiva monodroga en
el tratamiento de la tuberculosis disponible para su uso clinico. Fue
aislada del Streptomyces griseus por Waksman y col. en 1943, En un
comienzo se utilizé en altas dosis, pero su toxicidad y la aparicion de
microorganismos resistentes limitaron su uso. Asi este antibiotico fue
administrado en dosis menores, pero como monodroga no era util.
Anos mas tarde el descubrimiento de otros agentes la convirtié en una
droga de primera linea en la terapia combinada antituberculosa.

La S es un antibiético aminoglucésido, con una base triacida que
se compone de estreptidina, estreptosa y N-metil-L. glucosamina. Los
dos ultimos componentes son los referidos como estreptobiosamina. El
sulfato de estreptomicina es un polvo blanco, bastante soluble en agua
e insoluble en alcohol. La S es mas activa a pH alcalino? e inhibe la
sintesis de proteinas bacterianas uniendose a una proteina superficial
de la subunidad 30S de los ribosomas bacterianos, distorsionando la
“region de reconocimiento” del ribosoma y causando una lectura erro-
nea del mensaje que lleva el ARNm. Esto da por resultado la insercion
de aminoacidos inapropiados y la sintesis de proteinas no funcionales.
En las células con resistencia cromosomica a la S, falta o esta altera-
da la proteina especifica que sirve como sitio de union.

2. Farmacocinetica

No tiene buena absorcion gastrointestinal, por lo cual debe apli-
carse por via parenteral 2. La S es facilmente absorbida en el sitio de
la inyeccion, la concentracion maxima en suero ocurre en 1 a 2 horas
y pueden existir cantidades demostrables de la droga en los tejidos luego

* Meédico tisioneumondlogo Jefe Seccion Hospital Fernandez Docente UBA.
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de 6 a 9 horas de la inyeccion. Se distribuye ampliamente en los liquidos
y tejidos corporales, pero no penetra en grado importante al SNC, LCR
o liquidos articulares a menos que estén inflamados. Penetra mal en
células vivas y por eso es solo ligeramente activa contra las bacterias
intracelulares 3.

Se excreta principalmente por orina por filtracion glomerular. En
presencia de dano renal que conduzca a retencion nitrogenada, la ex-
crecion de S es defectuosa y puede ocurrir la acumulacion de niveles
toxicos rapidamente.

3. Actividad antimicrobiana

Es bactericida para el bacilo de la tuberculosis in vitro. Concentra-
ciones menores a 0,4 ug/ml pueden inhibir su crecimiento. La gran ma-
yoria de micobacterias tuberculosas son sensibles a 10 ug/ml4 5.

S y etambutol sean mostrado aproximadamente equivalentes cuan-
do fueron utilizadas en la fase inicial en regimenes de 6 meses de trata-
miento. Sin embargo la relativamente alta frecuencia de resistencia en
los paises de alta incidencia de tuberculosis limita su utilizacion 6.

La American Thoracic Society, el Centers for Disease Control and
Prevention y la Infectious Diseases Society of America clasifican a la S
como una droga de segunda linea ¢ mientras que la Asociacion Argenti-
na de Medicina Respiratoria la considera un farmaco de primera linea 7.

El M. Kansasii es frecuentemente sensible mientras que otras Mi-
cobacterias no tuberculosis son solo susceptibles ocasionalmente. La
resistencia primaria al Micobacterium tuberculosis se ve en el 2 al 3%
y puede ser debida a resistencia por mutacion del material genético. La
seleccion de bacilos TB resistentes ocurre tanto in vivo como in vitro
cuando se realiza monoterapia prolongada con S. La resistencia se de-
sarrolla a los 4 meses de tratamiento 8.

4. Efectos adversos y precauciones

Local: El dolor en el sitio de la inyeccion es comun pero usualmen-
te no intenso.

Neurotoxicidad: Puede producir parestesias y raramente interac-
tua con los relajantes musculares produciendo debilidad muscular res-
piratoria postoperatoria6 7.

Ototoxicidad: El efecto adverso mas serio es el trastorno de la funcion
vestibular (vértigo y pérdida del equilibrio). La frecuencia e intensidad es
proporcional a la edad del paciente, a las concentraciones sanguineas del
medicamento, a la duracion de su administracion y al uso concomitante
de diuréticos (furosemida y acido etacrinico). El trastorno vestibular
puede presentarse después de unas pocas semanas de concentraciones
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sanguineas usualmente elevadas (por ejemplo en pacientes con dano re-
nal). La pérdida de la audicion es menos frecuente que el dano vestibular.

Nefrotoxicidad: Ocurre menos frecuentemente que con Amikacina,
Kanamicina y Capreomicina. En altas dosis la S puede tener efecto ne-
frotoxico, especialmente en individuos con funcién renal alterada pre-
viamente y en pacientes mayores de 59 anos en los que se sugiere la
reduccion de la dosis a 10 mg/kg/dosis (750 mg)6. La insuficiencia re-
nal requiere la discontinuacion de la droga en el 2 % de los casos®.

Uso en la insuficiencia renal: S deberia ser utilizada con precau-
cion en la insuficiencia renal donde se incrementa su oto y nefrotoxici-
dad. Debido a que el clearance es exclusivamente renal el ajuste de la
dosis es esencial en pacientes seniles y bajo hemodialisis en donde la
frecuencia de administracion deberia ser reducida a 2-3 veces por se-
mana manteniendo la dosis en 15 mg/kg/dosis para mantener el efecto
bactericida dependiente de la concentracion (6, 7). Con un clearance de
80-50 ml/min el intervalo de dosis sugerido es de 48 hs, con un clearance
de 49-10 ml/min el intervalo es de 72 hs, con un clearance menor de 10
ml es de 96 hs mientras que en los pacientes hemodializados se debe-
ria administrar 0,5 gr post-dialisis.

Uso en embarazo: Esta contraindicado su uso en el embarazo por
la toxicidad fetal 6. 7.
Uso en la insuficiencia hepdtica: No requiere precauciones.

Monitoreo de la toxicidad: Se deberia efectuar una audiometria,
test de funcion vestibular y creatinina como estudios basales. Luego
deberia efectuarse mensualmente un dosaje de creatinina e interroga-
torio de sintomas auditivos y vestibulares (en caso de ser positivo pe-
dir audiometria y test vestibular)®.

5. Dosis y formas de presentacion

Dosis: 15 mg/kg/dia no superando 1 gr diario, se administra 5-7 ve-
ces por semana durante los primeros dos meses o hasta la conversion
de los cultivos 6, con una dosis total de 45-50 gr.

Via de administracion: IM o EV lenta.

Presentacion: frasco ampolla conteniendo 1gr de S.
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VII. FLUOROQUINOLONAS,
por RosA ORBAN*, DIEGO LITEWKA**
y LAURA GIORCELLI***

1. Farmacologia

Las quinolonas fluoradas son las que corresponden a las de segun-
da, tercera y cuarta generacion. Las de nuestro interés en el trata-
miento de situaciones especiales de tuberculosis son: ciprofloxacina, le-
vofloxacina y ofloxacina (las tres de segunda generacion), gatifloxacina
y moxifloxacina (ambas de cuarta generacion).

Mecanismo de accion: estos farmacos ingresan a las bacterias inhi-
biendo una enzima que prepara al ADN para la replicacion o la transcrip-
cion que es la ADN-girasa. Las quinolonas mas antiguas del grupo presen-
tan un espectro antibacteriano dirigido especialmente contra las bacterias
gram negativas, pero los nuevos compuestos fluoroquinolénicos actuan
también frente a bacterias gram positivas, anaerobios y micobacterias.

Absorcion: las fluoroquinolonas se absorben bien por via oral, presen-
tan baja union a las proteinas plasmaticas y alcanzan concentraciones
superiores a las plasmaticas en bronquios, rinén, pulmon, estomago y

*  Meédica tisioneumonologa, Hospital Fernandez, Docente UBA.
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liquido sinovial, siendo solo inferiores en liquido cefalorraquideo, tejido
adiposo y el ojo. Atraviesan la placenta y se concentran en el liquido
amniotico. Se excretan por la leche por lo cual deben evitarse en la lac-
tancial.

Dosis: Ciprofloxacina: VO 250 a 750 mg cada 12 horas
Ofloxacina: 400 a 600 mg por dia

Levofloxacina: 500 mg por dia

Gatifloxacina: 400 mg por dia (no esta disponible en nuestro pais)
Moxifloxacina: 400 mg por dia

2. Introduccion

La TB continua siendo un problema significativamente importan-
te a nivel mundial. El tratamiento con drogas de primera linea (H-R-
Z-E-S) muchas veces produce efectos adversos o resistencias del mico-
bacterium a algunos de estos farmacos, es en estas situaciones donde
las fluoroquinolonas pueden ser utilizadas y demostraron poseer buena
actividad bactericida contra el micobacterium in vitro (levofloxacina,
gatifloxacina y moxifloxacina) e in vivo (gatifloxacina y moxifloxacina).
De este modo se han convertido en agentes atractivos en el tratamiento
de la TB. Las dos ultimas tienen buena penetracion macrofagica y exce-
lente actividad bactericida.

Las fluoroquinolonas fueron introducidas en 1980 y recomendadas
en el uso de infecciones respiratorias, genitourinarias y gastrointestina-
les. Son de relativa reciente utilizacion contra el micobacterium.

3. Utilidad sobre el Micobacterium TB

La actividad in vitro de la gatifloxacina y moxifloxacina se cree que
es similar a la de la isoniacida, en especial la ultima. Recientemente la
ATS consideré a la gatifloxacina, moxifloxacina y levofloxacina agentes
de segunda linea para el tratamiento de pacientes con multiresistencias
a drogas de primera linea o en quienes presentan intolerancia 2.

La moxifloxacina mostro la mejor actividad antibacterina in vitro,
pudiendo este hecho estar relacionado a su estructura quimica. La CIM
de la misma es cuatro veces mas baja que la de la levofloxacina 7. Del mis-
mo modo que se encontré que su actividad bactericida es comparable a la
de la isoniacida, tendria una importante actividad esterilizante. Si bien
se describe resistencia de clase pareceria ser posible mantener sensibili-
dad a la moxifloxacina en casos de resistencia in vitro a la ofloxacina 3. 4.

Se piensa que tanto la gatifloxacina como la moxifloxacina pue-
den reemplazar al etambutol en el régimen inical de los dos primeros
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meses, y que la moxifloxacina podria reemplazar a la isoniacida. Los
pacientes que reciben cualquiera de las dos negativizan el esputo mas
rapido que con ofloxacina 5.

La sustitucion de fluoroquinolonas en particular la mas antiguas
como ciprofloxacina en drogas de primera linea es claramente deficien-
te, aumentan significativamente el numero de fallas de tratamiento y
retardan la negativizacion del esputo.

La moxifloxacina seria mas efectiva que la gatifloxacina ya que es-
ta ultima presenta mas efectos adversos®.

4. Efectos adversos

a) Moxifloxacina

- Alteraciones hepaticas, se notificaron algunas graves, los sinto-
mas aparecieron en general a los 3 a 10 dias de iniciado el tratamiento,
pero hubo casos aislados de efectos hepatotoxicos tardios que ocurrieron
casi siempre entre 5 a 30 dias después de finalizado el tratamiento. Por
lo anterior se contraindica en personas con alteracion de la funcion he-
patica y en aquellos en que las transaminasas estan aumentadas 5 ve-
ces por encima del limite superior de la normalidad.

- Tenditinis.

- Neurotoxicidad, delirio.

- Reacciones cutaneas, rash, se reportaron 3 Sind. de Stevens

Johnson.

- Prolongacion del intérvalo QT, en personas con prolongacion

congénita del mismo.

- Como interaccion, puede duplicar el nivel de digoxina y limitar-

se su absorcion con antiacidos 8.

b) Ofloxacina

- Gastrointestinales

- Del SNC

- Sobre los cartilagos de crecimiento (no utilizar en ninos)
Prolongacion del intervalo QT

- Rash y fotosensibilidad

¢) Levofloxacina

- Tendinitis en especial aquiliana
- Hipoglucemias

- Trastornos gastrointestinales

- Fotosensibilizacion
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- Prolongacion del intervalo QT
- Neuropatia periférica ®.

d) Gatifloxacina

- Alteraciones gastrointestinales

- Prolongacion del intervalo QT

- Puede duplicar los niveles de digoxina

- Hiper o hipoglucemia en casos aislados 9.
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VIII. ETIONAMIDA - PROTIONAMIDA,
por RICARDO NENEZIAN™*

Estructura quimica: Son derivados sintéticos de la tioisonicotina-
mida que se absorben por via enteral.

Son agentes antituberculosos de uso oral, se las usa como drogas de
segunda linea y siempre asociadas a otros antituberculosos, en especial
en las formas multirresistentes. Ademas son utiles en el tratamiento de

*

Meédico pediatra Hospital Zubizarreta.
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otras enfermedades producidas por micobacterias y se incluye en el tra-
tamiento de la Lepra multibacilar segun recomendacion de la OMS.

Mecanismo de accion: no se conoce con exactitud, pero se cree que
interfiere la sintesis de proteinas de los microorganismos susceptibles,
no sabiéndose bien a que nivel. Puede tener efecto bactericida y bacte-
riostatico. La concentracion inhibitoria minima para el Mycobacteriun
Tuberculosis es de 0,6 a 2,5 meg/ml.

Farmacocinética: luego de su administracion oral se absorben en
su totalidad sin experimentar ningun tipo de metabolismo de primer
paso. Se unen a las proteinas del plasma en un 30% y se distribuyen
con facilidad por todo el organismo. Las concentraciones plasmaticas y
tisulares son similares y tiene buena penetracion a través de la barre-
ra hematoencefalica.

Dentro de la circulacion sistémica se metabolizan extensamente
formando metabolitos activos e inactivos. Menos del 1% es eliminado
en la orina sin alterar, el resto se excreta en forma de metabolitos, uno
de los cuales, el sulfoxido, muestra actividad antimicrobiana significa-
tiva contra el bacilo de la tuberculosis.

Estudios animales muestran que presentan efectos teratogénicos,
pero aun no se han desarrollado estudios de este tipo en humanos por
lo que no es aconsejable el uso de estas drogas durante el embarazo.

No se han detectado niveles en la leche materna por lo que la lac-
tancia no pareceria ser una contraindicacion.

Indicaciones y Posologia: Estan indicadas en el tratamiento de la Tu-
berculosis activa por M. Tuberculosis resistente a la isoniazida y/o rifam-
picina, o cuando el enfermo presenta intolerancia a otras medicaciones.

No se deben utilizar como monofarmacos, debido a que forman rapi-
damente resistencias. La eleccion del segundo farmaco es importante y se
debe realizar en base a las pruebas de susceptibilidad o antibiogramas.

Si los resultados de estas pruebas muestran que la cepa aislada del
enfermo es resistente a algunos de los antituberculosos de primera linea
(isoniazida/rifampicina), pero sensible a etionamida o protionamida, el
antibidtico a asociar sera alguna de las drogas sensibles. Si la cepa es
multirresistente (Isoniazida mas rifampicina) debera ser administrada
junto a otros dos antibiéticos sensibles. Algunos de los antibiéticos sus-
ceptibles de ser administrados en forma conjunta son la cicloserina,
etambutol, kanamicina, isoniazida, pirazinamida, rifampicina, estrepto-
micina y la capreomicina.

Las dosis usuales en el adulto son de 15 a 20 mg/Kg./dia, adminis-
tradas en una sola toma, o en mas veces si la tolerancia gastrica del
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paciente no es buena. Dosis maxima en el adulto es de 0,5 a 1 g/dia
(media 750 mg/dia).

No se conocen las dosis optimas en pediatria, aunque se suelen re-
comendar de 10 a 20 mg/Kg./dia dividida en 2 o 3 dosis después de las

comidas, o una dosis unica de 15 mg/Kg./dia.

Contraindicaciones y Precauciones: estan contraindicadas en pa-
cientes con insuficiencia hepatica y en aquellos que hallan mostrado hi-
persensibilidad al farmaco. Debido a la hepatotoxicidad se recomienda
vigilar la funcién hepatica. También se recomiendan examenes oftalmo-
légicos durante los tratamientos largos. Los pacientes diabéticos deben
controlar los niveles de glucemia ya que pueden provocar hipoglucemia.

Se recomienda el control de la funcién tiroidea puesto que se han
reportado casos de hipotiroidismo con o sin bocio durante el tratamien-
to. En el raton se han producido carcinomas de tiroides en los estudios
de toxicidad a largo plazo y con dosis elevadas del farmaco.

Interacciones: Aumentan transitoriamente los niveles plasmaticos
de la isoniazida. Puede potenciar los efectos adversos de otros farma-
cos antituberculosos administrados conjuntamente, en particular se
han descripto convulsiones cuando se asocio a cicloserina.

Administrada en conjunto con pirazinamida pueden incrementar
la toxicidad hepatica de ambos farmacos por lo que no se aconseja aso-
ciarlos con esta droga.

Se han denunciado reacciones psicoticas en casos de consumo ex-
cesivo de alcohol.

Reacciones Adversas:

Gastrointestinales: nauseas, vomitos, diarrea, dolor abdominal,
salivacion, sabor metalico, anorexia y pérdida de peso. Estas reaccio-
nes son dosis dependiente. La reduccion de la dosis, el uso de antiemé-
ticos o la administracion con las comidas minimiza estos efectos.

La protionamida es mejor tolerada que la etionamida.

Sistema nervioso: alteraciones psicoticas incluyendo depresion men-
tal, mareos, vértigos, cefaleas e hipotension postural. Raramente se han
comentado casos de neuritis optica, diplopia, vision borrosa, y sindrome
simil pelagra. Estos se previenen con la administracion de piridoxina.

Hepaticos: aumento de transaminasas y de bilirrubina sérica. He-
patitis con o sin ictericia.

Otras reacciones: reacciones de hipersensibilidad como rush, foto-
sensibilidad, trombocitopenia y purpura. Ocasionalmente hipogluce-
mia, ginacomastia, impotencia y acné.

Presentacion: Comprimidos de 250 mg.
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IX. CICLOSERINA - TERIZIDONA,
por CESAR SALOMONE*

La cicloserina, es una antibiotico de amplio espectro producido por
el streptomyces orchidaceus utilizado como farmaco de segunda linea
en el tratamiento de la tuberculosis. Se lo utilizé también en infeccio-
nes del tracto urinario, pero con el advenimiento de farmacos mas efi-
caces y menos toxicos ha entrado en desuso.

Se aislo por primera vez en 1955 de un caldo de cultivo de fermen-
tacion.

La cicloserina es la D-4-amino-3-isoxazolidona.

La droga es estable en solucion alcalina, sin embargo cuando se la
expone a pH neutro o acido se destruye rapidamente !.

Tiene un PM de 102092,

1. Mecanismo de accion y actividad antibacteriana

Actua inhibiendo la sintesis de la pared bacteriana, mas especifi-
camente en la etapa citoplasmatica, donde las bacterias sintetizan los
precursores del péptidoglicano —que confieren rigidez y estabilidad a la
pared—, opera sobre la base de su analogia estructural con la D-alani-
na, compitiendo con dos enzimas bacterianas, la alanina-racemasa y la
alanina-sintetasa, implicadas en la sintesis de la pared bacteriana, en
consecuencia la constitucion de péptidoglicanos es incompleta, gene-
rando una pared imperfecta que conduce a la lisis de las bacterias 3. 4.

*  Médico neumotisiologo Hospital Pinero.
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La cicloserina tiene actividad frente a varios microorganismos
gram-positivos y gram-negativos, siendo particularmente efectiva fren-
te al Mycobacterium tuberculosis.

La cicloserina inhibe in vitro el crecimiento de enterococo, E. coli,
Staphylococcus aureus, especies de Nocardia y Chlamydia % 5.

También son sensibles otras mycobacterias: Mycobacterium avium,;
bovis; intracellulare; kansasii; marinum; smegmatis; ulcerans 6.

La CIM para inhibir al M. tuberculosis oscilan entre 5 y 20 ug/ml,
obteniéndose picos séricos de alrededor de 10 ug/ml a las 4 h de una
dosis oral de 250 mg.

No habria resistencia cruzada entre la cicloserina y otros tubercu-
lostaticos, y de existir la misma parece depender de alteraciones en la
D-alanil-D-alanina sintetasa 1 4.

2. Farmacocinética

Es rapidamente absorbida por via oral, siendo la biodisponibilidad
del 70 al 90%. Los niveles plasmaticos maximos ocurren a las 3-4 horas
después de la administracion siendo del orden de los 10 ug/ml.

El farmaco no se une a las proteinas del plasma.

Se distribuye ampliamente en los tejidos y fluidos corporales, con
concentraciones similares a las observadas en el plasma. También se
encuentra presente en la bilis, esputo, y tejido linfatico.

Las concentraciones en el liquido cefalorraquideo son 50-80% con
meninges normales e iguales a las plasmaticas cuando las meninges
estan inflamadas.

Cruza facilmente la barrera placentaria y se distribuye en el liqui-
do amnidtico y en la leche materna, excretandose el 0.6% por esta via,
lo que dado los potenciales efectos adversos en el lactante debera eva-
luarse la suspension del farmaco o del amamantamiento. Se metaboli-
za en el higado (35%).

Con funcion renal normal, el 60-70% de la dosis se elimina en la
orina sin cambios, la vida media de eliminacion es de 10-25 horas, en
pacientes con insuficiencia renal aumentan tanto los niveles plasmati-
cos como la semivida de eliminacion, siendo necesario un reajuste de
la dosis. El farmaco es dializable! 7.8, 9,

3. Posologia

Se administra por via oral, y se presenta en capsulas de 250 mg.
Las capsulas deben ser almacenadas en envases herméticamente ce-
rrados y a temperatura menor de 40 °C, preferentemente entre 15-30 °C.



268 TRATAMIENTO DE LA TUBERCULOSIS

Adultos: 250 mg cada 12 horas durante las primeras 2 semanas.
Aumentar luego las dosis con precaucion y segun sea la tolerancia a
250 mg cada 6 u 8 horas. Las dosis mas usuales son las de 500-1000
mg/dia en dosis divididas.

El CDC recomienda 15-20 mg/kg/dia (con un maximo de 1000
my/dia) divididos en 3 0 4 administraciones. Las dosis se deben ajustar
para mantener los niveles plasmaticos de ciclorerina por debajo de 30
mg/ml4 9 10,12,

En los esquemas estandarizados, de tratamiento de TBMR se la
puede utilizar en la fase inicial como en la de continuacion, hasta 18
meses 8.

Su uso en pediatria es excepcional, dado que en general en los casos
de TBMR en ninos cuando se elige agentes antituberculosos orales bacte-
riostaticos de segunda linea en el caso de necesitarse una cuarta droga,
el farmaco de eleccion es la ethionamida, y de ser necesario dos farma-
cos del Grupo IV (Ethionamida, Protionamida, Cicloserina, Terizidona,
PAS, Thioacetazona) se elige asociarlo con PAS.

La dosis recomendada en pediatria es de 10/20 mg/kg/peso dividi-
da en dos dosis (dosis maxima 750/1000 mg) (14)

En pacientes con clearence de creatinina < 50ml/min: esta con-
traindicada, en dializados la dosis es de 500 mg. post-dialisis 11.

4. Contraindicaciones

Pacientes alcoholicos o con epilepsia, (aumenta el riesgo de con-
vulsiones), depresion, ansiedad grave o psicosis dado que puede em-
peorar estas condiciones.

Debe utilizarse con precaucion en enfermos con insuficiencia renal
siendo necesario en muchos casos una reduccion de la dosis.

En relacion a su uso en el embarazo, la cicloserina se clasifica den-
tro de la categoria C de riesgo (podria ocasionar anemia sideroblastica
congénita). No se han realizado estudios adecuados para evaluar los
riesgos durante el mismo, pero hay que considerar que atraviesa la
barrera placentaria y por lo tanto no debe ser utilizada salvo que sea
absolutamente imprescindible, por lo que estaria permitida su uso en
ausencia de otras alternativas.

La cicloserina es excretada en la leche materna por lo que no se
recomienda su uso durante la lactancia. Si fuera imprescindible el tra-
tamiento de la madre con cicloserina, se recomienda la utilizacion de
lactancia artificial 1, 14,
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5. Interacciones

La cicloserina y la isoniazida asociadas incrementan los efectos
adversos sobre el sistema nervioso central, particularmente los mareos
y somnolencia; asociado a la etionamida y consumo de alcohol aumen-
ta el riesgo especialmente de convulsiones.

La cicloserina puede interferir con los efectos de la vitamina B6 (pi-
ridoxina) aumentando su aclaracion, por lo que se recomienda utilizar
suplementos de piridoxina pacientes tratados cronicamente con ciclose-
rina con objeto de evitar el desarrollo de anemia o de neuritis periférica.

También puede interferir con el desarrollo de una respuesta inmu-
ne adecuada después de la vacuna BCG 1, 16, 17,

6. Reacciones adversas

Los efectos secundarios mas frecuentes y que ha limitado mucho
su uso afectan sobre todo al sistema nervioso central e incluyen ansie-
dad, confusion, pérdida de memoria, depresion, mareos, somnolencia,
disartria, nerviosismo, jaquecas, letargia, parestesias, convulsiones,
temblores y vértigo4.

Estos efectos son menores cuando las concentraciones séricas de
cicloserina se mantienen por debajo de los 30 mg/ml.

Otros efectos adversos descriptos incluyen la psicosis, con ideas
suicidas, cambios de personalidad, irritabilidad y agresividad.

Se debe evitar su uso en pacientes con historia de epilepsia, enfer-
medad mental o alcoholismo 12,

En un trabajo realizado sobre 171 pacientes con TB resistente a H/R
se utilizo para el tratamiento farmaco de segunda linea, entre ellas la ci-
closerina, en 98 pacientes que la recibieron, 8 (8%) presentaron efectos
adversos, que incluyo mioclonial, sintomas neurolégicos tempranos?,
sindrome depresivo precoz® y cefaleas nocturnas!, utilizando dosis de
250/1000 mg/d con una concentracion sérica de 30-60 pug/ml?!-18,

Otro estudio sobre 205 casos de TBCMR, sobre 183 pacientes se dis-
continuo el tratamiento en 21 casos por los efectos adversos, entre los cua-
les fueron psicosis, agresion, depresion o intento de suicidio, nausea 9.

La administracion de piridoxina en dosis de 100 a 300 mg al dia
previene o alivia alguno de los efectos de neurotoxicos menores de la
cicloserina.

7. Terizidona

La Terizidona es una combinacion de 2 moleculas de cicloserina, la
forma L se denomina terizidona, considerandosela con menor toxicidad
sobre el SNC. Este antibiotico no tiene resistencia cruzada con otras
drogas. Su dosis es de 600 mg.
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La concentracion sérica seria mayor con respecto a la cicloserina,

lo mismo que la excrecion urinaria, aunque esta ultima diferencia no
es significativa; su alta concentracion urinaria sugirio ser efectiva pa-
ra el tratamiento de la TB genitourinaria 9 12,
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X. ACIDO PARAAMINOSALICILICO,
por HUGO GATTT*

Jorgen Lehman, en Suecia, en 1946, senal6 la acciéon bacteriostati-
ca del acido paraaminosalicilico (PAS) ante el Mycobacterium tubercu-
losis. Rapidamente incorporado al escaso arsenal terapéutico antituber-
culoso de esa época, fue utilizado como primer farmaco en combinacion
con la estreptomicina (S). En la actualidad es raramente indicado debi-
do a su baja actividad antituberculosa y esta reservado a situaciones de
resistencia a los otros farmacos o en ninos pequenos en los que no se pue-
de administrar etambutol.. Por otro lado, produce frecuentes efectos se-
cundarios gastrointestinales y hepatitis de forma ocasional y, aunque se
absorbe bien y tiene una buena distribucion tisular, alcanza bajas con-
centraciones en LCR.

1. Efectos secundarios

a) Digestivos

Son los mas frecuentes. Su incidencia es menor con dosis bajas y
con la forma farmacéutica en granulos.

Produce intolerancias gastrointestinales tales como nauseas, vo-
mitos y diarrea, que pueden llegar a ser importantes e interferir en la
continuidad del tratamiento. Los ninos tolerarian mejor este medica-
mento que los adultos. Es frecuente la necesidad de asociar antiacidos
para su administracion pero separados en su administracion.

Puede haber malabsorcion con esteatorrea, pérdida de proteinas y
de potasio asi como de vitamina B9 y acido félico.

La hepatopatia puede verse favorecida por la administracion de
otros farmacos en forma conjunta con el PAS.

b) Alergicos

Se observan en un 5 a 10 % de los tratamientos y se manifiestan
como:

Exantemas: morbiliforme o maculoso.

Dermatitis exfoliativa.

Un proceso que puede remedar la mononucleosis infecciosa (fiebre,
rush cutaneo, artralgias, linfadenopatias y hepatoesplenomegalia).

*  Meédico tisioneumonoélogo. Hospital Pirovano.
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Sindrome tipo lupus, reversible al suspender el medicamento.
Puede presentar reaccion cruzada con los salicilatos y con el gru-
po paraamino.

¢) Hematologicos

Agranulocitopenia.
Anemia hemolitica.
Eosinofilia.
Leucopenia.
Trombocitopenia.

d) Hipotiroidismo

Es un efecto colateral comun con el uso prolongado y cuando se aso-
cia a etionamida, y requerir el uso de hormona tiroidea. Puede acompa-
narse de bocio.

La funcion tiroidea se normaliza con la suspension de la droga.

e) Embarazo

No hay estudios hechos en humanos, aunque ha sido usado sin
producir alteraciones. Pese a ello, es recomendable usarlo en embara-
zadas con TB multiresistente, solamente si no hay otra alternativa dis-
ponible debido a sus efectos gastrointestinales.

f) Sistema Nervioso Central

El PAS alcanza bajas concentraciones en liquido cefaloraquideo
(10 a 50 % de la concentracion sérica), con poca eficacia en meningitis.

g) Insuficiencia renal

El PAS esta contraindicado en la insuficiencia renal severa, ya
que se elimina en un 80 % por orina. Si se lo administra, debe ser in-
dicado después de la didlisis ya que se facilita su control.

h) Hepatopatias

El clearence del PAS no se modfica sustancialmente en la enfer-
medad hepatica, por lo que podria ser administrado en dosis habitua-
les bajo estricto control clinico y de laboratorio.
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2. Formas farmacéuticas

En nuestro pais el PAS esta disponible en comprimidos de 500 mg.
Internacionalmente se dispone de paquetes de 4 g en forma de granulos.

3. Dosis

Adultos: 8-12 g/dia suministrado en dos o tres tomas. Se recomien-
da suministrarlo con comidas acidas, como yogur o jaleas de frutas,
aunque recientemente se sugirié que esto no seria necesario (C. Pelo-
quin, comunicacion personal).

La forma granulada se administra en tres tomas diarias de 4 g.

Ninos: 200-300 mg/kg/dia en 2 a 4 tomas.
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XI. KANAMICINA,
por ANTONIO SANCINETO, MARIA CRISTINA BRIAN
y CELIA WAINSTEIN

1. Descripcion

La kanamicina es un aminoglicido obtenido por fermentacion Desde
el punto de vista quimico, comparte la estructura grupal, esto es, dos o
mas azucares unidos por uniones glucosidicas a un nucleo central hexano.

2. Espectro antimicrobiano

Su principal accidn es con los gérmenes Gram negativos ya que es
escasamente util con los positivos y anaerobios 1. Su principal utiliza-
cion es como tuberculostatico en pacientes con resistencias a las dro-
gas mayores.
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3. Mecanismo de accion

Posee una capacidad de ligarse con los fosfolipidos de la membra-
na bacteriana por lo que ingresa a su citoplasma. Actua sobre el ri-
bosoma 30 S creando un ARN-mensajero que provoca una sintesis
proteica anéomala que hace que la membrana bacteriana pierda sodio
y potasio y termine por matarla 1.

4. Farmacocinética

Se absorbe muy mal por via enteral. A dosis de 7,5 mgr/k g se ob-
tiene una concentracion sérica de 22 microgramos por mililitro, con una
CIM de 8-10 microgramos por mililitro Las vias intramuscular o intra-
venosa dan la maxima concentracion entre los 30 y 60 minutos de su
administracion, con una vida media de 2-3 horas una excrecion renal
del 100%.Su penetracion al LCR es del 10% de la sérica. En cambio, a
nivel de la cortaza renal y del oido interno, la misma es cinco veces la
plasmatica 2, hecho que determina sus principales efectos toxicos.

5. Dosis habitual

10-15 mgr/kg /dia. No excediendo en ningun caso 1 gr por dia y los
90 gr en total.

6. Efectos toxicos

El mas comun (hasta el 25 % de los casos) es la nefrotoxicidad, ma-
nifestada por una menor emision de orina con incremento de la creati-
nina sérica y descenso de su clearence. Un poco menor en la incidencia
esta la toxicidad sobre el octavo par craneal, que en relacion inversa
con la estreptomicina es mas frecuente con la rama coclear. En ambos
casos la deteccion precoz, permite la disminucion de la dosis o su sus-
pension y la sintomatologia revierte. Es aconsejable por ello, efectuar
una audiometria antes del inicio de su utilizacion, repetida cada mes.
Igual precaucion es el monitoreo de la funcion renal con dosaje de crea-
tinina sérica previo y cada dos semanas.

Se desaconseja su empleo en la mujer gestante, por su posible efec-
to sobre el feto. En la lactancia, no se registraron efectos sobre el nino1.

Se debe evitar su administracion a pacientes con botulismo, tras-
tornos a nivel de la placa mioneural, miastenia gravis, vestibulopatias
y enfermedad de Parkinson.

En las insuficiencias hepaticas puede ser empleada con estricta vi-
gilancia del funcionalismo renal.
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Interacciones

Droga Accion

Bloqueadores no depolarizantes Aumenta riego de paralisis respiratoria
neuromusculares

Bumetanida Aumenta ototoxicidad

Ttraconazol Aumenta Nefrotoxicidad por adicion

Magnesio Aumenta neurotoxicidad

Penicilina Disminuye accion kanamicina

Anfotericina B Aumenta Nefrotoxicidad por adicion

Cefalotina Aumenta Nefrotoxicidad por adicion

Vancomicina Aumenta Nefrotoxicidad por adicion
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XII. OTRAS DROGAS ANTITUBERCULOSAS,
POR VicTOR PAULUK*

La tuberculosis sigue siendo un serio problema mundial, que su-
mado al surgimiento de cepas resistentes y la necesidad de acortar los
tratamientos (lo que facilitaria la adherencia) determina la necesidad
del desarrollo de nuevas drogas para incorporar a los esquemas tera-
péuticos de esta enfermedad.

1. Quinolonas

Ofloxacin, moxifloxacin, gatifloxacin y levofloxacin, han mostrado
altos niveles de actividad sélo levemente inferiores a la isoniazidal.
y actualmente se encuentran en estudio como potenciales drogas de
primera lineal. Actdan inhibiendo la topoisomerasa II (ADN girasa)
del M. tuberculosis y son efectivas en TBMR 2.

*

Médico pediatra neumotisiologo. Jefe de Unidad Hospital Elizalde.
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La moxifloxacina a dosis diaria de 400 mg parece ser la fluoroqui-
nolona mas activa contra el M. tuberculosis habiendo demostrado mas
actividad que el etambutol 3, pero hasta que nuevos estudios evaluen
el rol de la mofloxacina en la fase inicial de tratamiento sustituyendo
al etambutol o isoniazida, sélo debe considerarse su uso frente a cepas
resistentes o bien cepas sensibles en pacientes con intolerancia a las
drogas de primera linea .

En cuanto a la gatifloxacina, recientemente se han comunicado hi-
per o hipoglucemia como efectos adversos de la misma 4.

2. Diarilquinolinas

Estructural y funcionalmente son diferentes a las fluoroquinolo-
nas y quinolonas. Un compuesto derivado de la mefloquina, denomina-
do R-207910 o TMC 207 altera la bomba de protones de la ATP sinte-
tasa del M. tuberculosis constituyendo un nuevo mecanismo de accion
antibiotica con potencial accién contra la persistencia del M. tubercu-
losis luego del tratamiento, importante obstaculo en el control de esta
enfermedad. Esta droga presenta una baja concentracion inhibitoria
minima, vida media mayor a 24 horas y buena tolerancia con actividad
bactericida que supera a la de la rifampicina e isoniacida . 6.

En un estudio reciente, su adicion a esquemas convencionales de-
mostroé reducir el tiempo para la negativizacion del esputo, presentando
efectos adversos leves a moderados. Solo las nauseas se presentaron con
frecuencia significativamente mayor en el grupo que recibio TMC207 7.

3. Rifamicinas

Son los medicamentos mas importantes en el tratamiento de la tu-
berculosis por sus propiedades esterilizantes. La rifampicina, desafortu-
nadamente también es potente inductora de la enzima oxidativa citocro-
mo P-450 CYP3A lo que dificulta su uso. La rifabutina tiene excelente
concentracion inhibitoria minima, y un efecto inductor sobre esta en-
cima mucho menor que la rifampicina y la rifapentina, siendo reco-
mendable en el tratamiento de enfermos coinfectados VIH evitando la
interaccion con el tratamiento antirretroviral, ya que si bien también
reduce la concentracion sérica de muchos de estos agentes, lo hace en
menor proporcion. Los efectos adversos de la rifabutina (uveitis y cito-
penias) deben ser monitoreados y en caso de presentarse se debe dis-
continuar el tratamiento 1. 8,

La rifapentina tiene larga vida media lo que permite su adminis-
tracion una vez por semana, presenta efectos adversos muy similares
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a la rifampicina y también induce la enzima citocromo P450 hepatica,
incrementando el metabolismo de otras drogas administradas que se
eliminen por esta via 2.

El rifalazil es un derivado semisintético de la rifampicina, con lar-
ga vida media y mayor actividad intracelular.

La resistencia cruzada entre los derivados rifamicinicos determina
que no sean aptos para el tratamiento de la tuberculosis resistente 9.

4. Oxazolidonas

Actdan por via oral inhibiendo la sintesis de proteinas en la fase ini-
cial. Dos nuevas oxazolidonas, RBx7644 y RBx8700 fueron activas con-
tra el bacilo multiresistente y los bacilos en el interior de los macrofagos.
El linezolid es la primera oxazolidona aprobada por la FDA en el trata-
miento de la tuberculosis tanto sensible como multiresistente. Entre los
efectos adversos que se reportaron mas frecuentemente se encuentran la
anemia y la neuritis periférica. Estas drogas tienen potencial en el tra-
tamiento de la tuberculosis pero son necesarios mas estudios para eva-
luar su eficacia, toxicidad y potencial desarrollo de resistencia por parte
del Mycobaterium Tuberculosis °.

5. Derivados nitroimidazolicos

El agente de este grupo particularmente activo para el tratamien-
to de la tuberculosis es el nitroimidazopiran PA-824 derivado de los
5-nitroimidazoles, que tiene alta actividad contra el M. tuberculosis y
TB multiresistente. In vitro presenta resistencia con frecuencia equi-
valente a la isoniazida.

Actualmente el PA824 esta siendo evaluado en estudios clinicos
por la Global Alliance por TB Drug Development 19,

6. Andlogos del etambutol

SQ109 es un analogo del etambutol del cual no existen estudios es-
pecificos del mecanismo de accion. En modelos animales su efectividad
por via oral fue superior al etambutol pero menor a la isoniazida. En
cuanto a la toxicidad potencial en humanos, en estudios fase I fue bien
tolerada sin haberse reportado efectos adversos severos 10,
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7. Tiolactonas

La tiolactomicina es una tiolactona natural que pertenece a un
grupo de agentes derivados del acido tiotetrénico. Actua inhibiendo la
biosintesis de acidos micdlicos, por inhibicion de FAS-II. El desarrollo
de estos compuestos es bastante prometedora en la busqueda de nue-
vos agentes anti-TB 11,

8. Fenotiazinas

Se han encontrado buenas propiedades antimicobacterianas en al-
gunas trimetil-piperidinilfenazinas incluso frente a MDR TB, algunos
de los compuestos presentan ademas actividad anti-inflamatoria, baja
resistencia, eliminacion metabdlica lenta y acumulacion intracelular
en células fagociticas mononucleares, que les hace ser nuevos candida-
tos para el tratamiento de las infecciones por TB 11,

9. Thioridazine

Es una fenotiazina, antiguo neuroléptico que tiene accion sobre el
M. Tuberculosis multiresistente 12, 13,

10. Interferon Gamma

El interferon Gamma aerosolizado asociado a los esquemas de tra-
tamiento existentes seria util en los casos de TB-MDR 14,
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XIII. TRATAMIENTO DE LA TUBERCULOSIS
FARMACORRESISTENTE,
por DOMINGO PALMERO*

La tuberculosis farmacorresistente (TBFR) surge del inadecuado
tratamiento que selecciona las mutantes naturalmente resistentes a las
drogas antituberculosas (en el orden de 1076 parala Hy 108 para la R).
La base de esta seleccion es la monoterapia real o encubierta: monorre-
sistencias desconocidas (R, por ejemplo), drogas de calidad inadecuada
con escasa o irregular biodisponibilidad, regimenes de tratamiento o re-
tratamiento con menor numero de farmacos que los necesarios, mala ad-
herencia del paciente, falta de tratamiento supervisado, etc.

1. Definiciones!

-TB monorresistente: es la provocada por cepas del M. tuberculosis
resistente a una droga. Las mas frecuentes son a S 0 a H. La monorre-
sistencia a R es un fuerte predictor de multirresistencia.

*  Meédico tisioneumonoélogo, Hospital Muniz Profesor Titular USAL, Docente UBA.
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-TB polirresistente: resistencia a dos drogas pero que no incluyan
simultaneamente H y R. La mas frecuente es a H + S.

-TB multidrogorresistente (TBMDR): resistencia a H + R como mi-
nimo.

-TB extensamente resistente (TBXDR): resistencia a H + R como
minimo con el agregado de resistencia como minimo a una fluoroqui-
nolona anti-TB mas un inyectable de segunda linea (Km, Am, Cm).

-TB totalmente drogorresistente (TBTDR)2: resistencia a todas las
drogas de primera y segunda linea.

Busqueda de casos: el diagnéstico de TBFR es bacteriolégico por lo
que de contar con recursos suficientes deberian investigarse farmacorre-
sistencia en todos los casos de TB. En nuestro medio, las situaciones de
mayor riesgo de farmacorresistencia y en las que deben solicitarse culti-
vo y antibiograma son: fracaso terapéutico a regimenes con drogas de
primera linea; contactos de pacientes con TBFR; recaidas; abandonos;
fracasos operativos (tratamiento no supervisado) y pacientes VIH/sida?2.

2. Farmacos antituberculosis a emplear en el tratamiento
de la TBFR (Tabla I)

OMS! clasifica los farmacos antituberculosis en cinco grupos:

Drogas de primera linea orales: H, R, Z, E, Rifabutina.

Inyectables: S, Km, Am, Cm.

Fluoroquinolonas anti-TB: Ofx, Lfx, Mfx.

Drogas de segunda linea bacteriostaticas orales: Cs/Tz, Eto/Pto, PAS.

Drogas de eficacia no aclarada (miscelanea): clofazimina, linezo-
lid, amoxicilina/clavulanico, tioacetazona, imipenem/cilastatina, altas
dosis de H (15-20 mg/k/d), claritromicina.

3. Esquemas de tratamiento de la TBFR

Pueden ser:

a) empiricos (basados en la historia de farmacos tomados previa-
mente, pueden utilizarse a la espera del antibiograma).

b) estandarizados (basados en encuesta OMS de prevalencia de re-
sistencias).

¢) individualizados segun el antibiograma a drogas de primera y/o
segunda linea.

Seria ideal contar con cultivo y antibiograma en todos los pacien-
tes con baciloscopia positiva, pero no es costo efectivo excepto alta
prevalencia de TBFR (mas del 6% de TBMDR en los pacientes sin
tratamiento previo). A partir de un antibiograma basico a drogas de
primera linea (S, H, R, E, Z) pueden disenarse esquemas eficaces3
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que permiten un manejo programatico de la TBFR, con tasas de cu-
racion del orden del 80% de los casos.

El tratamiento de la TBFR es mas prolongado, con asociaciones de
drogas de menor eficacia, mayor toxicidad y costo. En la tabla II se ex-
ponen ejemplos de esquemas seguin nivel de resistencia.

El tratamiento de una TBMDR incluye:

« Fase inicial: de 6-8 meses, que comprende un inyectable (segun
antibiograma o encuesta de resistencias) asociado a 3 a 5 drogas
orales.

- Fase de continuacion: se hace con las drogas orales solamente, du-
rante 12-18 meses. Se cambia de fase luego de obtener la conver-
sion bacterioldgica del esputo (2 cultivos mensuales consecutivos
negativos) Se sugiere fuertemente que el tratamiento sea directa-
mente observado.

Frente a fuerte sospecha de multirresistencia deben indicarse es-
quemas agresivos, que incluyan varias drogas de segunda linea. Jamas
agregar una o dos drogas nuevas a un esquema que esta fracasando.

Un tipico esquema estandarizado es !:

6-8 Km-Mfx-Cs-Eto-Z (o PAS) 18 Mfx-Cs-Eto-Z (o PAS)

Pese a la ventaja farmacologica de la fluoroquinolona de 42 genera-
cion Mfx no existe a la fecha evidencia clinica que demuestre mayor efi-
cacia comparada con Lfx, de menor costo. Por el contrario, un estudio
mostro mayor actividad de Lfx en alta dosis (1000 mg/d) respecto de Mfx
en dosis usualdJohnson K] costo OMS de Lfx es 20 veces menor que Mfx.

4. Definiciones de la evolucion en TBMDR 1.2

Curado: paciente con por lo menos 5 cultivos espaciados en el
tiempo negativos en el transcurso del ultimo ano de tratamiento.

Tratamiento terminado: cumplidos los 24 meses de tratamiento
sin cumplir el criterio expuesto anteriormente.

Fracaso terapeutico: paciente que presenta 2 cultivos positivos en
los primeros 9 meses del ultimo ano de tratamiento o 1 cultivo positi-
vo en el ultimo trimestre de ese ano.

Abandono: suspension del tratamiento mayor a 2 meses

Recaida: cultivo positivo post-alta.

Transferido: derivado a otro centro sin conocerse la evolucion

Fallecido: por TB u otra causa.

5. Control del tratamiento

Consulta medica: es el pilar fundamental de todo tratamiento pro-
longado, se recomienda la visita médica semanal, por lo menos en la
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primera fase del tratamiento, luego bisemanal por lo menos. Control
del peso corporal mensual.

Bacteriologico: baciloscopia y cultivo mensuales hasta obtener la
conversion bacterioldgica sostenida (2 cultivos mensuales consecutivos
negativos), luego bimestral.

Radiologia: inicial y luego bimestral.

Perfil biologico: hemograma, VSG, hepatograma, creatinina, iono-
grama (si recibe inyectables). mensual. Glucemia, VIH y prueba de em-
barazo al comienzo del tratamiento. Dosaje de TSH cada 6 meses o en
caso de sospecharse hipotiroidismo (relacionado al uso de PAS y/o Eto).

6. Manejo de los efectos adversos

Debe evitarse en lo posible suspender farmacos, dado que en TBFR
las posibilidades terapéuticas son mas estrechas que en TB pansensible.

Las reacciones adversas mas frecuentes son digestivas, que en ge-
neral pueden aliviarse con mediacion sintomatica (metoclorpropamida,
bloqueantes Hy, separacion de las dosis en varis tomas). Los antiacidos
estan contraindicados con las FQ (pueden reducir la absorcion a 0).

Las alteraciones neurologicas/siquiatricas atribuibles a Cs y FQ
(se potencian) requieren la consulta especializada para determinar si
realmente estan relacionados con esos farmacos. En general la Cs esta
contraindicada en pacientes siquiatricos y en aquellos con sindromes
convulsivos.

El manejo de la hepatitis toxica es similar al del tratamiento estan-
dar: suspender la medicacion con transaminasas x 5 VMN en paciente
asintomatico o x 3 VMN en el paciente sintomatico digestivo. Los inyec-
tables, Cs, E y en general FQ pueden administrarse hasta determinar
la droga que causa la hepatitis toxica. Z y Eto son los farmacos mas fre-
cuentemente implicados. La ictericia es un signo de gravedad.

Las reacciones alérgicas moderadas pueden tratarse con antihis-
taminicos y bajas dosis de corticoides sin suspender el tratamiento. En
caso de reacciones extensas y especialmente epidermolisis se suspen-
de todo el tratamiento y deben ensayarse los farmacos de a uno.

7. TBFR en condiciones especiales

TBFR y VIH/sida

Esta asociacion morbosa plantea un serio riesgo epidemiolégico.
Las epidemias institucionales de TBMDR/sida de fines del siglo pasado4
y de TBXDR/sida del actual® demostraron el efecto devastador de la
TBFR no diagnosticada en pacientes con inmunodepresion severa. Los
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pacientes coinfectados presentan mayor toxicidad e interacciones me-
dicamentosas por el alto nimero de farmacos que reciben. (ver capitu-
lo especial de tratamiento comorbilidad TB-VIH).

TBFR en Pediatria, embarazo y lactancia

Los pacientes pediatricos suelen ser casos sin tratamiento previo,
contacto de familiares con TBFR. Se tratan como el caso indice excep-
to que el estudio bacteriologico muestre TB pansensible.

Ninguna de las drogas utilizadas en TBFR del adulto esta contrain-
dicada en Pediatria. Existe evidencia que demuestra un mayor benefi-
cio que riesgo en el uso de fluoroquinolonas 6. Se aconseja el uso de E
a 15 mg/k/d, tratando de evitarlo en menores de 5 anos. El resto de los
farmacos deben utilizarse en el rango superior de su dosificaciéon sin
sobrepasar la dosis maxima de adultos (ver tabla I).

En el embarazo estan contraindicados los inyectables y Eto/Pto.

Pasan pequenas cantidades de farmacos (muy por debajo del ran-
go terapéutico) a la leche materna, se desconoce la toxicidad que pu-
dieran provocar.

No se aconseja el contacto directo de madres baciliferas con sus lac-
tantes hasta tanto sean esputo directo negativo. Es conveniente que usen
proteccion respiratoria hasta la conversion bacteriologica de sus esputos.

TBFR y diabetes

Los hipoglucemiantes orales usuales no pueden coadministrarse
con R (monorresistentes). Dentro de las drogas de segunda linea Eto/P-
to tienen efecto hiperglucemiante. Es mas frecuente en diabéticos la
polineuritis y neuropatia. Deben controlarse estrechamente junto con
el Diabetologo.

TBFR y hepatopatia

7 esta contraindicada en pacientes con hepatopatia. El resto de los
farmacos pueden administrarse pero con estrecha vigilancia de los pa-
rametros hepaticos.

TBEFR en insuficiencia renal. Ver tabla 1.
Soporte Nutricional y Psicologico

La TBFR implica tratamientos mas prolongados y con mayor toxi-
cidad que la TB pansensible, por lo que la evaluacion y correccion del
estado nutricional del paciente, asi como su asistencia Psicologica, tra-
tamiento de adicciones y otras sociopatias son de la mayor importan-
cia para el éxito de la terapia farmacologica.
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Tabla II
Esquemas de tratamiento para diferentes patrones de resistencia
(el numero indica los meses)

Resistencia a: Esquema aconsejado:

H 2 RZES(FQ)/ 7 RE

R 3 HEZFQS / 15 HEZFQ

H-S 2 RZEFQ (Km) 7 RE

H-R 6-8 KmFQEZCs (Eto) / 18 FQEZCs

S-H-R-E 6-8 KmFQZCsEto / 18 FQZCsEto

S-H-R-E-Z 6-8 KmFQCsEtoPAS / 18 FQCsEtoPAS

S-H-R-E-Z-Km 6-8 CmFQCsEtoPAS / 18 FQCsEtoPAS

S-H-R-E-Z-Km-Ofx (TBXDR) | 6-8 CmMfxCsEtoPAS / 18 MfxCsEtoPAS

Resistencia a mayor numero | Agregar drogas del grupo 5 de OMS a las del grupo

de drogas 2-3-4. Recordar que el antibiograma a drogas de
segunda linea tiene menor correlacion con la clinica
que el de las de primera linea. Considerar cirugia.
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XIV. TRATAMIENTO ANTITUBERCULOSO EN PACIENTES
CON INFECCION POR EL VIRUS
DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA,
por MARCELO CORTI, CELIA WAINSTEIN y HUMBERTO METTA

La terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA) a través de la
inhibicion de la replicacion viral y el incremento en los recuentos de lin-
focitos T CD4 + permite reducir tanto la incidencia como la mortalidad
de la TB asociada al sida. En areas donde la TB es endémica, la TARGA
ha permitido reducir la incidencia de esta IO en hasta un 80%1 2. 3,

Este efecto protector de la TARGA se observa en todos los estadios
de la enfermedad HIV/sida pero es mayor en aquellos pacientes con en-
fermedad mas avanzada 1. 2. 4, Sin embargo, el uso de la TARGA en este
contexto se ve limitado por la superposicion de efectos toxicos, las inte-
racciones farmacologicas, la mala absorcion de las drogas y las reaccio-
nes paradojales al tratamiento conocidas como sindrome inflamatorio
de reconstitucion inmune (SIRI). La mayor tasa de recaidas en personas
con coinfeccion HIV/TB se produce por las interacciones farmacologicas,
la monorresistencia a la rifampicina (R) que es mas frecuente en los
HIV positivos y la mala absorcion de las drogas utilizadas. Las rifami-
cinas, rifabutina y R son potentes inductoras del sistema enzimatico
citocromo P-450, lo que acelera el metabolismo de ciertos farmacos an-
tirretrovirales (ARV) en especial, los inhibidores de la proteasa (IP) y los
inhibidores de la transcriptasa reversa no analogos de los nucledsidos
(ITRNN). Esto puede dar como resultado, niveles subterapéuticos de los
ARV en sangre con supresion incompleta de la replicacion viral y apari-
cion de mutaciones de resistencial. A su vez, estos farmacos ARV re-
trasan el metabolismo de las rifamicinas, incrementando sus niveles
plamaticos . En este sentido, la rifabutina es un inductor menos po-
tente del sistema citocromo P-450, aunque no esta disponible en nues-
tro pais. La isoniacida (H) no presenta interacciones con los farmacos
ARV. De esta manera, las 2 preguntas que se debe plantear el médico
infectologo frente a un paciente con sida y TB son: a) cuando iniciar la
TARGA y b) qué esquema ARV utilizar.

1. Tratamiento de la infeccion por Mycobacterium tuberculosis

El primer concepto a tener presente, es que el tratamiento de la TB
es prioritario en estos pacientes. Si bien algunos autores han obtenido
buenos resultados con esquemas de 6 meses de duracion, lo aconsejable
es prolongar la terapia antituberculosa hasta completar 9 meses para
las formas pleuropulmonares (o al menos hasta 4 meses después de
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obtener la negativizacion de los cultivos) y hasta los 12 meses para las
formas extrapulmonares graves (neurotuberculosis, TB 6sea, formas
miliares) 6. 7. 8,9, 10,

En la elaboracion del esquema terapéutico antituberculoso debe
tenerse en cuenta que H, R y pirazinamida (Z) son bactericidas; las 2
primeras tienen un potente efecto esterilizante de las secreciones y
fluidos bioldgicos lo que impide la aparicion de mutantes resistentes de
Mycobacterium tuberculosis (MT). Etambutol (E) y estreptomicina (S)
son bacteriostaticas y son menos efectivas para prevenir la aparicion
de resistencia a Ho R1. 2,

En principio y mientras no existan indicios de resistencia a los tu-
berculostaticos mayores o de primera linea, H, R y Z asociadas a E o S
constituyen el tratamiento inicial de los pacientes con sida y TB 1.

En este sentido es importante tener en cuenta que la no utiliza-
cion de R por resistencia a la misma o por necesidad de utilizar un IP
como parte del esquema de ARV obliga a prolongar el tratamiento an-
tituberculoso hasta los 18 meses, con incremento de la mortalidad en
comparacion con los regimenes que incluyen esta droga. Lo mismo ocu-
rre cuando no puede administrase H1 4 12,

La aparicion de efectos adversos asociados con las drogas antituber-
culosas ocurre precozmente y, en general, dentro de los primeros 2 meses
de terapia. Los fenomenos de intolerancia mas frecuentes se relacionan
con la Ry se comprueban en aproximadamente 10% de los pacientes, se-
guida por la H con 3% a 6% de los casos. Los efectos adversos son mucho
menos comunes con el uso de E y Z 16, Los mas comunes incluyen exante-
mas de distinto tipo, intolerancia digestiva y hepatotoxicidad, en espe-
cial en aquellos sujetos con coinfecciones por virus de las hepatitis By C.
Con frecuencia estos eventos adversos obligan a la interrupcion del tra-
tamiento o a la modificacion del esquema inicialmente elegido 13.

a) Cuando iniciar la TARGA en el paciente con TB

Si bien existe consenso en que el tratamiento antituberculoso, co-
mo ya se dijo es prioritario, y debe iniciarse apenas efectuado el diag-
nostico de TB, resulta mas dificil determinar cual es el mejor momen-
to para el inicio de la TARGA. Las dudas surgen fundamentalmente de
las interacciones farmacologicas y de la suma de efectos toxicos entre
ambos tratamientos. Esta decision debe priorizar el riesgo de progre-
sion de la enfermedad por HIV; asi, en los pacientes con recuentos de
linfocitos T CD4 + de < de 100 cél/ml el inicio de la TARGA debe hacer-
se lo antes posible, dentro de las 2 semanas del comienzo del tratamien-
to antifimico. En sujetos con niveles de linfocitos T CD4+ de entre 100
y 200 cél/ml el comienzo de la TARGA podria retrasarse 4 a 8 semanas
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para minimizar los posibles efectos adversos de la suma de farmacos.
Finalmente, en aquellos con cifras de entre 200 y 350 cél/ml el inicio
de la TARGA podra postergarse hasta los 2 meses una vez que se com-
plete la primera etapa del tratamiento antituberculoso con 4 drogas y
se pase a la fase de mantenimiento con Hy R1. 2,

b) Interacciones entre las rifamicinas y los ITRNN

La R reduce la concentracion maxima (Cmax) de EFV en 20%, el
area bajo la curva (AUC) en un 20% y la concentracion minima (Cmin)
en 25% por lo que algunos autores sugieren incrementar la dosis de es-
te ARV a 800 mg diarios. Sin embargo, y teniendo en cuenta que la im-
portancia clinica de esta modificacion no esta bien determinada y que
con esa dosis se incrementa la posibilidad de efectos adversos del EFV,
en nuestra experiencia mantenemos el esquema con 600 mg del
ITRNN con buenos resultados. Se prefiere el uso de EFV a la nevira-
pina (NVP) para evitar sumar efectos hepatotoxicos entre esta ultima
y los farmacos ARV y debido a que la R reduce la Cmax de la NVP en
50%, el AUC en 58% y la Cmin en 68%1.

No es necesario ajustar la dosis de los ITRNN si se puede utilizar ri-
fabutina. En cambio, como el EFV por su accion inductora enzimatica re-
duce la concentracion de rifabutina en un 35%, la dosis de esta debe incre-
mentarse en caso que exista la posibilidad de administracién conjunta 2.

¢) Interacciones entre las rifamicinas y los IP

La R reduce el AUC de todos los IP en concentraciones que varian
entre 35% a 92%; por este motivo, no es aconsejable el uso de esta cla-
se de farmacos en pacientes que reciban esquemas de tratamiento an-
tituberculoso con R. Si el paciente debe recibir IP es conveniente admi-
nistrar rifabutina cuyas interacciones son mas faciles de manejar en la
practica clinica 18. Estas recomendaciones incluyen a los nuevos IP, ti-
pranavir y darunavir ya que ambos tienen un extenso metabolismo he-
patico a través del sustrato CYP3A 14. 15,

d) Interacciones entre las rifamicinas y los inhibidores de la transcrip-
tasa reversa analogos de los nucleosidos (ITRN)

En contraste con lo que ocurre con los ITRNN y los IP, otras cla-
ses de ARV disponibles como los ITRN no son metabolizadas a través
del sistema enzimatico citocromo P-450 y, por lo tanto, pueden utili-
zarse en forma concomitante con la R1.
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e) Interacciones entre las rifamicinas y los nuevos ARV

1) Inhibidores de la fusion (T20)

La R no altera significativamente la Cmax, el AUC ni la Cmin de
T20 por lo que este farmaco puede usarse concomitantemente con el
tuberculostatico 1> 16,

2) Antagonistas de los correceptores CCR5 (Maraviroc)

Maraviroc es un sustrato del sistema enzimatico citocromo P-450.
Su administracion en forma concomitante con R disminuye la Cmax del
ARV en 66%, el AUC en 63% y la Cmin en 78%. Por lo tanto se aconse-
ja duplicar la dosis de maraviroc a 600 mg 2 veces al dia cuando se ad-
ministra junto con R a la dosis de 600 mg diarios. No se recomienda ad-
ministrar vicriviroc con R17.

3) Nuevos ITRNN (Etravirina)

Etravirina sufre un intenso metabolismo hepatico por el sistema
citocromo CYP3A4, CYP2C19 y la glucoronil transferasa. Por lo tanto
es de esperar que todos sus parametros farmacocinéticas se reduzcan
con el uso concomitante de R 18,

4) Inhibidores de la integrasa (Raltegravir)

La R reduce la Cmax de raltegravir (RGV) en 38%, el AUC en 40%
y la Cmin en 61%. Por lo tanto el uso concomitante de ambos farmacos
obliga a duplicar la dosis de RGV a 800 mg cada 12 horas 19.

f) éCudl seria el esquema adecuado de TARGA?

Los tratamientos ARV basados en 2 ITR nucleésidos o nucledtidos
(tenofovir) mas un ITRNN, efavirenz, pueden administrarse con segu-
ridad en pacientes con regimenes antituberculosos que incluyan R.
Otra alternativa, pero menos eficiente, resulta la utilizaciéon de un es-
quema de TARGA que incluya 3 ITRN del tipo de la zidovudina asocia-
da a lamivudina y abacavir. Esta combinacion tiene la ventaja de no
presentar interacciones farmacolégicas con la R y de reducir notable-
mente el numero de comprimidos a ingerir diariamente, pero su efica-
cia en la supresion de la replicacion viral es menor de la de aquellos es-
quemas que incluyen IP o ITRNN 1. 2, 4, 20,
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g) TARGA en pacientes con tratamiento antituberculoso sin R

Cuando no pueda utilizarse R por resistencia o efectos toxicos aso-
ciados con la misma, la TARGA podra incluir cualquier combinacion
estandar.

2. Respuesta paradojal o sindrome inflamatorio
de reconstitucior: inmune (SIRI)

Como consecuencia de la restauracion inmune asociada con la TAR-
GA, los pacientes recuperan la capacidad de respuesta inflamatoria a los
antigenos de MT. De esta manera, al inicio del tratamiento antitubercu-
loso o, con mayor frecuencia, cuando se agrega la TARGA, puede obser-
varse una exacerbacion de los sintomas y signos de la TB en lo que se
llama SIRI. La real frecuencia de SIRI es muy variable de acuerdo con
las diferentes series consideradas, pero oscila entre 7% y 36%2!. Los fac-
tores de riesgo para esta respuesta paradojal incluyen la indicacién con-
comitante de ambas terapias, un bajo recuento de linfocitos T CD4 + al
inicio, una rapida reduccion de la carga viral plasmatica como resultado
de la TARGA y las formas extrapulmonares de TB, en especial las que
comprometen el sistema nervioso22. La conducta ante la presentacion
del SIRI se basa en el mantenimiento de la terapia especifica antituber-
culosa y de la TARGA, mas el agregado de antiinflamatorios no esteroi-
deos. Si las manifestaciones persisten puede agregarse prednisona a la
dosis de 20 a 40 mg/dia durante 4 a 8 semanas. Eventualmente puede
requerirse el drenaje quirurgico de los abscesos 1. 2.
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CapITULO X

ESTUDIO DE CONTACTOS

I. ESTUDIO DE CONTACTOS,
POR ELBA PELAYA Y JORGE POLIAK*

Sin duda alguna la prioridad de todo Programa de Control de la Tu-
berculosis debe ser el rapido diagnostico y adecuado tratamiento de los ca-
sos de TB. El siguiente objetivo lo constituye el estudio de los contactos.

Se denominan contactos a todas las personas expuestas o relacio-
nadas con el caso indice. Se los clasifica como de alto riesgo (contacto
diario mayor de 6 hs.), de mediano riesgo (contacto diario menor de 6 hs.)
y de bajo riesgo (contactos esporadicos). Las personas inmunodeprimi-
das deben ser consideradas como de alto riesgo aun cuando el contacto
sea ocasional. En general, los contactos de alto riesgo suelen ser los con-
vivientes domiciliarios !, y los de mediano riesgo los contactos laborales
o escolares. El caso indice es el primer caso conocido de TB de cada gru-
po, y por lo tanto el que da comienzo a la evaluacion de los contactos.
También se lo conoce como caso indice inicial. En los adultos es en ge-
neral, aunque no siempre, la fuente de infeccion, al contrario de lo que
sucede en casos pediatricos.

La fuente de infeccion es el enfermo con TB pulmonar o laringea,
que elimina secreciones respiratorias que contienen bacilos. El mayor
riesgo de contagio lo representan los pacientes baciliferos (directo de
esputo positivo). Aquellos con baciloscopia de esputo negativa pero con
crecimiento bacilar en el cultivo también contagian, aunque en menor
medida, por lo que la baciloscopia negativa no descarta la necesidad de
realizar el estudio de todos los contactos.

Recordemos que la transmision de la enfermedad se produce cuan-
do las microgotas exhaladas al toser, estornudar, hablar o reir, por un
paciente con TB pulmonar son aspiradas por un huésped susceptible.

*  Médico tisioneumonologo Jefe de Seccion Hospital Penna.
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El estudio de los contactos a partir de un caso indice inicial tiene
como objetivos 2:

- Diagnosticar contactos infectados o enfermos (“Casos secunda-

rios”).

- Tratar precozmente a los mismos.

- Reconstruir la cadena de transmision para identificar, en algunas
ocasiones, el caso indice real o auténtico (verdadera fuente de in-
feccion).

Resulta entonces obligado el estudio de todos los contactos de alto
riesgo de los pacientes baciliferos, y deseable el de los no baciliferos.
En el caso de los ninos (generalmente no baciliferos) es ineludible el es-
tudio de los contactos en busca de la fuente de infeccion. E1 médico res-
ponsable debera evaluar cada situacion en particular y una vez reali-
zado el estudio de foco en un plazo razonable, informar al Programa de
Prevencion y Control el resultado del mismo.

1. éQué debemos realizar en el estudio de foco?

- Registro de todos los contactos a estudiar.
- Examen clinico exhaustivo.

- Prueba de sensibilidad tuberculinica.

- Examen radiologico de torax.

- Examen bacteriologico, si fuera necesario.

a) Registro de todos los contactos a estudiar

Se deben listar en una hoja o tarjeta de registro todos los contac-
tos de alto riesgo (convivientes domiciliarios sobre todo), segun el caso
pueden incluirse algunos contactos de mediano riesgo o algun contac-
to esporadico especialmente susceptible. Se consignaran los datos com-
pletos de cada contacto, como nombre y apellido; edad; vinculo; grado
de riesgo; sintomatologia si la hubiese; resultados de PPD y Rx y de ba-
ciloscopia eventualmente; existencia o no y numero de cicatrices BCG;
y si se decidio o no instaurar quimioprofilaxis.

El diseno debe permitir efectuar el seguimiento y control de cum-
plimiento de la QP. Deben senalarse para cada contacto factores que
aumenten el riesgo de enfermar, como también registrar la informa-
cion completa del caso indice. Resulta importante en el caso de escola-
res con formas baciliferas, notificar los mismos a Salud Escolar del
area correspondiente, de manera que pueda realizarse la intervencion
institucional apropiada.
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b) Examen clinico exhaustivo

Debe poner especial interés en la signosintomatologia especifica
de TB e indagarse en todos los contactos factores de riesgo como HIV,
diabetes, etc. tratamiento inmunosupresor, ADEV y antecedentes que
aumenten el riesgo de toxicidad medicamentosa por isoniacida, como
etilismo, hepatopatias3, etc.

Se debe poner atencion a la presencia de reacciones de hipersensi-
bilidad, frecuentes en adolescentes y adultos jovenes, y a la existencia
de signos clinicos como por ejemplo adenopatias periféricas no detecta-
bles facilmente por fuera del examen fisico.

¢) Prueba de sensibilidad tuberculinica

Es utilizada en los siguientes casos 4:

- Para diagnosticar infeccion TB en contactos.

- Para determinar la incidencia o prevalencia de la infeccion TB en
una poblacién determinada (poblaciéon general o poblacion de ries-
go: habitantes de carceles, hogares, neuropsiquiatricos y geriatri-
cos; inmigrantes de regiones con alta prevalencia de TB, etc.).

- Para evidenciar infeccion TB en personas de alto riesgo (HIV,
menores de 5 anos, diabéticos, desnutridos, personal de salud,
ADEYV, insuficientes renales, etc.) o con secuelas radioldgicas su-
gestivas de TB sin tratamiento previo.

La prueba dudosa puede ser considerada negativa o positiva se-

gun el contexto clinico.

En individuos HIV (), el limite de la positividad es de 5 mm. Es-
tos pacientes pueden tener una prueba negativa a pesar de estar infec-
tados, debido a la inmunodepresion causada por el virus. Se puede des-
cartar la anergia de estos pacientes mediante el recuento de linfocitos
T CD4 o por otras pruebas cutaneas, como por ejemplo la candidina. De
no disponer de estas pruebas, se los asume como infectados y deben re-
cibir quimioprofilaxis una vez que se haya descartado TB activa5.

d) Examen radiologico de torax

La radiografia debe ser evaluada, en lo posible, por el especialista
neumonologo clinico o pediatra.

Deben buscarse, en el caso de los adultos, infiltrados o cavidades
que suelen predominar en zonas posteriores de los lobulos superiores.
En casos de inmunodepresion, pueden existir lesiones exclusivamente
basales, adenopatias hiliomediastinales o incluso Rx normal en pre-
sencia de enfermedad pulmonar.

En los ninos, debe prestarse especial atencion a la presencia de
adenopatias hiliomediastinales, infiltrados pulmonares y atelectasia
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de 16bulo medio sobre todo. Las cavidades son infrecuentes, excepto en
casos de formas graves de evolucion tisiogena.

e) Examen bacteriologico

Debe realizarse en especial ante sintomatologia respiratoria.
(Ver capitulo de Bacteriologia)

2. Seguimiento de los contactos

Una vez evaluados todos los contactos de un paciente con TB pul-
monar, tendremos seleccionados tres grupos de pacientes:

- No infectados

- Infectados

- Enfermos

Se debe instaurar tratamiento en quien corresponda, y quimiopro-
filaxis en todos los menores de 35 anos, dado que el riesgo de toxicidad
hepatica por isoniacida es minimo en este grupo etareo(3). En los ma-
yores de 35 anos deben evaluarse riesgos y beneficios en cada caso en
particular.

Las dosis de isoniacida son de 300 mg. /dia en los adultos y de 5 6
10 mg/kg./dia en los ninos.

La duracion del tratamiento preventivo debe ser de 6 meses en in-
fectados (quimioprofilaxis secundaria) y de 3 6 6 meses en no infecta-
dos (quimioprofilaxis primaria).

Debe repetirse la prueba tuberculinica a los 60 6 90 dias en aque-
llos que inicialmente fueron negativos, para descartar que estuvieran
en el periodo de ventana y verificar la presencia o no de viraje tubercu-
linico. La repeticion de controles radiologicos y eventuales estudios de
laboratorio se efectuaran de acuerdo al cuadro clinico-evolutivo que
presente cada paciente, por ejemplo aparicion de sintomatologia suges-
tiva de enfermedad y/o toxicidad. Laboratorio basal y rutinario de se-
guimiento sélo seria necesario en pacientes con riesgo aumentado de
hepatotoxicidad (etilismo actual, hepatopatia cronica, edad avanzada).

Debe advertirse (reforzando si es posible con material escrito) so-
bre sintomas de intolerancia o toxicidad a isoniacida para interrupcion
y rapida consulta en esos casos.

Los contactos de pacientes pulmonares no baciliferos o de pacien-
tes con enfermedad extrapulmonar, debieran de ser estudiados —de ser
posible— en busca de la genuina fuente de contagio.

Se anexan al final del capitulo, un modelo propuesto de planilla de
registro y su correspondiente instructivo, y un algoritmo diagnostico-
terapéutico para contactos de todas las edades. Esquema I y II.
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3. Situaciones con medidas especiales

a) Instituciones cerradas

Prisiones, asilos, psiquiatricos, cuarteles, trabajos donde es habi-
tual el hacinamiento y la precarizacion de las condiciones laborales
(talleres de costura) etc.

Se recomienda busqueda activa.

b) Carceles y Prisiones:

- Control al ingreso

- Controles programados periodicos.

Ante un caso de Tuberculosis (TB) en un interno:

La metodologia del estudio de contactos sigue también el esquema
de circulos concéntricos.

1. Contacto >6hs: convivencia en celda, trabajo en espacios redu-

cidos

2. Contacto <6hs. espacios mas abierto, talleres, escuelas, lugares

comunes.

3. Contacto <4hs esporadicos, patio, comedor, profesionales 7.

El protocolo incluye quimioprofilaxis, en especial en los contactos
de los enfermos que conviven en la misma habitacion o areas comunes,
y en el personal que los cuida.

El diagnéstico de TB en estos centros iniciara las acciones que co-
rrespondan con el Programa de TB, para el control de los contactos exter-
nos, si corresponde.

¢) Personal sanitario

El riesgo de transmision en el personal de salud esta relacionado
con la prevalencia de la enfermedad en la comunidad, en el servicio de
salud, en las medidas de bioseguridad implementadas y en la cantidad
de pacientes con TB que son atendidos. Tablall

Es recomendable en el personal, realizar la evaluacion para TB,
con prueba tuberculinica (PT) y Radiografia de torax (Rx.Tx) al ingre-
so para conocer su estado ante la TB y periédicamente en los negati-
vos para testimoniar su viraje. Los servicios de alto riesgo el control
del personal debe ser anual en los de mediano cada 2 anos y en los de
bajo riesgo, no es imprescindible realizar controles En los que se regis-
tra transmision actual se debe realizar en cada oportunidad. Los tra-
bajadores de la salud con inmunocompromiso no deben realizar sus ta-
reas donde se atienden pacientes con tuberculosis.

Cuando se diagnostica un paciente internado con TB, para los pa-
cientes internados en contacto se debe considerar:
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- Grado de infectividad del casos indice

- Tiempo antes que fuera aislado, con contacto mas de 8hs, o es
susceptible de infeccion debe ser considerado como contacto ce-
rrado 9 10, 11, 12,

- Escuelas

Al personal se le debe realizar al ingreso una PT inicial, descar-
tando TB en los positivos. Los tuberculino negativos deben realizar PT
bianuales, segun caracterizacion por riesgo de las escuelas.

Ante un caso de TB en un alumno o en un profesor, se debe poner
en marcha la planificacion y accionar del estudio de contactos, en el
nucleo familiar y la escuela 7> 13, 14, 15, 16,

En todos los casos deben examinarse sus contactos frecuentes.

d) El caso indice es un educador

Baciloscopia negativa (B-): Luego del estudio entre los contactos
frecuentes, segun los resultados, se decide la ampliacion y se exami-
nan solo sus alumnos con alto riesgo por condiciones ambientales y
tiempo de contacto

B+ se examinara también a sus alumnos, resto de docentes y per-
sonal que presente contacto frecuente.

e) El caso indice es el alumno

Realizar el control intradomiciliario, si no se halla el caso indice
real, se extendera a otros grupos de contacto frecuente.

Estos casos deben ser puestos en conocimiento de la autoridades
de Educacion y realizar el abordaje desde Salud en forma conjunta, sin
olvidar nunca la importancia de una informacion rapida y clara a los
padres de los alumnos.

) Viajeros: El riego de infeccion

Durante un viaje el riesgo de infeccion esta determinado por un
vuelo con duracion superior a 8 horas. En estas condiciones el enfermo
con B+ puede infectar a mas de 4 pasajeros, en las 3 filas proximas.

Debe notificarse a las autoridades si el enfermo de TB es B+ y la
duracion del vuelo es mayor a 8 hs.

El riesgo de TB entre los miembros de la tripulacion de la cabina
es similar a la poblacion general. Si el enfermo es en miembros de la
tripulacion en la cabina, se estudian pero no se comunica para control
de pasajeros 17, 18,

Lo mismo es valido para otros vehiculos sin intercambio de aire a
exterior (mnibus).
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Instructivo para planilla de contactos
(Por favor, completar todos los datos)

Caso indice: consignar en primer término el apellido.

Encerrar con un circulo o marcar con una cruz los distintos items, segun co-
rresponda.

Teléfono: es clave registrar algun numero telefénico, ya sea del paciente, ve-
cino, amigo, familiar, lugar de trabajo o escuela.

Domicilio: ademas de la direccion exacta del paciente, es necesario senalar
si corresponde a la Ciudad de Buenos Aires, al Area Programatica (AP) del
Hospital, o al conurbano.

S (sensible), R (resistente), MR (multirresistente): si hay resistencia, consig-
nar a continuacion a qué drogas.

HACI: Hospital de atencion del caso indice.

HAC: Hospital de atencion de los contactos.

Contactos:

.

.

Tipo de contacto: 1 convivencia domiciliaria; 2 convivencia institucional; 3
convivencia laboral; 4 convivencia escolar; 5 esporadico.

Grado de riesgo: 1 alto riesgo (convivencia diaria de 6 o mas horas); 2 media-
no riesgo (convivencia diaria menor de 6 horas); 3 bajo riesgo (contacto espo-
radico).

Fecha PE: fecha en que fueron pedidos los estudios.

Fecha CE: fecha en que se completaron los estudios solicitados.

Sintomas: referir cudles si los hubiere.

PPD aclarar su resultado en Mm.

Rx: N o P, segun sea normal o patologica respectivamente. Puede ampliarse
informacion en Observaciones.

BCG: Si o No, segun haya o no cicatriz.

BAAR: indicar resultado negativo o positivo en caso de haberse solicitado.
FRE: Referir si existen factores que aumenten el riesgo de enfermar (ID: in-
munodeficiencia; cordicoides; etc.).

FRT: anotar factores que aumenten el riesgo de toxicidad por isoniazida (H:
hepatopatias; A: alcoholismo D: diabetes, etc.).

QP: Si o No, segun se indique o no quimioprofilaxis. En caso afirmativo, las
columnas subsiguientes se utilizaran para anotar la fecha en que debe reti-
rarse la medicacion, se marcara con una cruz su cumplimiento y se consig-
nara en el siguiente casillero la proxima fecha de retiro. Esto permitira con-
trolar la continuidad de las QP indicadas, y la pronta intervencién en caso
de ausencias.

Observaciones: servira para detallar cualquier dato de interés surgido du-
rante el estudio y/o seguimeinto de los pacientes (intolerancias, resultados
de examenes de laboratorio, etc.).
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Estudio de Contactos. Esquema de Circulos Concéntricos

Vivienda Familiar

Trabajo/Escuela Misma vivienda

Contactos
regulares

Otros contactos

Centros ludicos/deportivos

12 Circulo. Contacto intimo: diario > 6 hs.
2?2 Circulo. Contacto frecuente: diario < 6 hs.
22 Circulo. Contacto esporadico: no diario.

Esquema [1.6.8 12,13, 14,15

Para realizar el estudio de contactos y decidir a quien se dirige se
aplica el esquema de circulos concéntricos. Comienza con los contactos in-
tradomiciliario (a veces se incluyen en este nivel los laborales, segun las
condiciones ambientales en que se encuentran) de un paciente bacilifero
(mayor a 6 hs diarias), pero es conveniente ampliarlo hacia contactos me-
nos frecuentes (mediano riesgo: menor a 6 hs) ambientes cerrados, se tra-
ta de contactos en general, laborales, escolares y sociales, y evaluar en los
esporadicos (de bajo riesgo, menores de 4hs). Los menores de 15 anos con
positividad de una prueba tuberculinica, los convertores o virajes recien-
tes, pacientes con eritema nudoso en los que se sospecha etiologia tuber-
culosa, debe realizarse el estudio para hallar el caso indice. En la practi-
cay en los paises con recursos limitados priorizan a los contactos intimos
o frecuentes de enfermos baciliferos, ya que el rendimiento es mayor. Es
decir es obligatorio el estudio en contactos de alto riesgo (contactos con
baciliferos) y deseable en los contactos con no baciliferos. Si mientras se
realiza el estudio, se detecta un nuevo paciente bacilifero, se iniciara otro
esquema de circulos concéntricos a partir de este hallazgo.
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Tabla I
Caso Indice Contacto Circulo Estudio
Bacilos + Con F. de riesgo 1 SI
2 SI
3 ST*
Baciloscopia (-) Sin F. de riesgo 1 SI
Cultivo + 2 SI*
3 ST*
1 SI
Bacilos - Indistinto 2 SI*
Cultivo + en LBA 3 NO
1 SI
Indistinto 2 SI*
3 NO

Tienen prioridad los grupos 1y 2 con factores de riesgo*, en con-
tacto con enfermo con B+. El grupo 3 se incorpora si tiene factores de
riesgo, o si se han registrado TB secundarias, virajes o mayor preva-
lencia de infeccion a la esperada.

Las circunstancias de riesgo halladas en estas comunidades, son
la alta prevalencia de enfermos VIH/SIDA, la masificacion del perso-
nal, las posibilidades de transmision respiratoria y la gran movilidad
de los pacientes.

Tabla II
Clasificacion de Servicios de Salud segun riesgo de Transmision

Pacientes
internados

Riesgo bajo

Riesgo medio

Potencial
transmisién actual

< 200 camas

< 3 pacientes TB/ano

>3 pacientes TB/ano

Evidencia de
transmision

= 200 camas

< 6 pacientes TB/ano

> 6 pacientes TB/ano

Evidencia de

transmision
Pacientes Riesgo bajo Riesgo medio Potencial de
ambulatorios transmision
Servicios < 3 pacientes TB/ano | >3 pacientes TB/ano Evidencia de
ambulatorios transmision

que tratan TB

CDC Guidelines for Preventing the Transmission of M. tuberculosis iHealth-Care
Settings, 2005. Transmission and Pathogenesis. MMWR 2005; 54 (No. RR-17): 1-141
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CapiTUuLO XI

QUIMIOPROFILAXIS

I. QUIMIOPROFILAXIS,
por MARIA CRISTINA BRIAN, MARIA CRISTINA CERQUEIRO
y MARIiA Luisa RasiTr*

La OMS informa que un tercio de la poblacion mundial se encuen-
tra infectada por el bacilo de Koch, que enferman cada ano entre 8 a
10 millones de personas y mueren alrededor de 3 millones por ano.

El diagndstico precoz de la tuberculosis (TB), tanto de la infecciéon
como de la enfermedad, mas el tratamiento adecuado en combinaciones
y numero de drogas, como el tiempo de empleo de las mismas, asi como
su estricta supervision, representan una estrategia eficaz para evitar la
propagacion de la enfermedad en la poblacion, porque de esta forma se
actua cortando la cadena epidemioldgica de la enfermedad.

La quimioprofilaxis es una accion médica destinada a prevenir, a la
poblacion en contacto con un paciente tuberculoso, del riesgo de infectar-
se o enfermar mediante la administracion de una o mas drogas antiba-
cilares, segun la sensibilidad del foco contagiante. Constituye una medi-
da de terapia preventiva de gran utilidad, dentro del grupo de acciones
que se emprenden como medidas de control de la tuberculosis, en espe-
cial en la poblacion infantil.

La quimioprofilaxis (QMP) es el tratamiento de la infeccion para
evitar que evolucione a enfermedad (profilaxis secundaria) o es la pre-
vencion de la infeccion para impedir que se implante esta en un con-
tacto no infectado (profilaxis primaria) .

Desde el punto de vista teorico, el efecto de 1a QMP podria consis-
tir en la inhibicion del desarrollo bacteriano, de modo que el germen
seria incapaz de desencadenar fenomenos patolégicos en el huésped,

*  Meédica Pediatra.
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sin que pueda descartarse que dicha inhibicion sea temporal, para des-
pués recuperar su capacidad patégena. También podria ser que los
gérmenes fueran eliminados por el farmaco, en tal proporcion, que las
defensas organicas podrian controlar el resto; esto se ve apoyado por la
comprobacion de un efecto protector probablemente de duracion inde-
finida en comunidades con bajo riesgo de infeccion 2.

A pesar de que desde la década del 60 se conoce el efecto protector
de la isoniacida (H) sobre el desarrollo de tuberculosis (TB)3, la indi-
cacion de QMP presenta aun aspectos controversiales

Para establecer la indicacion de QMP hay que tener en cuenta que
no todo infectado desarrolla la enfermedad y que un tratamiento pre-
ventivo puede afectarle por la potencial toxicidad del farmaco.

El diagnostico de infeccion TB se basa en la obtencion, tras la in-
tradermoreaccion de Mantoux con una dosis bioequivalente a 2 UT. de
PPD, una respuesta de 10 mm. o mas en pacientes inmunocompeten-
tes. Se consideran como infectados los contactos de alto y mediano ries-
go de enfermos baciliferos, inmunodeprimidos y portadores de radiolo-
gia compatible con TB pulmonar4.

El riesgo de enfermar no es el mismo en todos los infectados; el
mayor riesgo corresponde a los recién infectados, de tal manera que a
menor tiempo transcurrido desde la infeccion, se presenta un mayor
riesgo de desarrollar la enfermedad sobre todo en los primeros 2 anos
que siguen a la infeccion; es decir que la probabilidad de enfermar si-
gue una funcion exponencial (enfermos entre infectados: 16% el primer
ano, del 2% al 3% en segundo ano, 1% en el tercero, cuarto y quinto ano),
haciéndose menos frecuente después de quinto ano pero con persisten-
cia durante toda la vida.

Este riesgo puede verse incrementado por determinadas circuns-
tancias o condiciones especiales del infectado

1. Expuestos al contagio

a) Contactos frecuentes, de alto y mediano riesgo.

b) Edad: menores de 5 anos de vida (160 veces mas), 5 a 14 anos (88
veces), 15 a 24 anos (12 veces), mayores de 25 anos (5 veces mas)

¢) Diabetes grave o insulinodependiente inestable 2 a 4 veces mas.

d) Hiperergia tuberculinica mayor de 12 a 14 mm (5 veces mas).

e) Enfermos HIV/SIDA.

) Adictos a drogas intravenosas.

g) Tratamientos inmunodepresores prolongados, biolégicos, radio-
terapia, corticoterapia prolongada 15mg/dia prednisona + de
2-3 semanas.
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h) Desnutricion: malnutricion crénica (menos de 10% del peso ted-
rico), gastrectomizados, ulcera gastrica crénica, Sindrome de
malabsorcion.

1) Neumoconiosis.

J) Insuficiencia renal en hemodialisis y trasplantes.

k) Cancer orofaringeo y gastrointestinal superior. Linfomas
Hodgkin.

) Depresion stress psicologico.

m) Mujer joven embarazada.

n) Pobreza, hacinamiento, marginalidad y vivir en la calle.

El riesgo de desarrollar la enfermedad (morbilidad) es particular-
mente alto en los menores de 5 anos de edad, como asi también en el
final de la adolescencia y en los adultos jovenes, aunque en estos gru-
pos existe un numero considerable de infectados recientes5. Cuanto
mas joven sea el infectado, habra transcurrido menos tiempo desde su
infeccion y por lo tanto el riesgo de enfermar sera mayor.

Entre los contactos frecuentes de enfermos tuberculosos potencial-
mente contagiosos, es alta la probabilidad de infectados recientes, que
son los que presentan mayor riesgo de enfermar. Se ha constatado una
incidencia de morbilidad de 1220 casos/ 100.000 en el primer ano tras
la deteccion de la fuente de infeccion, 310/100.000 en el segundo y de
160/100.000 en el tercero 3. Siempre se debe administrar H a los contac-
tos de alto y mediano riesgo de enfermos baciliferos menores de 35 anos,
sobre todo si se trata de ninos, independientemente del resultado de las
pruebas tuberculinicas. Existe un periodo prealérgico de duracion va-
riable (4 dias a 3 meses), en la practica se considera que transcurridas
de 8 a 10 semanas del contagio se puede comprobar la conversion tuber-
culinica. A los 2 6 3 meses de tratamiento se repetira la prueba si es po-
sitiva se continuara, pero si vuelve a ser negativa y fue interrumpido el
contacto con el caso indice, habiéndose controlado todos los contactos
del enfermo tuberculoso, se puede suspender la H, salvo en ninos me-
nores de 6 meses de vida (por falta de total desarrollo de la inmunidad
celular) o pacientes infrarreactores (enfermedad anergizante: saram-
pion, coqueluche, hepatitis, linfoma; por sarcoidosis; por embarazo; por
drogas: estrogenos, corticoides, antiblasticos) 5.

Si existen dudas sobre el control total de contactos del foco TB, se
recomienda continuar la QP durante 6 meses.
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Cuadro 1
Flujograma de Indicacion de QMP 1¢y 2¢ en ninos

Nino sin clinica
Solicitar PPD
Rx de Tx., fte. y perfil
|

PPD (+) PPD () PPD (+)
Rx patoldgica Rx normal Rx normal
I S Viraje
TRATAMIENTO Qulr;l;iorlr);(;fijams Tuberculinico
Quimioprofilaxis
secundaria

Control clinico al mes
PPD y Rx al 2° mes

PPD (+) PPD (-)
Rx patoldgica Rx normal
|
|
TRATAMIENTO Suspender H luego de () Continuar con QP
del foco y habiendo hasta completar
completado el estudio los 6 meses de Tto.
del foco familiar

También tienen indicacion de H los pacientes conversores o sea
que conste el cambio o viraje en la respuesta a la tuberculina en un pe-
riodo no superior a 2 anos. La dificultad reside en el diagnéstico de
conversores, descartado el efecto booster de la sensibilidad tuberculini-
ca debilitada y el antecedente de vacunacion BCG, se ha sugerido que
el diagnéstico de seguridad se basaria en un cambio de respuesta de
menos de 10 mmm a mas de 10 mm en menores de 35 anos y mas de
15 mm en mayores de 35 anos, con un incremento de al menos 6 mm 5,

Los ninos menores de 5 anos tienen con mayor frecuencia disemi-
naciones hematogenas y mayores dificultades para controlar la infec-
cion4. El riesgo de toxicidad de la H es menor a menor edad por lo que
la relacion beneficio-riesgo resulta mas favorable para la instauracion
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del tratamiento. En cambio a mas edad menor riesgo de enfermar y
mayor riesgo de efectos adversos de la medicacion por lo que se reco-
mienda la QMP en tuberculino positivos menores de 35 anos®.

2. Tratamiento de la “infeccion” tuberculosa

La QMP tendria fuerte indicacion en los grupos que reunieran las
siguientes condiciones: tener un mayor riesgo de enfermar por TB y a
la vez, haberse demostrado en ellos que la QMP reduce efectivamente
dicho riesgo.

En este grupo, se incluyen a los pacientes convertidores recientes,
en especial ninos, personas con lesiones radiologicas sugestivas de TB
no tratadas, pacientes HIV positivos y, probablemente, pacientes me-
nores de 35 anos bajo tratamiento con inhibidores de factor de necro-
sis tumoral alfa o similares?”.

El tratamiento consiste en H en una dosis diaria de 5 a 10 mg/kg,
no superando los 300 mg/dia. La duracion debe ser por lo menos 6 meses
con fiel cumplimiento, esto da un importante grado de proteccion del 65
al 69% 5. La profilaxis durante un ano reduce en general un 70 a 75% el
riesgo de enfermar pero se reduce mucho el cumplimiento y aumenta la
toxicidad. De todos modos en los infectados con lesiones pulmonares es-
tables de origen tuberculoso mayores de 2 cm? en la radiologia y en los
pacientes infectados con HIV la profilaxis se debe prolongar un ano.

a) Para iniciar QMP se deben descartar las siguientes situaciones:

a) TB activa (pulmonar o extrapulmonar);

b) antecedente de tratamiento adecuado de la enfermedad; un
nuevo tratamiento no aportara ningun beneficio;

¢) historia de hipersensibilidad a la H o hepatoxicidad;

d) hepatopatia aguda o activa de cualquier etiologia.

b) Requieren una precaucion especial en la administracion de la QMP:

- Embarazo

- Consumo diario de alcohol

- Diabetes, hepatopatias, neuropatia periférica
- Mayores de 35 anos

- Uso de drogas con interaccion con la H.

Si se sospecha infeccion por gérmenes resistentes a la H se debe
reemplazar por rifampicina 10 mg. / K /dia (no superando los 600 mg /
diarios); no medicar desarrolla 2 a 7 veces mas casos de enfermedad.
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Una vez iniciada la QMP se debe mantener un estrecho control cli-
nico y seguimiento del paciente, con monitoreos frecuentes (quincena-
les) durante el tratamiento, para detectar signo-sintomatologia compa-
tible con el desarrollo de enfermedad

Los recien nacidos y menores de 1 ano, en contacto con baciliferos,
con examen clinico normal y Rx aparentemente normal, con BCG, se
indica quimioprofilaxis durante 6 m con H+R. Controlar la evolucion
del nédulo BCG, clinicos, Rx y de laboratorio. La inmadurez inmuno-
logica que presentan estos pacientes, justifica mantener el tratamiento
durante 6 meses?9.

¢) Otros esquemas

Se han obtenido resultados experimentales alentadores, con este-
rilizacion en los érganos de los animales, con esquemas de 2 meses con
R y pirazidamida (Z) o con R 3 meses sola, que resultaron mas efecti-
va que con 6 meses de H. En ensayos clinicos han estudiado estos es-
quemas resultando de mayor toxicidad la asociacion RZ 19, mientras
que 4 meses de R tuvieron mejor adherencia y costo beneficio 1.

El uso de esquemas acortados a 3 meses con la combinacion de HR
ha resultado auspicioso, con igual eficacia y sin mayor toxicidad que la
H sola; tanto en adultos 12 como en ninos 13.

d) Exposicion a cepas multirresistentes

En areas de alta prevalencia de TB las cepas circulantes pueden ser
diferentes. En los casos de exposicion con pacientes con TB multirresisten-
tes, la mitad a los dos tercios de los contactos infectados convivientes con-
traen la misma cepa y aun mas si son menores de 5 anos. Resulta claro
aplicar tratamiento de los nuevos casos de acuerdo a la sensibilidad del fo-
co, sin embargo no existe suficiente informacion sobre la QMP adecuada.
El seguimiento y control debe continuarse por 2 anos, en forma semestral
o cuando aparecen sintomas. La Organizacion Mundial de la Salud no re-
comienda el uso de drogas de segunda linea en QMP 14 y no existe eviden-
cia cientifica de utilidad de 1la QMP con otros farmacos que no sean Hy R.
En casos de monorresistencia a R la indicacion son 9 meses de H, en mo-
norresistencia a H son 4 meses de R15 16,

Por lo tanto es conveniente recordar que la administracion de H
menos de 6 meses no brinda proteccion 6ptima y por mas de 12 no brin-
da beneficios adicionales. Por razones operacionales y por toxicidad he-
patica se recomienda su aplicacion a grupos individualizados, menores
de 35 anos y con mayor riesgo de enfermar 16,
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CariTuLo XII

VACUNACION

1. VACUNA BCG,
por MONIcA CUFRE*, MARCELA FRAGA** y SUSANA TANCO™***

1. Breve reseria historica. Generalidades

La vacuna BCG, originada en la cepa del mismo nombre (bacilo bi-
liado de Calmette y Guerin ), en honor a Albert Calmette y Camille
Guerin, quienes la obtuvieron en 1919, en el Instituto Pasteur de Li-
lle, después de 13 anos y tras 230 siembras de una cepa de M. bovis.
El objetivo de estas resiembras fue la obtencion de bacilos vivos, con su
virulencia atenuada, y con capacidad de producir una respuesta inmu-
nolégica. Se comenzo6 a usar en Europa en 1921. Después de la segun-
da guerra mundial se la utilizé en forma masiva en el mundo, como
medida preventiva de la Tb. En los anos setenta se la incluyé en el
plan ampliado de inmunizacion (PAI).

Esta vacuna induce inmunidad limitada frente a ciertos antigenos
del Mycobacterium tuberculosis. Metaanalisis de trabajos realizados
para evaluar la eficacia de la vacuna, han demostrado una eficacia al-
ta en la proteccion frente a la meningitis tuberculosa y la Tb miliar
(65-78 %), pero sélo del 50% en su eficacia global. La vacunacién con
BCG no evita la infeccion por M. tuberculosis, ni protege a los infecta-
dos previamente, su proteccion es inconstante, pasajera y limitada en
el tiempo. Su efecto es limitar la multiplicacion de bacilos y su disemi-
naciéon hematégena tras la infeccion primaria Su mejor accion es la
proteccion que confiere frente a formas graves, en los ninos.

* Meédica neumonologa Hospital Muniz.

Meédica pediatra Hospital Ferrer.
Médica neumondloga Hospital Ferrer.Docente UBA

* %

EEEY
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2. Vacunas, técnicas de vacunacion

Actualmente existen cuatro variedades de cepas distribuidas por
UNICEF:

1) French 1173 P2 Pasteur vaccins,

2) Danesa 1331,

3) Glaxo 1077 y

4) Japonesa 172.

Todas las vacunas proceden de la cepa madre creada por Calmette
y Guerin, no obstante cada laboratorio que la produce lo hace a partir
de resiembras con diferentes métodos, lo que ha motivado diferencias
morfologicas, fisicas y bioldgicos por probables mutaciones genéticas
(que han podido comprobarse, con técnicas de biologia molecular). Es-
tas diferencias pueden explicar en parte las variaciones en la eficacia
que se observa entre las distintas vacunas

Se presenta en dos formas: liquida y liofilizada.

BCG liquido: se presenta en ampollas de 10-20 dosis. Su principal
desventaja es que es muy influenciada por factores ambientales como
la luz y el calor.

BCG liofilizado: se presenta en forma de cristales solubles en so-
lucion glucosada. Es poco influenciada por los factores ambientales. Se
aconseja la utilizacion de esta forma.

La via de vacunacion inicial fue la oral , posteriormente se propo-
ne y acepta la via intradérmica.

Se administra una dosis de 1/20mg de BCG diluida en 0.1 ml, aun-
que en los ninos menores de un mes en algunos paises se recomienda
la mitad de la dosis con la misma concentracion. Se aplica en la piel de
la region postero externa del brazo derecho, en la union del tercio su-
perior con el tercio medio, ligeramente por debajo y por detras de la V
deltoidea, debe producir una papula edematosa de 8-10 mm de diame-
tro que desaparece rapidamente.

3. Evolucion de la lesion vaccinal

Luego de 18-25 dias aparece en el lugar de la vacunacion un nédu-
lo que llega a su tamano maximo hacia la cuarta semana (10mm). Es-
ta recubierta por piel roja y fina, que luego se torna violacea, se forma
un orificio por el que sale un material seroso, que puede continuar es-
curriendo liquido hasta la sexta semana. Luego se forma una pequena
costra, que algunas semanas mas tarde cae dejando una cicatriz lige-
ramente deprimida de 4-7 mm de diametro. Al cabo de un ano la cica-
triz se torna menos visible, quedando una pequena zona palida.
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4. Complicaciones

Son efectos no deseables secundarios al BCG. Se dividen en loca-
les y sistémicos, se observan en 1-2 % de los ninos (tabla I).

Complicaciones locales y regionales:

Cicatrizacion lenta, mas de 4 meses.

Infeccion local: piodermitis.

Extension de la ulcera: en el 1% de los casos puede superar los
10mm.

Abcesos locales: son infrecuentes: 1/10000 vacunados, se origi-
nan por defectos de técnica.

Cicatrices queloides.

Adenitis simples: pequenos ganglios que aparecen entre 3-5 se-
manas post vacunacion, son duros, moviles miden hasta el tama-
no de una nuez, generalmente en territorio axilar, son la exage-
racion del fenomeno normal, se retraen en 1-3 meses.

Adenitis supurada: aparece luego de las anteriores o bruscamente
entre 2-9 meses post vacunacion. Supuran, se fistulizan y luego se
cierran, o bien supuran de manera intermitente. Es mas frecuente
en lactantes, ninos pequenos y en vacunas mas concentradas.

b) Complicaciones Sistemicas

Generalizacion de la BCG: es una reaccion sistémica a la vacu-
na, se observa entre el 0.2-2/1.000.000 de vacunados. Se asocia
con inmunodeficiencia congénita o adquirida grave (Deficiencia
homocigota total de receptores gamma del interferon, Enferme-
dad granulomatosa cronica, sindrome de inmunodeficiencia
combinada severa, Infeccion por HIV sintomatica) Requiere tra-
tamiento con cuatro drogas antituberculosas.

Reacciones anfilactoides al dextran contenido en las preparaciones.
Osteitis u osteomielitis alejadas al foco de aplicacion. Requiere
tratamiento con tuberculostaticos

Si bien no constituye per se una complicacion, la administracion
de BCG, aumenta la sensibilidad cutanea al PPD y genera reacciones
falsamente positivas, aunque en general menores que la producida por
el M. tuberculosis.

5. Indicaciones de la vacunacion

La OMS actualmente recomienda que se administre una dosis de
BCG lo antes posible después del nacimiento en todas las poblaciones en
alto riesgo, y desaconseja la vacunacion repetida con dosis de refuerzo.
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Desde 1974 ha sido incorporada al PAI (Plan ampliado de inmuni-
zacion).

Puede administrarse junto con otras vacunas, pero en diferentes
zonas del cuerpo.

En nuestro pais el Ministerio de Salud ha dado recomendaciones
al respecto, en la resolucion N° 195 del 22 de febrero de 2007: 1) Se eli-
mina la revacunacion al ingreso escolar, 2) Se aplica una sola dosis al
nacimiento, 3) En caso de ninos no vacunados, o sin documentacion, o
con esquemas atrasados y sin cicatriz, se recomienda su vacunacion a
los 6 anos.

Vacunacion en caso de posibles inmunodeprimidos

En caso de ninos hijos de madres seropositivas para HIV, no debe
vacunarse a los hijos en caso de sintomas compatibles con SIDA.. Se
puede postergar la vacunacion hasta los 6 meses de edad, o hasta que
la serologia para HIV del nino de resultado negativo.

Segun la OMS a través de su Comité Asesor Global sobre Seguri-
dad en Vacunas (GACVS)

Recomienda:

a) Los ninos nacidos de madres con desconocimiento de su estado
de HIV deberian ser vacunados con BCG.

b) Recién nacido de madre HIV pero con estado HIV desconocido
inmunizar solo luego de evaluar las condiciones locales (Prevalencia de
TB en la poblacion, tratamiento materno par evitar la transmision ma-
terno fetal, capacidad para el diagnodstico viroldlgico temprano en los
recién nacidos, lactancia materna o no )

¢) Recién nacido de madre HIV con serologia desconocida y sinto-
mas de SIDA: No vacunar

d) Infantes con infeccion con HIV, con o sin sintomas: no vacunar.

6. Contraindicaciones

Enfermedades graves con compromiso del estado general.

Afecciones generales de la piel: infecciones, quemaduras.

Enfermedades infecciosas como sarampion y varicela, se debe es-
perar un mes de transcurridas para vacunar.

Tratamiento prolongado con esteroides o inmunosupresores, se
debe esperar 2-4 semanas después de la suspension para vacunar.

Recién nacidos prematuros con peso inferior a 2 kg. (se pospone
hasta que alcance los 2 kg).
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Tabla I
Inconvenientes y complicaciones de la vacunacion BCG
y su frecuencia, segun Rouillon y Waaler®

Complicacion Frecuencia (%) [N?/100.000 vacunados
Ulceracion prolongada 1 1000
Ulcera extendida 1 1000
Reaccion lupoide 0.1 100
Adenitis inflamatoria 5-10 5000
Adenitis supurativa 0,1-2 100
Lupus 0,0005 0,5
Osteitis 0,0001 0,1
BCG generalizada 0,00001 0,01
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CapiTuLo XIII
BIOSEGURIDAD

I. MEDIDAS DE BIOSEGURIDAD,
por MARIA ISABEL LLADO*

En las ultimas décadas la Tuberculosis ha adquirido gran impor-
tancia no solo por la mayor incidencia en la comunidad, sino también
por el incremento de las formas multirresistentes. Estas formas, mu-
cho mas graves, con alta letalidad, han provocado brotes de transmi-
sion intrahospitalaria, de modo tal que el personal sanitario se encuen-
tra mas expuesto a contraer TB.

El riesgo de transmision depende de distintas variables que se re-
lacionan con el paciente al que asistimos (carga bacilar, formas pulmo-
nares cavitadas o laringeas, pacientes HIV, cepas multirresistentes);
el tiempo de exposicion (duracion de la jornada de trabajo); y de la in-
munidad del huésped (edad, estrés, fatiga, estado nutricional, enfer-
medades preexistentes). Esta ampliamente demostrado que ciertas
condiciones favorecen el contagio, tales como un diagnoéstico y pruebas
de sensibilidad tardias, retraso en el tratamiento eficaz, con lo cual el
periodo de contagio se prolonga; inadecuadas medidas de aislamiento,
ventilacion deficiente, falta de prevencion al realizar los procedimien-
tos que producen aerosoles y el uso incorrecto de los protectores respi-
ratorios personales.

1. Recomendaciones para controlar el riesgo de exposicion

En 1990 y 1994 el CDC formulé recomendaciones y directrices so-
bre prevencion de la transmision de TB en el personal de salud. En ba-
se a esto, OSHA y NIOSH se unieron en la lucha para alcanzar estas
metas. Periodicamente el CDC revisa estas normativas, habiéndose
publicado en el ano 2005 las ultimas recomendaciones.

* Meédica Hospital Rivadavia.



320 BIOSEGURIDAD

Las estrategias para el control de la infeccion son:

- Medidas de control administrativo: reducen la exposicion del per-
sonal de salud y de otros pacientes al micobacterium tuberculosis.

« Medidas de control ambiental: reducen la concentracion de par-
ticulas infecciosas en el aire.

- Medidas de proteccion respiratoria personal: protege al personal
de salud de la inhalacion de particulas infecciosas.

2. Medidas de control administrativo

Las medidas de control administrativo, constituyen el primer ni-
vel de control y son la identificacion temprana, el aislamiento, y el
tratamiento precoz, correctoy completo del paciente tuberculoso.

a) Aislamiento

Uno de los objetivos mas importante del diagndstico precoz, es ais-
lar al paciente para minimizar el riesgo de transmision. Esta medida
es de absoluta indicacion para los enfermos que tienen un riesgo au-
mentado de transmision a su grupo familiar. Es recomendable la inter-
nacion de un solo paciente por cuarto. Deben permanecer en los mis-
mos con las puertas cerradas y disponer del confort necesario.

Lo ideal es que los estudios complementarios de diagnédstico y tra-
tamiento a los que debe someterse el paciente sean realizados en los
mismos cuartos, de no ser posible, deben llevar mascarillas que cubran
sus narices y bocas durante el tiempo que estén fuera de la sala de ais-
lamiento.

El aislamiento debe continuarse hasta que el paciente no contagie.
Solo se interrumpira cuando presente dos estudios bacteriolégicos ne-
gativos consecutivos, recolectado en dias diferentes y recibiendo trata-
miento especifico segun las pruebas de sensibilidad.

Los cuartos de aislamiento deben contar con ventilacion adecuada,
filtros HEPA y radiacion ultravioleta.

b) Tipos de Riesgo

Otra medida de control administrativo consiste en desarrollar un
plan de control de infecciones, para lo cual se debe identificar y categori-
zar a los trabajadores de la salud segun el riesgo a que estén expuestos.
Para evaluar el riesgo de transmision es necesario conocer la prevalencia
de TB en la comunidad, el numero de pacientes con TB que atiende la sa-
la o servicio y la tasa de conversion del PPD (reaccion de MANTOUX) en
el personal de salud. De ello surge la siguiente clasificacion:
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1) Minimo riesgo: Centros de atencion médica en los que no se
atienden pacientes con TB, o comunidades en las que no se han infor-
mado casos de TB el ano anterior.

2) Muy bajo riesgo: No hay internacion de TB pero se reciben pa-
cientes sospechosos de enfermedad tuberculosa que son derivados a
areas especificas. Los profesionales tienen una posibilidad remota de
exposicion.

3) Bajo riesgo: Areas que examinan y tratan menos de seis pacien-
tes por ano, o que la tasa de conversion del PPD es igual a la tasa pro-
medio de la comunidad en general.

4) Riesgo intermedio: Areas que examinan y tratan més de seis pa-
cientes por ano. La tasa de conversion es mayor que en la comunidad.

5) Alto riesgo: Se ha comprobado transmision de persona a perso-
na. Areas que atienden mads de 20 pacientes por afio. La tasa de con-
version de PPD es mayor que en la comunidad.

El cuadro N?1 clasifica las areas de riesgo y las recomendaciones
de bioseguridad recomendadas por el Instituto Nacional de Epidemio-
logia de la Tuberculosis “Emilio Coni” para nuestro pais.

Otra accion de orden administrativo consiste en realizar una per-
manente vigilancia epidemiologica del personal de salud, mediante un
registro de datos que debe informar sobre distintos factores de riesgo: su
lugar de trabajo (consultorio externo, internacion, broncoscopia, etc.), las
horas de trabajo, el tipo de ocupacion ( enfermeros, auxiliares, médicos)
antecedentes de exposicion a TB en el trabajo y/o fuera del ambiente la-
boral, antecedentes de tratamiento antituberculoso, antecedentes de pa-
tologias y/o tratamiento inmunosupresor (VIH, DBT, colagenopatias).

Los trabajadores de la salud con riesgo de exposicion al M.T. de-
ben incluirse en un programa de vigilancia o control periodico que in-
cluye PPD y RX de Torax. También deben someterse a esta reaccion
cuando existio una exposicion con un paciente tuberculoso y no se to-
maron las medidas suficientes para evitar el contagio. Para el CDC y
OSHA estos programas adquieren un lugar de relevancia.

Aquellos sujetos PPD negativos deben repetir la prueba a interva-
los regulares segun el riesgo de exposicion. Asi, quienes trabajan per-
manentemente con pacientes tuberculosos deben realizarla cada 6 me-
ses, el resto del personal una vez por ano.

Todo el personal debe estudiarse, pues en caso de producirse una
conversion es necesario una valoracion clinico - radiolégica exhaustiva
para descartar TB activa o evaluar una quimioprofilaxis preventiva
con Isoniacida.

En caso de diagnéstico de TB activa en un profesional de la salud,
se debe notificar el caso para iniciar la investigacion de los posibles
contactos e iniciar rapidamente el tratamiento.
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3. Medidas de control ambiental

a) Ventilacion

El objetivo de esta medida es diluir la concentracion de particulas
potencialmente infecciosas. Deben disenarse sistemas de ventilacion
para las salas donde se alojan pacientes sospechosos o confirmados de
padecer tuberculosis y en aquellos sitios donde se realizan procedi-
mientos que generan particulas contaminadas con M.T.

La ventilacion de las habitaciones puede lograrse mediante venta-
nas abiertas hacia el exterior o mediante la instalacion de extractores
centrifugos de aire colocados en la parte superior del cuarto y opuestos
a una entrada de aire.

Las recomendaciones del diseno y ejecucion han sido publicadas por
ASHRAE y la Conferencia Americana de Higienistas Industriales Gu-
bernamentales. Las tasas de ventilacion general recomendada para ins-
talaciones sanitarias se expresa en el numero de cambios de aire por ho-
ra (ACH) segun el volumen del cuarto. De este modo, el volumen de aire
dentro de la habitacion debe intercambiarse entre 6-10 veces por hora.

Asimismo, las salas de aislamiento o aquellas en que se realizan
procedimientos que aumentan el riesgo de infeccion, deben estar a pre-
sion negativa en relacion a las zonas adyacentes. Los sistemas de ven-
tilacion deben disenarse para equilibrar los flujos aéreos.

Una presion negativa satisfactoria, depende del flujo de ingreso, el
flujo de egreso, la configuracion fisica de la habitacion, las aberturas y
la direccion de la corriente aérea. Es fundamental el cierre hermético
de puertas y ventanas a fin de lograr una presion negativa estable den-
tro de la habitacion. El sistema de ventilacion debe ser instalado y con-
trolado periodicamente por ingenieros especializados.

b) Filtracion

La utilizacion de filtros de alta eficiencia para particulas del aire
(FILTROS HEPA), disminuye o eliminan los nucleos de las gotas infec-
ciosas suspendidas en el aire.

Los filtros HEPA eliminan el 99,97% de las particulas aerotrans-
portadas con un diametro de hasta 0.3 micras, por lo tanto actuan so-
bre los nucleos que contienen los M.T. Sin embargo, presentan el pro-
blema de la resistencia al paso del aire, los costos, el mantenimiento y
el peligro que pueden generar las fugas a través del filtro.

Los métodos utilizados pueden ser:

1. Colocacion de filtros HEPA en los conductos de ventilacion ha-
cia el exterior. Aumentan la seguridad en cuanto a la limpieza del ai-
re contaminado antes de ser expulsado directamente al exterior.
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2. Colocacion de equipos con filtros HEPA, fijos o portatiles, que
recirculan el aire dentro de la habitacion. Suelen usarse en areas don-
de los recambios de aire por hora son menores de seis.

Las unidades portatiles deben disenarse a fin de lograr el equiva-
lente a 12 recambios de aire por hora o mas, ademas de conseguir una
mezcla homogénea en toda la habitacion. Las caracteristicas de los
mismos dependera de la arquitectura del cuarto, el equipamiento y el
numero de personas que lo ocupan. Algunos equipos tienen radiacion
ultravioleta para desinfeccion del aire después del filtrado.

¢) Radiacion Ultravioleta

El CDC recomienda el uso de lamparas ultravioletas (U.V) como
suplemento de la ventilacion en sitios donde el riesgo de transmision
de TB es alto (salas de aislamiento, salas generales de internacidon,
consultorios de tisiologia, salas de espera, laboratorios de bacteriolo-
gia, salas de autopsias).

La radiacion germicida U.V tiene una accion bactericida al emitir
radiacion UV-C, predominantemente a una longitud de onda de 254
nanometros.

La luz ultravioleta puede lograr el efecto equivalente a 25 cambios
de aire por hora. Hay que tener presente que su accion germicida dis-
minuye con una humedad superior al 60%.

El diseno de las lamparas debe evitar que las personas reciban ex-
cesiva radiacion UV, directa o reflejada. Una exposicion importante
puede producir queratoconjuntivitis. Segun NIOSH, el limite recomen-
dado de exposicion a radiacion UV durante ocho horas es de 0.2 micro-
wats/centimetro cuadrado para evitar efectos adversos en piel y muco-
sa ocular, aunque no entranen peligro para la salud. Al ser colocadas
en la parte superior de la habitacion, no existe peligro de sobreexposi-
cion a nivel del piso. Son de utilidad el uso de rejillas que permitan
emitir la radiacion a 360°.

5. Medidas de proteccion respiratoria personal

A partir de 1992, OSHA recomienda el uso de respiradores de alta efi-
cacia. En 1994, el CDC incluye en sus directrices los criterios sobre el uso
de estos protectores, los que deben ser usados en: Personas que entran a
los cuartos de aislamiento, quienes realizan procedimientos generadores
de aerosoles a pacientes sospechosos o confirmados de TB, personas en
contacto con pacientes con riesgo de inhalar particulas infecciosas: trans-
porte de pacientes con TB, intervenciones quirurgicas y odontologicas a
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pacientes TB, cuidadores ambulatorios, servicios de emergencia, consulto-
rios médicos, etc.).

En 1996, NIOSH establecio tres tipos de respiradores: N; P; R. La
clase N es utilizada para aerosoles acuosos, tales como las secreciones
que contienen los M.T. Estos protectores con filtro HEPA, son los uni-
cos que cumplen con los criterios de bioseguridad.

Los nucleos de las gotas de Fliigger tienen un tamano de 1 a 5 mi-
cras, por lo tanto, para que la proteccion respiratoria sea eficaz, estos
dispositivos deben poder filtrar particulas mas pequenas que una mi-
cra, con una eficiencia mayor o igual al 95% con un flujo ventilatorio
de 50 litros por minuto y adaptarse herméticamente a la cara del usua-
rio, sin dejar espacios descubiertos superiores al 10%.

Debe seguirse las instrucciones del fabricante respecto al mante-
nimiento, para asegurar que el protector brinde proteccion adecuada
contra la infeccion.
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Cuadro 1
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Clasificacion de las areas de riesgo y recomendaciones
Programa Nacional de control de la Tuberculosis

Normas Tecnicas 2002

Areas de rigsgo Riesgo del Riesgo segun la Medidas de bioseguridad
en el hospital | hospital segtin clasificacion de la sugeridas
cantidad Tuberculosis
de pacientes de paciente
Sala d? Mas de 20 TB pulmonar Bk (+) Evitar el trabajo de personal
autopsia pacientes de sin tratamiento. inmunodeprimido.
Anatomia tuberculosis TB pulmonar Bk (-) Vacunacién con BCG al
Muy | patolégica por ano con alto riesgo de personal con PPD (-).
alto | Salas de Hospl.tal.es multlrres1sto.3¥1c1a POr | Byaluacién medica anual
rionzo aislamiento especializados mala evolucmn,'HIV con Rx de todo el personal
g Laboratorio de o contacto multirre- y Bacteriologia cuando se
bacteriologia sistente. presenten sintomas
de alta” Uso del barbijo tipo 3M o
complejidad Sospechoso de TB Hepa (90 % efectividad)
con bacilocopia Aislamiento de pacientes en
pendlf:nte, cuarto individual con extrac-
.espeCIalmente cion o recambio de aire
infectados con HIV (6-10 recambios/hora).
Mas de 6 TB Pulmonar Bk (+) Circulacion restringida.
Laboratorio pacientes de en tratamiento Ventilacién en sala de buen
: tuberculosis por flujo de aire con ventanas
de. cultivo de ano en especial amplias y extractores con
Alto | micobacterias | 1 ytirresis- filtro
. Sala de fibro- tentes
Riesgo broncoscopias Higiene terminal con
v esputos lavandina en paredes y pisos
inducidos. Uso de luz ultravioleta 1 ho-
ra diaria en el area contami-
nada
. | Salas de Sospechosp de TB Ventilacién: buen flujo de ai-
Medio | 5 .o dia con 3 Baciloscopias re con ventanas amplias o en
Riesgo negativas su defecto con recambio de
Salas de espera aire
Salas de inter- .
P No es necesario el
nacién . X
aislamiento.
Salas de toma
de muestras
de esputo
Laboratorio
B?JO Fe.stotglte i Mer}os de 6 Paciente tratamiento
Riesgo | la institucion pacientes de efectivo y Bk (-)
Tuberculosis

por ano
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