VOL 21, No. 1

TUBERCULOSIS, JUANICO GONZALO CEDANO RAMIREZ Y COL 143

MEDICINA AL DIA

TUBERCULOSIS

Dr. Juanico Gonzalo Cedano Ramirez

Dra. Cynthia Jael Garrido Mendez

* Dr. José Liz Defillo

* Dr. Julio M. Rodriguez Grullén

De la Escuela de Medicina, Universidad Nacional Pedro Henriquez Urefia (UNPHU), Santo

Domingo, Republica Dominicana

La tuberculosis, (TB) enfermedad histérica
sobre la cual el Dr. Robert Koch realiz6 sus
trabajos revolucionarios sobre la etiologia de las
enfermedades a finales del siglo XIXy comienzos
del XX, es todavia la enfermedad infecciosa que
causa mayor mortalidad en adultos jovenes, tanto
asi, que la tasa de mortalidad for TB es mayor
que las tasas combinadas para malaria y el
Sindrome de Inmunodeficincia Adquirida (SIDA).

Esta enfermedad es causada por una bacteria
perteneciente al complejo de micobacterias.
Habitulamente afecta los pulmones, a pesar de
gue en hasta un tercio de los casos otros 6rganos
estan afectados.

Tratada adecuadamente, la TB causada por
cepas sensibles a los medicamentos utilizados, es
curable en casi todos los casos.

Si no e$ tratada, pudiera ser fatal en cinco
afnos, en mas de la mitad de los casos.

La enfermedad no es altamente contagiosa.
La transmision ocurre ordinariamente por
exposicion repetida a el esparcimiento aéreo de
pequefias gotas de secreciones nasofaringeas de
casos con TB activa (al toser, estornudar y en el
esputo) en situaciones de hacinamiento y también
por contacto intimo con una persona en fase activa

de la enfermedad.
HISTORIA

Es una de las enfermedades que desde la
antigiiedad viene afectando al hombre, lo cual fue
corroborado por el hallazgo de enfermedad
medular tuberculosa en una momia egipcia.

Los griegos la llamaron "phthisis”’(consumo),
enfatizando el aspecto dramético de los pacientes
crénicamente enfermos.

Durante la Revolucion Industrial y el periodo
relacionado con la urbanizacibn en los siglos XVII
y XVIII, la TB se convirti6 en un problema de
proporciones epidémicas en Europa, causando el
20% de las muertes en Inglaterra.

En la zona este de los Estados Unidos, la
mortalidad anual por TB a principios del Siglo XIX
era aproximadamente 400/100,000 habitantes.

Fue en 1882 que el aleman Robert Koch
reportd que la causa de esta enfermedad era una
bacteria en forma de baston, que no formaba
esporas y que era aerdbica. Su tamafo es de 0.5
a 3 um. Las micobacterias no se tifien con la
Coloradon de Gram, pero cuando se tifien»al
exponerse al calor, no se decoloran con acido o
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alcohol por lo que se les llama acido-alcohol
resistentes.

Esta resistencia es mayormente debida al
elevado contenido en &acido micdlico, &cidos
grasos de cadena larga entrecruzados y otros
lipidos en su pared celular.

Esta estructura es responsable por la muy baja
permeabilidad de la pared celular y por la
inefectividad de los antibidticos contra el
organismo.

EPIDEMIOLOGIA

Aproximadamente 3.8 millones de nuevos
casos de tuberculosis anualmente, en todas sus
formas, fueron reportados por la OMS a principios
de los 1990 y el 90% de ellos provenian de paises
en vias de desarrollo.l-3

No obstante, debido al bajo nivel de deteccion
de casos y su reporte a los programas nacionales,
los casos reportados represeritan solo una
fraccion del total.

Se estima que en 1995 ocurrieron 8.8
millones de casos a nivel mundial y 95% de estos
en paises en vias de desarrollo, aproximadamente
600,000 en América Latina.13

También se estima que cerca de tres millones
de muertes ocurrieron en 1995 por tuberculosis,
98% de ellas en paises en vias de desarrollo.

Comenzando a mediados de los 1980, en
muchas naciones industrializadas, el nUmero de
casos notificados de tuberculosis, que habian
estado en descenso, se estahilizaon o
aumentaron.

Un numero de factores, mas notablemente la
infeccion con el virus del SIDA, migracion
proveniente de paises con alta tasa de TB y
problemas sociales como la pobreza, el
desamparo y la drogadiccion, han sido implicados
en el aumento de casos de TB.

Se estima que los estragos de la TB durante
la década de los 1990 fueron de 90 millones de
nuevos casos y 30 millones de muertes.?

Para la diseminaciéon de la enfermedad es
importante la relacion con un caso activo, la
duracion e intimidad del contacto, el grado de
infectividad del caso y el estado inmunoldgico del
receptor de la bacteria.

Los mayores diseminadores de la enfermedad
son los pacientes con baciloscopia positiva.
Aquellos pacientes con baciloscopia negativa, pero
con cultivo positivo son menos infectantes,
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aquellos con esputo y cultivo negativos y los casos
de TB extrapulmonar son esencialmente no
infectantes.

De la infeccion a la enfermedad.-

El riesgo de desarrollar la enfermedad luego
de haber sido infectado, depende en gran parte de
factores endbgenos, como la susceptibilidad
innata del individuo y el nivel de funcionamiento de
la inmunjdad celular.

La enfermedad clinica directamente siguiendo
la infeccién se clasifica como TB primaria y es
comun entre niflos hasta cuatro afios de edad.

A pesar de que esta forma es frecuentemente
severa y diseminada, habitualmente no es
transmisible.

Cuando la infeccion es adquirida mas adelante
en la vida, las posibilidades de que el sistema
inmune la contenga son mayores.

La mayoria de ios indjviduos infectados que
eventualmente desarrollaran la enfermedacl, lo
hacen en el primer o segundo afio, luego de la
infeccion. Se ha observado que bacilos "dormidos”
pueden ‘esistir por afios antes de ser reactivados
para producir TB secundaria que es frecuente-
mente infectante.

Se estima que alrededor del 10% de las
personas infectadas desarrollaran enfermedad
activa.

La reinfeccion de un individuo previamente
infectado, lo cual es comun en areas con alta
incidencia de transmisién, también pudiera
favorecer el desarrollo de la enfermedad.

En relacion a la edad, |a TB es mas frecuente
durante la adolescencia tardia y la adultez
temprana.

Un grupo de enfermedades encabezadas por
el SIDA y entre las que se encuentran el
sarampion, linfomas, leucemias y otras neoplasias,
silicosis, hemofilia, insuficiencia renal crénica,
diabetes mellitus tipo |, tratamiento con
inmunosupresores y desnutricion lll, favorecen el
desarrollo de la TB activa, porque suprimen la
inmunijdad celular.

JEI riesgo de que una infeccion latente de TB se
convierta en enfermedad activa, es directamente
proporcional al grado de inmunosupresion del
paciente.

La interaccion del M. Tuberculoso con el
hombre, comienza cuando el aerosol conteniendo
los microorganismos es inhalado. La mayoria de
los bacilos inhalados son atrapados en el tracto
respiratorio superior o células mucosas ciliadas y
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menos del 10% llegan al alveolo, donde los
macrofagos alveolares no especificos ingieren el
bacilo.

La virulencia del bacilo depende en su mayor
parte de la pared celular rica en ljpidos y a su
capsula de glicolipidos que le confiere resistencia
contra el complemento y radicales libres de los
fagocitos. También es importante el numero de
bacilos inhalados.

En la fase inicial de la interaccion hospedador-
bacteria, si los macrofagos no producen enzimas
proteoliticas y citoquinas, los bacilos empiezan a
multiplicarse. Este crecimiento produce la muerte
del macroéfago y su lisis. Monocitos no activados
son atraidos desde la sangre por medio de
diversos factores quimiotacticos e ingieren el bacilo
liberado del macréfago lisado. Estas primeras
etapas de la infeccion son ordinariamente
asintométicas.

Luego de dos a cuatro semanas de la
infeccion inicial dos respuestas adicionales del
hospedador son vistas:

1lro.- La respuesta destructora de tejidos y

2do.- La respuesta activadora de macrofa
gos.4

La respuesta destructora de tejidos resulta de
una reaccion de hipersensibilidad de tipo tardia a
varios antigenos (Ag) del bacilo, destruyendo
macrofagos no activados que contengan multiples
bacilos.

La respuesta activadora de macrofagos es un
feriomeno mediado por la inmunidad celular,
resultando en la activacion de macrofagos
capaces de destruir el bacilo.

Con el desarrollo de macrofagos activados en
el lugar de la infeccion primaria, se forman
lesiones granulomatosas, formadas por linfocitos
y macrofagos activados como células epitelioides
y gigantes.

La respuesta destructora de tejidos es la Unica
capaz de limitar el crecimiento de la micobacteria
dentro de los macrofagos en los periodos iniciales
de la enfermedad. Esta respuesta esta mediada
por diversos productos bacterianos y no solo
destruye los macréfagos, sino también produce
necrosis en el centro del tubérculo o granuloma.

A pesar de que el M. Tuberculoso puede
sobrevivir, su crecimiento se encuentra inhibido
dentro del ambiente necrético, debido a la baja
saturacion del 02 y lo bajo del pH. En este
momento algunas lesiones curan por fibrosis,
mientras otras siguen evolucionando.
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La inmunidad celular juega un papel decisivo
en estas etapas temprafias.

En la mayoria de los individuos infectados , los
macrofagos locales son activados cuando los Ag
bacilares son procesados por macréfagos no
activados que estimulan a los linfocitos T a
producir interferon gamma (INFO) y otras linfo-
quinas.4

Estas células activadas se agregan alrededor
del centro de la lesion y neutralizan el bacilo sin
producir mas dafio al tejido.

En la parte central de la lesién, el material
necrético asume el aspecto de "queso %uave'
(necrosis caseosa). Aun cuando ocurre la
curadon, bacilos viales pudieran quedar dormidos
dentro de los lYiacrofagos o el material necrético
durante afios, o durante toda la vida del sujeto.

Estas lesiones *turadas en el parénquima
pulmonar y nédulos linfaticos biliares, pudieran
luego calcificarse (Complejo de Ranke)

En una minoria de los casos, la respuesta
activadora de macrofagos es débil y el crecimiento
micobacteriano puede ser solo inhibido mediante
intensificadas reacciones de hipersensibilidad de
tipo tardia, que conllevan a destruccion de teji-
do.4 La lesion tiende a aumentar y el material
caseoso a liquificarse. Las paredes bronquiales,
asi como los vasos sanguineos, son invadidos y
destruidos, formandose las cavidades. Dentro de
las paredes de estas cavidades, los bacilos
pueden multiplicarse y extenderse a las vias
respiratorias y el medio ambiente, a través del
esputo.

En las etapas tempranas de la infeccion, los
bacilos son o dinariamente transportados por lgs
macrofagos a los nédulos linfaticos regionales,
donde se diseminan a otros 6rganos y tejidos. La
lesién resultante puede tener la misma evolucion
que en el pulmén, aunque la mayoria tiende a
sanar. En nifios con pobre inmunjdad natural, la
diseminacion hematégena puede resultar en
tuberculosis miliar fatal o menjngitis tuberculosa.!

La inmunidad celular confiere proteccién
parcial contra M. Tuberculosa, mientras la
inmunidad humoral no tiene un papel definido. Dos
tipos de células son esenciales:

1.- Los macrofagos que directamente fago
citan el bacilo tuberculoso y

2.- Los linfocitos T, que protegen la infeccion al
producir linfoquinas.

Luego de la infecciéon con M. Tuberculosis, los
macrofagos alveolares secretan un numero de
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citoquinas como jnterleukina 1 (IL 1) que con-
tribuye a producir fiebre, IL-6 que contribuye a
producir hiperglobulinemia y el Factor de Necrosis
Tumoral alfa (FNT-a) que contribuye a la
destruccion de micobacterias, la formaciéon de
granulomas y un sin nimero de efectos sistémicos
como fiebre y pérdida de peso.!

Los macréfagos son importantisimos para la
presentacion y procesamiento de Ag a los
linfocitos T, resultando en la proliferacion de
linfocitos CD4+. Defectos cualitativos y cua
titativos de estos linfocitos, explican la inhabilidad
de pacientes VIH seropositivos de contener la
infeccion.

Los linfocitos CD4+ son importantes
productores de IFN-G que estimula la producccion
del FNT-a por los macrofagos, asi como los de 1,
25-dihidroxicolecalciferol (Vit D3), ambos efec-
tivos inhibidores micobacterianos.!

MANIFESTACIONES CLINICAS

La TB se clasifica en pulmonar y extra-
pulmonar.

Antes de la aparicion del VIH mas del 80% de
los casos de TB eran pulmonares. Hoy 67% de los
pacienTes VIH positvos con TB tienen
concomitantemente la forma pulmonar y la
extrapulmonar o la extrapulmonar sola.45

Tuberculosis pulmonar.

a) Primaria

Resulta de la jnfecion inicial con el bacilo. Es
mas frecuente en nifios y se localiza en las areas
pulmonares medias y bajas. La lesion luego de la
infeccion es usualmente periférica y se acompafia
de linfadenopatia hiliar y paratraqueal, que mchas
veces no son visibles en radiografias. En la
mayoria de los casos, la lesion cura esponta
neamente y se observan nodulos calcificados
(Complejo de Ghon)

En nifios inmunocomprometidos, como los
malnutridos y los VIH positivos, la enfermedad
primaria puede progresar rapidamente. El
hallazgo frecuente de derrame pleural, resulta de
la penetracion del bacilo al espacio pleural, desde
un foco subpleural; en la mayoria de los casos el
derrame resuelve espontaneamente.

En casos severos, el area de la primoinfeccion
crece rapidamente y su porcion central se necrosa,
ocurriendo cavitacion aguda (TB primaria
progresiva)i

Los ndédulos linfaticos aumentados pueden
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comprimir los bronquios, causando obstruccion y
colapso lobar segmentario. Obstruccion parcial
pudiera causar enfisema y bronquiectasis.

La diseminacion hematdgena es comun y
frecuentemente asintomatica, la cual proviene de
las lesiones pulmonares o linfaticas, pudiendo
diseminarse a varios o6rganos, produciendo
lesiones granulomatosas, pudiendo llegar a
producir tuberculosis miliar y/o meningitis en nifios
inmunocomprimidos.

b) Post-primaria o seeundaria.-

También llamada reactivacion del adulto, ya
que resulta de la reactivacion enddgena de una
infeccion latente y habitualmente se localiza en los
segmentos posteriores y apicales de los I6bulos
supériores, donde las elevadas concentradones
de O2 favorecen el crecimiento micobacteriano.

La extension de la afectacion parenquimal
varia desde pequefios infltrados * hasta
cavitaciones extensas. Con la formacion de
cavidades, el contenido necrético liquificado es
expulsado hacia las vias respiratorias produciendo
lesiones satélites que pudieran cavitarse.

Mientras 33% de los pacientes no tratados
sucumben a TB pulmonar severa en pocas
semanfas 0 meses de su inicio, otros atraviesan un
proceso de remision y otros siguen un curso
crénico y debilitante. Pacientes con tal enfermedad
c'6nica contintan descargando bacilos al
ambiente.

Temprano en el curso de la enfermedad, los
signos y sintomas son frecuentemente no
especificos e insidiosos, consistiendo mayormente
de fiebre y sudoraciones nocturnas, pérdida de
peso, anorexia, malestar generab y debilidad.
Eventualmente la tos aparece, no productiva al
inicio y subsecuentemente con la producciéon de
esputo purulento, pudiendo aparecer estrias de
sangre. Hemoptisis masiva pudiera aparecer
como consecuencia de la erosién de un vaso en la
pared de una cavidad o la ruptura de un vaso
dilatado (aneurisma de Rasmussen). También
pudieran aparecer dolor pleuritico, disnea vy
distress respiratorio.

Tuberculosis extrapulmonar.

En orden de frecuencia los O6rganos
extrapulmonares mas afectados son:

Nodulos linfaticos, pleura, tracto genitourinario,
hueso y articulaciones, meninges y peritoneo;
aunque casi todos los drganos pueden ser afec-
tados.

1. Linfadenopatia tuberculosa.-
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Se presenta en mas del 25% de los casos y es
especialmente frecuente en pacientes VIH
positivos. Se ve como una inflamacién indolora de
ganglios, mas comunmente cervicales y
supraclaviculares. El diagnéstico es establecido
por aspiracién con aguja fina o biopsia quirdrgica.

2.- TB pleural

Los hallazgos fisicos son los mismos de un
derrame pleural: matidez a la percusion y
murmullo vesicular ausente disminuido.

Una radiografia de torax presenta el derrame
en mas del 33% de los casos. Es un exudado con
una concentracion de proteinas mayor de 30% de
las del suero, glucosa normal o disminuida, pH
mayor de 7.2 y GB de 500-2,500/ mi.

El empiema tuberculoso es una complicacion
menos comun y usualmente ocurre como resulta-
do de la ruptura de una cavidad al espacio pleural.

Una radiografia de térax muestra neumotorax.
Habitualmente se necesita drenaje quirdrgico y
quimioterapia. Pudiera resultar como secuela una
fibrosis pleural y una enfermedad pulmonar
restrictiva.

3. TB Genitourinarial_

Representa el 15% de los casos extrapul-
monares, puede afectar cualquier porcion del
tracto genjtourinario y resulta de la diseminacién
hematdgena durante la infeccién primaria. Dentro
de las presentaciones comunes encontramos
frecuencia urinaria, disuria y hematuria.

El examen de orina es anormal en el 90% de
los casos, presentando hematuria y piuria. El
cultivo de tres especimenes vespertinos dan el
diagndstico en el 90% de los casos.

TB genital es mas frecuente en la mujer,
afectando trompas y endométrio, pudiendo
producir infertilidad, dolor pélvico y anormalidades
menstruales.

4.-T B Osea.

Solo se describe en la actualidad en pacientes
VIH seropositivos y es por reactivacion de focos
tuberculosos, sembrados durante la diseminaci
hematdégena o por esparcimiento a través de
nodulos linfaticos paravertebrales.

Las articulaciones mas afectadas son en
orden de frecuencia:

Columna vertebral (Mal de Pott), caderas y
rodillas.

La espondilitis tuberculosa o Mal de Pott
frecuentemente afecta dos o0 mas cuerpos
vertebrales adyacentes.

Afecta mas frecuentemente las vértebras
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toraxicas superiores en nifios y las inferiores y
lumbares en adultos.

5.- TB Gastrointestinal.-

Cualquier porcién del tracto gastrointestinal
puede ser afectado, aunque son el ileum y el ciego
las areas que con mayor frecuencia se afectan. Se
debe a diseminacion hematdgena, deglucién de
esputo o ingesta de leche infectada con M. Bovis.

Se presenta con dolor abdominal, diarrea,
obstruccion hemotoquezia y masa palpable.
Pudieran producirse ulceraciones y fistulas,
llegando a producir una peritonitis tuberculosa,
aunque esta pudiera también producirse por
diseminacion hematogena, ruptura de nodulos
linfaticos o infeccion de 6rganos abdominales.

6.-TB Miliar.-

Se debe a la diseminacién hematégena del
bacilo. Las lesiones son habitualmente granulomas
amarillentos de 1-2 mm de diametro que semejan
"semillas de mijo".

Las manifestaciones clinjcas dependen del
organo afectado.

A la examinacion ocular se obervan tubérculos
coroidales que es patognomoénico de TB miliar y
esta presente en hasta 30% de los casos.

La radiografia de torax muestra frecuente
mente un patron reticulonodular.

7.- Meningitis Tuberculosa.-

Representa el 5% de las TB extrapulmonar. Se
ve mas frecuéntemente en nifios y adultos VIH+.

Resulta de la cliseminacion hematégena del
bacilo o de la ruptura de un tubérculo
subependimal hacia el espacio subaracnoideo.

La enfermedad se presenta sutilmente como
una cefalea y cambios mentales o agudamente
como confusion, letargo, alteraciones del sensorio
y rigidez de nuca.

Puede haber paresis de nervios craneales
(especialmente el Optico), isquemia focal e
hidrocefalia.

El diagnostico se hace por punciéon lumbar
(PL), donde se observan glébulos blaneos
aumentados en numero, proteinas también
aumentadas (100-800 mg/dL) y glucosa
disminujda. El cultivo del liquidocefalorraquideo
(LCR) es diagnéstico en el 80% de los casos. La
enfermedad es fatal si no es tratada y adn sj es
tratada efectivamente quedan secuelas en el 25%
de los casos.

8.- TB asociada al VIH-

La TB es una importante enfermedad
oportunista entre las personas VIH seropositivas
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alrededor del mundo.

En paises en vias de desarrollo, en Africa,
Sudeste de Asia y América se estima que 8.5
millones de personas padecian de la coinfeccion a
mediados del 1996.5

Cuando la inmunidad celular esta
parcialmente comprometida, la TB pulmonar se
presenta con su patrén tipico de infiltrados en
I6bulos superiores y cavitacion, sin linfadenopatta
significante o derrame pleural. En las etapas
avanzadas de VIH, un patrén parecido a la TB
primaria es mas comun, con infiltrados
intersticiales difusos o miliares, con poca o ningu
na cavitacion. El frotis de esputo puede ser
negativo en un 33% de los casos! dificultando el
diagnostico.

La TB extrapulmonar, con o sin la enfermedad
pulmonar, se ha reportado hasta en un 40-60%, de
los casos, siendo las mas frecuentes, la nodal, la
diseminada, la pleural y la pericardica.

El diagndstico de TB en pacientes VIH
seropositivos se dificulta, no solo por la
negatividad del irotis de esputo, si no también por
los hallazgos radiograficos atipicos y los resultados
negativos del PPD.

DIAGNOSTICO

1.- Baciloscopia.-

Un diagndstico presuntivo es comunmente
basado en el hallazgo de bacilos acido resistentes
(BAAR) al examen microscopico de un espécimen
diagnostico como un frotis de esputo, o una
muestra de tejido obtenido por biopsia (biopsia de
un nodulo linfatico).

La mayoria de los laboratorios modernos, que
procesan grandes cantidades de  muestras,
utilizan la tincibn de auramina-rhodamina y
microscopia fluorescente. ElI método de
microscopia de luz, con la tincion de Kinyoun o
Ziehl-Neelsen, es satisfactoria pero consume mas
tiempo. Para el diagnostico se necesitan tres
muestras de esputo, preferiblemente recolectadas
por la mafiana.

2.- Cultivo micobacteriano.-

El diagndstico definitvo depende del aisla-
miento e identificacion del M. Tuberculoso en un
espécimen diagnOstico.

Los especimenes son inoculados en medios
de huevo o agar (Lowenstein-Jensen o
Middlebrook 7H10) e incubados a 34°C bajo 5% de
CO2, ya que el crecimiento de las micobacterias
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es lento, se necesitan de 4-8 semanas antes de
gue algun crecimiento pueda ser detectado.

El uso de medios liquidos con deteccion de
crecimiento radiométrico (BACTEC 460) y la
identificacion de aislados por deteccion de acidos
nucleicos ha permitido reducir el tiempo
diagnostico a 2-3 semanas

3.- Procedimentos radiograficos.-

La sospecha inicial de TB frecuentemente
se basa en hallazgos anormales en la radiografia
de térax de un paciente 8N sintomas respiratorios.
A pesar de que el patron clasico es el de infiltrados
y cavidades.en los l6bulos superiores, se puede
presentar cualquier patrén radiografico.

4.- PPD.-

El M. Tuberculoso posee varios Ag;
algunos estan presentes en el citoplasma y pared
celular, otros son secretados. Algunos expertos
sugieren que los secretados son los 'mas
importantes en producir una respuesta de los
linfocitos T. Entre los Ag con un papel protector
potencial estan el 30 y 32 KDa del complejo
BCG85, que pudieran mediar la adhesion e
invasion del bacilo y el Ag 10 Kda (BCG-a) que
estimula la proliferaciéon de linfocitos.

El 65 Kda o proteina del choque del calor, que
previamente se creia de importancia para producir
inmunidad, hoy es reconocido como un Ag débil.

Concomitantemente con la aparicion de la
inmunidad, reacciones de hiperserisibilidad tardia
al M. Tuberculoso comienzan a aparecer. Esta
respuesta anormal del hospedador es revelada
por la prueba cutanea del PPD, que actualmente
es la Unica prueba que detecta fiablemente una
infeccion por el M. Tuberculoso en personas
asintomaticas.

El mecanismo celular responsable por la
reactividad  del PPD esta relacionada
principalmente a linfocitos CD4 sensibilizados
previamente que son atraidos al lugar de inyeccion
en la piel, donde proliferan y producen citoqui-
nas.4

La vacunacion con el BCG al nacimiento o en
niflos de edad escolar, produce una reactividad a
la tuberculina que persiste, segun algunos auto-
res hasta 20-25 afos.67

En 1891, Robert Koch descubri6 componentes
del M. Tuberculoso en un medio de cultivo liquido
concentrado. Subsiguientemente esto fue llama
do "tuberculina vieja"; inicialmente se penso6 que
este material era util en el tratamiénto de la TB,
pero esta idea fue posteriormente descartada.
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Pronto se observo que la "tuberculina vieja”
era capaz de evocar una respuesta cutanea
cuando era inyectada sub-cutaneamente a
pacientes con TB.

En 1932 Seibert y Munday purificaron este
producto por precipitacion con sulfato de amonio;
el resultado fue una fraccion activa de proteifias
llamada "derivado proteico purificado de
tiberculina  (PPD); sin embargo, la complejidad y
diversidad de los componentes del PPD hicieron su
standarizacion dificil. EI PPD-S desarrollado por
Seibert y Glenn en 1941, fue escogido como el
standard internacional. Mas tarde la OMS vy
UNICEF promcionaron la produccion a gran escala
de un lote de PPD llamado RT23 y lo hizo
disponible al mercado global.

La mas grande limitacion del PPD es su falta
de especificidad para las especies micobac-
teriafias, lo cual se debe al gran numero de
proteinas que contiene, que producen una
reaccion "cruzada" con otras micobacterias.!

Para la prueba cutanea, se deberia utilizar
cinco unidades de tuberculina del PPD polisorbito
estabilizado, jntradérmicamente en la superficie
volar del antebrazo (tercio medio); este el método
Mantoux.

La prueba utilizando el sistema de perforado
nes multiples (Tine test), es utlizado para el
sondeo de grandes pobladones y no es
recomendado, ya que cualquier reaccion positiva
a la prueba, deber ser confirmado por el método
de Mantoux. Las reacciones deben ser leidas a las
4&72 horas, observando el diametro transverso de
la induracion, el diametro del eritema no debe ser
considerado.

En algunas personas la reactividad del PPD
disminuye con el tiempo, pero la memoria inmune
puede ser evocada mediante una segunda prueba
cutdnea una semana luego de la primera (prueba
en dos etapas).

Para las personas a las que se les realiza
pruebas cutaneas periédicas con el PPD, como los
trabajadores del sector salud e individuos en
instituciones preventivas o mentales, una prueba
pudiera dar falso positivo, ya que hacen una
reaccion de hipersensibilidad tardia a cualquier
componente del PPD, mas esto no significa que
haya estado en contacto o infectado con un mico
bacterium, a esto se le llama "efecto d e refuer-

En un individuo vacunado con BCG, no se
pueden establecer reglas para garantizar que una
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reaccion positiva al PPD, sea debida a una
infeccion por M. Tuberculosis, a pesar de que la
probabilidad de infeccion (valor predictivo positivo)
aumenta el didmetro de la induracion.6

La interpretacion de la prueba con PPD es
variable segun los casos:6-7

a) Para la poblacion sin o con poco acceso a
los servicio médicos, pacientes con factores de
riesgo médico para TB, utilizadores de drogas
endovenosas, extrangeros, personal del sector
salud, desamparados y residentes de instituciones
preventivas o mentales, 10 mm de induraciéon es
positivo.

b) Para contactos cercanos de casos de TB
activa y pacientes con hallazgos radiograficos de
TB inactiva, una induracién mayor o igual de 5 mm
también es positivo (Si se trata de poblacion de
paises desarrollados).

¢) En pacientes VIH positivos, induracion de
cinco mm es considerado positivo.

d) Para todos los demas pacientes , 15 mm
de induracién es positivo, aunque una induracion
de 15 mm o mas no excluye un origen vacinal.6

Pacientes VIH seropositivos pudieran tener
PPD falsos negativos, a pesar de albergar bacilos
TB, ya que la infeccion del VIH produce anergia a
los Ag cutaneos.

Los primeros estudios realizados en pacientes
VIH seropositivos , sugirieron que la anérgia estaba
asociada con altos indices de desarrollo de TB
activa. Estudios mas recientes demostraron que la
anérgia al PPD podria variar con el término. Mas
aun, el riesgo de adquirir TB en pacientes
anérgicos es fuertemente dependiente de la
incidencia comunitaria de la TB, lo cual sugiere
que la TB que se desarrolla en pacientes
anérgicos es primaria 'y no una reactivacion, por lo
gue no se recomienda el uso de la anérgia al PPD
como una evaluacién o predictor del riesgo de
adquirir TB en pacientes VIH seropositivos.

5.- Prueba de la susceptibilidad a los medi-

camentos.

El aislado injcial de M. Tuberculosis debe ser
probado para la susceptibiidad a los me
dicamentos de primera linea y es obligatoria
cuando el paciente no responde a la terapia inicial
0 experimenta una recaida luego de finalizado el
tratamiento.

6.- Otros procedimientos diagn6sticos.

-Induccion de esputo por nebulizacién

ultrasoénica de salino hipertdnico

Broncoscopia de fibra ptica
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-Lavado bronco-alveolar

Puncion lumbar en TB del SNC

-Bidpsia pleural

Biopsia de médula 6sea e higado para TB
miliar.

7 - Nuevos métodos diagnosticos.-

Uno de los mas estudiados es la prueba sero
l6gica rapida, basada en la deteccion de
anticuerpos a una variedad de Ag micobacterianos
como el 38 KDa del M. Tuberculosis.8

Este Ag fue evaluado para pacientes con TB
pulmonar activa, TB extrapulmonar, vacunados
con BCG vy pacientes no tuberculosos. La
evaluacion demostré una sensibilidad y una
especificidad que vari6 de 70-92% y 92%
respectivamente,8 lo que significa que pudiera
servir como una herramienta diagnoéstica para
ambas , TB pulmonary extrapulmonar.

TRATAMIENTO

La quimioterapia para la TB se inicid con el
descubrimiento de la Estreptomicina a mediados
de los afios 1940. Ensayos clinicos aleatorios
indicaron claramente que la administracion de
estreptomicina a padentes con TB cr6nica, reducia
la mortalidad y en un nimero de casos llevo a la
cura.

No obstante, la monoterapia con
Estreptomicina fue siempre asociada con el
desarrollo de resistencia y el subsecuente fallo al
tratamiento.

Con el descubrimiento del Acido Para Amino
Salicilico (PAS) y la Isoniazida, se convirtié en un
axioma que para la cura de la TB se necesitaba la
administracion concomitante de por lo menos dos
agentes a los cuales el bacilo fuera susceptible.
Mas adn, ensayos tempranos demostraron que
largos periodos de tratamiento (12-14 meses) eran
necesarios para prevenir la recurrencia de la TB.

La introduccion de la Rifampicina al principio
de los 1970 inicio la era de las quimioterapias
cortas y efectivas, con una duradon del tratamiento
de menos de 12 meses.I

La introducddn de la Pirazinamida al esquema
de tratamiento de la TB, la cual se utilizdé primero
en los afios 50, elevd la potencia de la
isoniazida/rifampicina y conllevé al uso de la
misma en el tratamiento de esta enfermedad.l0

Los cinco medicamentos considerados como
agentes de primera linea para el tratamiento de TB
son la lIsoniazida, Rifampicina, Pirazinamida,
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Etambutol y la Estreptomicina.

Las primeras cuatro que usulamente se
administran por via oral, son bien absorbidas, con
picos en sus njveles séricos a las 2-4 horas y su
eliminacion es casi completa a las 24 horas. Estos
agentes son recomendados en base a su actividad
bactericida, esterilizante y su baja induccién a
resistencia.

Por el menor grado de eficacia, tolerablidad y
su mayor grado de toxicidad, los medicamentos de
segunda linea son solo usadas en pacientes con
TB resistentes a los medicamentos de primera
linea.

Como medicamentos de segunda linea estan
la Amikacina, Kanamicina y Capreomicina, que
son inyectables y la Etionamida, Cicloserina y
PAS, que son orales. Recientemente se han
agregado a la lista las Quinolonas.

Otros medicamentos de segunda ljnea
incluyen Clofacimina, Amitiazona (Tiacetazona) y
Amoxicilina/Acido Clavulénico.

Regimenes terapéuticos.-

Los regimenes de corto plazo se dividen en

CUADRO No. 1

MEDICAMENTOS MAS USADOS EN EL TRATAMIENTO

ANTITUBERCULOSO
MEDICAMENTO DIARIO 3 YECES/SEMANA
mg/K mg/K
Isoniazida 5 max 300 mg 15 max 900 mg
Rifampicina 10 max 600 mg 10 max 600 mg

Pirazinamida 15-30 max 2 G 50-70 max 3 G

Etambutol 25 25-30

Estreptomicina 15 max 1 G 25-30 max 1.5 G
Fuente.- Recomendaciones de la Sociedad Toracica
Americana y el Centro de Control y Prevencion de
Enfermedades, 199210

* Las dosis para nifios son similares, excepto que algunas
autoridadaes recomiendan dosis mas altas de Isoniazida
(10-20 mg/K) y Rifampicina (10-20mg/K)

| Las dosis para la administracion dos veces por semana
son las mismas excepto para Pirazinamida (max 4 G/dia)
y Etambutol (50 mg/K)

una fase inicial bactericida, donde se eliminan la
mayor parte de los bacilos, los sintomas mejoran
y el paciente se torna no infeccioso y una fase de
continuacion o esterilizacion, donde se eliminan
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CUADRO No. 2

VARIOS ESQUEMAS USADOS PARA EL TRATAMIENTO DE LA TUBERCULOSIS

VOL. 21, No. 4
FASE INICIAL
INDICACION DURACION MEDICAMENTOS
(meses)

Frotis o cultivos dos HRZE*
positivos

Cultivo neg dos HRZE
Intolerancia a H dos RZE
Intolerancia a R dos HES(tz)!
Intolerancia a Z dos HRE
Embarazo dos HRE
Tratamiento stan

dard (sin pruebas

de susceptibilidad) tres HRZE

Resistencia a H +R doce a diez 'y

FASE DE CONTINUACION

DURACION MEDICAMENTOS

(meses)

cuatro HR

dos HR

siete RE

diez y seis HE

siete HR

siete HR

cinco HRE

Z+E+ o Floxacina”S (u otro

ocho agente jnyectable
Resistencia a los
medicamentos de
1ra linea veinte y cuatro Un agente inyectable + tres

de estos cuatro: etionamida
cicloserina, ofloxacina, PAS

Donde H= Isoniazida, R= Rifampicina, Z« Pirazinamida, E= Etambutol, S= Estreptomicina
* Todos los medicamentos pueden ser administrados diaria o intermitentemente

| La S deber ser suspendida luego de dos meses

* Amikacina, Kanamicina, Capromicina. Se suspende su uso luego de dos a seis meses, dependiendo de la tolerancia o

respuesta del paciente

los bacilos persistentes, esterilizando los 6rganos
afectados

Monitoreo de la respuesta al tratamiento.

Evaluacion bacterioldgica es el método
preferido para monitorear la respuesta al
tratamiento de la TB. A los pacientes con
enfermedad pulmonar debe de realizarseles una
prueba de esputo mensualmente hasta que los
cultivos sean negativos.

Con el régimen de seis meses, mas del 80%
de los pacientes tendran el cultivo de esputo
negativo al final del segundo mes de tratamiento
Para finales del tercer mes, virtualmente todos los
pacientes deben tener un cultivo negativo.

Cuando los cultivos de esputo permanecen
positivos por tres meses 0 mas, se debe sospechar
resistencia al tratamiento o ineficacia de este.

Un espécimen de esputo deber de ser

recolectado al final del tratamiento, para
documentar la cura. Si los cultivos no se pueden
realizar, un examen microscopico para BAAR se
debe realizar a los dos, cinco y seis meses. Si el
frotis resulta positivo luego de tres meses, es
indicativo de fallo del tratamiento.

Fallo del tratramiento y recaidas.-

En el manejo de estos pacientes es imperativo
gue las muestras sean procesadas para
susceptibilidad a los medicamentos de lra y 2da
linea y esperar el resultado de estas pruebas,
manteniendo mientras tanto el régimen inicial-
mente instalado. No obstante , si el cuadro clinico
del paciente comienza a deteriorarse, un cambio
"a priori del régimen esta indicado, afiadiendo
dos, o preferiblemente tres, medicamentos que
anteriormente no se habian utilizado, manteniendo
el uso de isonizida y rifampicina hasta que estéa
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listos los resultados de las pruebas de sensibilidad.

La clase de micobacteria que afecta al pa-
ciente que experimenta la recaida luego de un
tratamiento exitoso, es menos probable que tenga
resistencia adquirida, que una en la que el
tratamiento ha fallado. A pesar de esto, es
prudente comenzar el tratamiento con las cinco
drogas de primera linea, hasta que estén listos los
rsultados de la prueba de susceptibilidad.

TB resistente a los medicameritos.-

Las variantes de la M. Tuberculosis resis-
tentes a un medicamento en particular, provienen
de una mutacion puntual en el genoma
micobacteriano, que ocurre en una proporcion baja
pero predecible de casos. Ya que no hay una
resistencia cruzada ante los medicamentos
comunmente usados, la posibilidad de que una
variante sea resistente a dos medicantos, es el
producto de las probabilidades de resistencia a
cada medicamento y por lo tanto es de baja
frecuencia. Esto nos indica que la TB resistente al
tratamiento con medicamentos, es el resultado de
la monoterapia, ya sea por mala receta del médico
o por mal seguimiento del tratamiento por parte del
paciente.ll

La TB resistente a los medicamentos puede
ser:

Primaria, cuando la resistencia se origina en
un paciente que no ha sido tratado previamente,
siendo la mas frecuente la resistencia primaria a
la isoniazida o

Adquirida, cuando la resistencia se adquiere
durante un tratamiento inapropiado.

Prevencion.-

Con mucho la mejor forma de prevenir la TB
es el rapido diagndstico de casos infectantesy su
tratamiento efectivo. Otras estrategias incluyen la
vacunacion con BCG y la quimioterapia preventiva

Vacunacion con BCG.-

La vacuna del BCG celebrard su 100
aniversario en la primera década del proximo
milenio, desde su presentacion por Albert Cal-
mette y Camille Guérin a la "Academie des
Sciencies" en 1908.

Desde 1921, mas de tres mil millones de dosis
de BCG han sido administradas en 172 paises
alrededor del mundo.1?

En la actualidad, la TB mata mas personas
que cualquier otra enfermedad infecciosa,
aproximadamente tres millones de personas al
afio, incluyendo casi 300,000 nifios menores de 15
afios y esta produciendo mas de 7,000 muertes y
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mas de 24,000 nuevos casos cada dia.2 Por tanto
la OMS la declar6 una emergencia global de
salud. Mas aun, han surgido bacilos tuberculosos
resistentes a la terapia multimedicamentosa,
creando una TB dificil de tratar y curar.

A la fecha la vacuna del BCG es la mas
utilizada alrededor del mundo y continua siendo
una de las mas controversiales; la misma
consiste en bacilos vivos (Bacilos Calmette
Guérin), los cuales fueron secados a baja
temperatura y al vacio (minimo cuatro millones de
gérmenes BCG). Casi 10 cepas diferentes de BCG
se utilizan alrededor del mundo.

Las diferencias entre ellas son de caracter
morfolégico, bioquimico, inmunolégico vy
vaccinologico. Algunas de las cepas usadas son:

Merieux, Merieux-Rio de Janeiro, Tokio, Glaxo
y Pasteur.

La vacuna liofiizada es mezclada con la
entera cantidad del solvente (agua destilada) que
se agrega a cada embalaje. En estado de
suspension la vacuna puede ser conservada en el
refrigerador entre +2 y +8° C, al abrigo de la luz
hasta 12 horas Los germenes BCG tienen
tendencia a sedimentarse en la suspensién de la
vacuna y deben ser agitados antes de introducirse
en la jeringuilla.

Se hace una inyeccion intracutanea de 0.1 mi
de la vacuna en la region braquial lateral a la altura
del musculo deltoides, luego de limpieza del sitio
a vacunar, con alcohol o éter. En el sitio de jnyec
cion se hace una roncha fugaz. Normalmente al
cabo de 3-5 semanas despues de la vacunacion
se forma un nodulillo en el punto de la inyeccion,
que se abre en la mayoria de los casos a la
superficie.

En 1974, cuando se puso en marcha en el pais
el Programa Ampliado de Inmunizacion (PAl),
auspiciado por la OMS, menos del 5% de los nifios
estaban inmunizados contra las enfermedades que
incluia el programa, incluyendo la TB.2

Segun las estadisticas de 1995, la BCG tenia
la cobertura mas amplia para una vacuna, un 87%
mas elevado que cualquier otra vacuna del
programa.

Los resultados de cada uno de los 10 ensayos
controlados y randomizados y los estudios de
casos controlados, demostraron que la proteccion
conferida contra la TB por la BCG es incierta, ya
que va de un 80% a un 0%.13

En un meta-analisis sobre BCG, se recalculd
la proteccion conferida, tanto para TB pulmonar
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como para la meningea miliar. Se comprobd6 que
la proteccion contra la TB pulmonar no se podia
calcular; sin embargo, la proteccién contra la TB
meningea-miliar fue colocada en 86 y 75%
respectivamente.3

Se ha reportado que la duracion de la eficacia
de la BCG contra la TB es de 15 afios, siguiendo la
vacunacion. Sin embargo, en otro estudio realizado
por Sterne y col.l4, se reporté que no hay evidencia
sustancial que haga pensar que la vacuna de la
BCG provee proteccion por mas de 10 afios. Lo
gue si es seguro es que la protecciéon conferida por
la BCG disminuye con el tiempo.

En los inicios de la vacunacién con el BCG, se
recomendaba la administracién de 0.1 mi de dicha
vacuna, pero para 1993, la OMS y la UNICEF
recomendaron la administracion de 0.05 mi.
Subsecuentemente, diferentes servicios de salud
detectaron un elevado porcentaje de nifios sin la
escara del BCG, en el momento de su control de
desarrollo de la inmunjdad.

En un estudio realizado por Valenzuela y col.l5
se le asignaron a recibir randomizadamente las
cepas Tokio o Mérieux del BCG en dosis de 0.05ml
y 0.1 ml a los recién nacidos de dos hospitales de
Santiago de Chile y 95 a 125 dias luego de la
vacunadon se observo el tamafio de la escara y la
inmunidad conferida mediante pruebas con PPD.

Se concluyé que las diferencias de cada grupo
eran significativas, dependiendo de la cepa y la
dosis utilizada favoreciendo el uso de la cepa
Tokio y la dosis de 0.1ml, ya que resultaron en
mejores escaras y mayor respuesta al PPD.l

Rani y col. 16 demostraron que la falla en la
apandon de la escara del BCG ocurre en un 10%
de los vacunados y esto es mas comdn en
aquellos niflos vacunados en las primeras 48
horas, luego del nacimiento. El no haber formacion
de la escara no necesariamente implica un fallo de
la inmunizacion, ya que la mayoria de los
pacientes presentan una respuesta positiva
(>0=20%) en los niveles del inhibidor de la
migracion de leucocitos (IML).15

Una declaraciéon fue emitida en 1995 por la
OMS, mencionando que no habia ninguna
evidencia definitiva, que la vacunaciéon repetida
con BCG conferia proteccion adicional contra la
TB. Por lo tanto la OMS no recomienda la repetida
vacunacion con BCG, ya que no hay evidencia
cientifica que apoye esta practica.

En un estudio realizado por Kemp y coll7, se
tomaron voluntarios randomizados oara recibir la
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vacuna BCG por
jAtradérmica.

Se observaron las reacciones de
hipersensibilidad de tipo tardio, asi como las
respuestas de proliferacion y produccion de
interferén gamma  (INF-O) en células
mononucleares de sangre periférica. Reacciones
de hiperserisibilidad fueron detectadas en el 83%
de los intradérmicos y 40% de las percutaneas,
luego de tres meses de vacunacion.

La produccién de INF-O fue aumentada luego
de la administracion intradérmica, comparada con
la percutanea, por lo que se recomienda la
practica de la inyeccion jntradérmica y no la
percutanea.|]

En los Estados Unidos y demas paises
desarrollados, la prevalencia de la infeccion con M.
Tuberculosis y la enfermedad activa varian de un
segmento de la poblacion a'otro, pero en general
el riesgo de padecer una infeccion por M.
Tuberculosis es baja.

Segun las normas del Advisory Council for the
Elimination of Tuberculosis and the Advisory
Committe on Immunization Practices,8 la principal
estrategia para preveniry controlar la TB en estos
paises es minimizar el riesgo de transmision al
hacer una identificacion temprana de los pacientes
con TB activa y ofrecerles un tratamiento eficaz.

La segunda estrategia es la identificacion de
personas con la infeccion latente y si es posible,
instaurar la terapia preventiva por jsoniazida para
prevenir que la infeccién latente progrese a
activa.l8

El uso del BCG en los EUA ha sido limitado
debido a: '

7 _Es incierta la efectividad de la vacuna en
prevenir contra las formas infectantes de TB

2. Lareactividad del PPD que ocurre luego de
la vacunacion , interfiere con el manejo de
personas que estan posiblemente infectadas con
M. Tuberculosis.

En los EUA, el uso de la vacunacién con el
BCG como via estratégica para la prevencidn |,
esta reservada para personas que cumplen con
los siguientes criterios:

* Infantes y nifios que residen en areas don
de la probabilidad de transmitirles la enfermedad
y de ser infectados es alta.

Se considera la vacunacién para
trabajadores del sector salud, que laboran en
areas donde la probabilidad de transmision q
infeccion con cepas resistentes a Isoniazida y

inyeccion percutanea o
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Rifampicina es alta.

La vacunacién con BCG no es recomendada
para nifios y adultos que estén infectados con el
VIH y se encuentren sintomaticos (SIDA), pero si
en aquellos nifios VIH seropositivos asintomaticos
0 en riesgo de adquirir VIH.18

En un estudio realizado por Sedagastianh y
coll9, se obervd que las escaras del BCG vy las
induraciones del PPD, fueron mayores en nifios a
término vacunados al nacimiento. Los resultados
de los andlisis de regresion logistica revelaron que
las njfias tenian mas probabilidad de hacer escara
al BCG, asi como se asoci6 peso y sexo con la
reactividad al PPD.19 Este estudio indicé que los
varones pre-término, de edad gestacional menor
de 33 semanas, son menos probables de hacer
escara del BCG y tener un PPD reactivo, por lo
gue se recomienda la vacunacion de neonatos pre
termino de edad gestacional menor de 33
semanas.

BCG en la tuberculosis resistente a la terapia

multidroga (TBRTMD).-

La TBRTMD ha surgido como un serio
problema de salud en todo el mundo.

Para determinar la incidencia y los factores de
riesgo asociados a TB entre los contactos de
casos indices de TBRTMD, Kristy y col.20 estudia-
ron contactos cercanos de VIH serdnegativos de
64 pacientes TBRTMD, confirmados por cultivo.

Se desarrollé TB en 7.8% de los contactados
cercanos (1.6 casos/1000).

La TB se desarroll6 mas frecuentemente en
varones, personas mayores o jguales a 15 afios
de edad, no blancos y personas no vacunadas
con BCG. 2 , por lo que la vacuna del BCG
aparenta ofrecer proteccion contra la TB durante
largas exposiciones a personas con TBRTMD.

Complicaciones.-

Existen dos tipos de complicadones en la
administraciéon del BCG:

1.- Localizadas

2.- Diseminadas

En general las complicaciones de la vacuna
BCG son poco frecuentes. Menos de 1/1000
personas vacunadas desarrollan una reaccion
local significativa y enfermedad diseminada se
observa en menos de 1/100,000.

Las aplicaciones localizadas que incluyen
reacciones de hipersensibilidad, abscesos en el
lugar de la inyeccion, linfadenopatia localizada y
linfadenopatia regional supurativa, son
usualmente, excepto la Ultima, autolimitadas. Estas

JULIO-AGOSTO 1999

combinadones resultan de mala técnica de
administracion, incluyendo la inyeccion
intracutanea accidental de la vacuna percutanea,
gue es mas potente, o por pobre seleccion de los
sujetos a vacufiar.

Los abscesos en el lugar de la inyeccién
usualmente responden a drenaje y quimioterapia
con jsoniazida o eritromicina.2l

Se observaron varios casos de linfadenopatia
localizada y regional supurativa en Africa y se pudo
determinar que la incidencia fue baja para las
vacunas con cepas Glaxo y Tokio, pero mucho
mayor con la Pasteur y esto conllevo al remplazo
de la vacuna Pasteur por aquellas con menos
reactividad.2?

En otro estudio realizado por Mori y col.23 la
frecuencia de la linfadenopatia fue de 0.73%

Los nifilos menores de un afio de edad,
tuvieron la incidencia mas alta. Nédulos mayores
de 10 mm se reportaron en el 0.40% con una
mayor incidencia entre hembras que en varones
(0.95% y 0.50% respectivamente). EI 65% fueron
notificados de 4-6 semanas luego de la
vacunacion; 19% tuvieron varios ndédulos
inflamados, 8% progreso a adenitis supurativa con
ruptura, comprometiendo al 0.02% de los
vacunados.

En el resto de los casos la inflamacién abati6
rapidamente (92% en dos meses) sin tratamiento
médico o quirurgico.23

La linfadenopatia responde al tratamiento
micobacteriano y se pudiera necesitar de la cirugia
para acelerar la cura y obtener un buen resultado
cosmético.

La enfermedad diseminada usualmente ocurre
en personas con inmunidad comprometida, en los
cuales es frecuentemente fatal; también se ha
observado por la instilacion intravesical del BCG,
para el tratamiento del cancer de la vejiga.2l

Complicaciones raras.-

1.e Lupus tuberculoso

Es una complicacion rara de la vacunacion con
BCG. Sus rasgos clinicos son idénticos a los del
lupus vulgaris. El diagndstico esta basado en la
historia clinica y la patologia Se trata con
jsoniazida por nueve meses.2

2.- Exacerbacion de dermatitis atopica

Posiblemente  por migracion de linfocitos
activados a la piel inflamada. En nifilos con
dermatitis atépica, es preferible diferir la
vacunacion con BCG.26

3.- Osteitis 27
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1 - Cancer de la vejiga

La instilacion intravesical del BCG induce
varias reacciones inmunolégicas y reduce la
recurrencia de tumores superficiales de vejiga.28

2.- Prevencién de la diabetes en ratones
diabéticos Tipo I-

La instilacion del sistema inmune de los
ratones diabéticos tipd |, con una sola dosis del
BCG puede inhibir el desarrollo de la diabetes.?)

Nuevas vacunas para la TB.-

Se necesita una mejor vacuna que la que
actualmente se utiliza (BCG).

Cuando ratones fueron inyectados con un
plasmido de DNA conteniendo el codigo para un
antigeno micobacteriano en particular (65KDa o
proteina tratada con un golpe de calor, 65 hsp), se
observd una respuesta especifica celular y
humoral a la proteina, convirtiendolos en inmunes
al M. Tuberculosis.

La proteccion fue equivalente a la obtenida al
vacunar con BCG vivo. También se pudo obtener
proteccibn con otro antigeno micobacteriano
(36KDa o0 antigeno rico en prolina).

Estos resultados sugieren que la fabricacion
de una vacuna con DNA de la micobacteria
pudiera conferir una mejor proteccion que la que
ofrece el BCG.30

Quimioterapia preventiva

Pacientes con TB latente albergan bacilos
tuberculosos viables y conllevan un 10% de
probabilidad de reactivacion a enfermedad activa
durante toda su vida.

En pacientes con TB que adquieren la
infeccion del VIH, el riesgo de reactivacion es de
aproximadamente 8% por afio. La Terapia
Preventiva con Isoniazida (TPI) ha sido demostrado
que es capaz de reducir el riesgo de reactivacion
de la TB, en pacientes sin VIH, en un 60-90% de
los casos.3l

En la mayoria de los casos los candidatos para
la profilaxis son identificados por la prueba cutanea
del PPD realizada a los grupos de individuos en
alto riesgo de contraer la enfemedad. Se
consideran positivos al PPD las siguentes personas
y bajo las siguientes circunstancias:

_VIH seropositivas con PPD (+) > 5mm.

Pacientes VIH seropositivos anérgicos al PPD
con un riesgo estimado de 10% de adquirir la
infeccion son considerados candidatos para la
TPI.

2.- Contactos cercanos de pacientes con TB
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con PPD > 5 mm.

Si el contacto es un nifio, se recomiendan
nueve meses de TPI.

Contactos cercanos de pacientes con TB pero
con PPD(-) deberian recibir el TPI por 2-3 meses,
después que termina el contacto y luego de
realizarseles de nuevo el PPD.

3. Personas con lesiones fibréticas en
radiografia de téraxy PPD + = 0 > 5 mm.

4- Personas recientemente infectadas y PPD
+> 10 mm

5.- Personas con condiciones médicas de alto
reisgo y PPD+ >10 mm.

Entre estos se incluyen pacientes con Diabe-
tes Mellitus, tratamiento prolongado con glu
cocorticoides, tratamiento con inmunosupreso
res, enfermedades hematolégicas y usuarios de
drogas

REFERENCIAS

Zl_Harrison's Princples of Internal Medicine. 14th Ed. Anthony
S. Fauci, Editor, Philadelphia Pa, 1998, pp1004-14

2- World Health Organization: Treatment of Tuberculosis.
Guidelines for National Programmes. Geneva , WHO, 1993

3.- Raviglione MC, et al. Preventive Therapy for Tuberculosis
in Clinical Tuberculosis. PPO Davies Editor, London,
Chapman & Hall, 1994 pag 279-95

4.- Blom B R. Tuberculosis. Pathogenesis, Pro-tection and
Control. American Society of Microbiology. Washington DC,
1994

5. US Public Health Service/ Infectious Disease Society of
America: 1997 USPHS/IDSA guidelines for prevention of
opportunistic infections in persons infected with human
immunodeficiency virus. USPH/IDSA prevention of
Opportunistic Infections Working Group. MMWR 46(RR-
12):1-46,1997

6.- Miret Cuadros P. The tuberculin skin test in BCG
vaccinated individuals. Arch Bronconeumol 118; 34(9): 412-
14

7.- Miret Cuadros P, Tuberculin reactivity in BCG vaccinated
subjects. Tuber Lung Dis 1996; 77(1): 452-8

8.- Zhoo A T. Detection of pulmonary and extrapulmonary
tuberculosis patients with the 38 kilodalton antigen from M.
Tuberculosis in a rapid membane bassed assay. Clin Diagr
Lab Innural 1996; 3(3): 337-41

9.  Mitchison D A. The action of antituberculos drugs in short-
course chemotherapy. Tubercle 1985;: 66: 219

10.- American Thoracic Society and Centers for Disease Control
and Prevention: Control of Tuberculosis in the United



156

11.-

12.-

13.-

14-

15 -

16.-

17.-

18.-

19.-

20.-

ACTA MEDICA DOMINICANA

States. An Rev Respir Dis 1992; 146: 1623

Iseman M D. Treatment of multidrug resistant tuber-
culosis.N Eng J Med 1993; 329: 784

Guerin N: Update on the BCG vaccine. Indications for use
in Europe and in developing countries. Med Trop (Mars)
1996;56(2): 173-76

Hashimoto T. BCG vaccines for the prevention of
tuberculosis in the world. Kekkaku 1997; 72(11): 629-37

Sterne J A. Does the efficacy of BCG decline with time
since the vaccinnation?. Int J Tuberc Lung Dis 1998 2(3):
200-07

Valenzuela M T. Comparative study of the efficacy of two
types of BCG vaccines administered in difierent doses. Rev
Med Chil 1998; 126(9): 1126-31

Rani S H. Cell mediated immunity in children with scar-

failure following BCG vaccination. Indian Pediatric 1998;
3(2): 123-27

Kemp E B. Immnune responses estimulated by
percutaneous and intradermal BCG. J Infect Dis 1996;
174(1):113-19

MMWR. The role of BCG vaccine in the prevention and
control of tuberculosis in the United States. A joint
statement by the Advisory Council for the Elimination of
Tuberculosis and the Advisory Committee on Inmunization
Practices. Morb Mort Wkly Rep 1996; 45 (RR-4): 1-18

Sedaghastian M R. BCG vaccination in preterm infants. Int
J Tuberc Lung Dis 1998; 2(8): 679-82

KritskyA L. Transmission of Tuberculosis to close contacts

21.-

22.-

23.-

24 -

25 -

26.-

27.-

28.

29 -

30 -

JULIO-AGOSTO 1999

of patients with multidrug-resistant tuberculosis. Am J
Respir Care Med 1996; 153(1): 331-5

Grange J M.Complications of BCG vaccination and
immnunotherapy and their management. Comun Dis Public
Health 1998; 1 (2):84-88

Hashimoto T. BCG vaccines for the prevention of
Tuberculosis in the world. Kekkaku 1997; 72(11): 629-37

Mori T. Lymphonode swelling due to BCG vaccination with
multipuncture method. Tuber Lung Dis 1996; 77(3): 269-73

Hengster P. Surgical treatment of BCG lymphadenitis.
World J Surg 1997;21 (5):520-23

Vittori F. Tuberculosis Lupus after BCG vaccination. Arch
Pediatr 1996; 3 (5):457-59

Dalton S J. Exacerbation of atopic dermatitis after BCG
vaccination: J R Soc Med 1998 91 (3):113-14

Castro Rodriguez J A.Osteitis caused by BCG vaccina-
tion: An emergent problem in Chile. Int J Tuber Luhg Dis
1997; 1(5):417-21

Luftenegger W. Intravesical versus intravesical plus
intradermal BCG: A prospective randomized study in
patietns with recurrent superficial bladder tumors. J Urol
1996; 155(2):483-87

Sholden N. Repeated BCG vaccination is more effective
than a single dose in preventing diabetes in norvobese
diabetic (NOD) mice. IsrJ Med Sci 1997; 33(11): 711-15

Tascon R E. Vaccination against TB by DNA injection. Nat
Med 1996; 2(8):882-92



