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DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD TUBERCULOSA











A. DIAGNOSTICO DE LA INFECCION TUBERCULOSA.





Ante la sospecha clínica de enfermedad tuberculosa y cumplimentada, a ser posible, con al menos una técnica de imagen (generalmente por radiología ), hemos de proceder a buscar la micobacteria (tinciones) y al cultivo de la misma, dado que el diagnóstico de la enfermedad tuberculosa es un diagnóstico eminentemente bacteriológico. 


El examen directo (baciloscopia) debe realizarse mediante la técnica de Ziehl-Neelsen; aunque también pueden utilizarse colorantes flourescentes como la auramina y el fluorocromo. La presencia de bacilos  acido-alcohol resistentes en la baciloscopia es sugestiva pero no patognomónica. La no observación de bacilos acido-alcohol resistentes tampoco descarta el diagnostico de tuberculosis. 


Se recomienda estudiar al menos tres muestras seriadas de esputo, orina, u otro líquido orgánico que sospechemos contaminado. No obstante, hay que resaltar, que el diagnostico lo obtendremos por el cultivo. El cultivo lo haremos en los medios clásicos de Löwenstein-Jensen, o el de Middlebrook. Actualmente existen comercializados sistemas de cultivo líquido en medio de Middlebrook de lectura por cromatografía, ya que el líquido incorpora ácidos grasos marcados con carbono radioactivo que son fermentados por la micobacteria (sistema BACTEC), lo que permite ahorrar mucho tiempo en este diagnóstico. 


Finalmente de manera no estandarizada podemos utilizar técnicas de amplificación del ADN, sondas de ADN o anticuerpos con la técnica ELISA.


En un paciente con alta sospecha de infección tuberculosa pulmonar y baciloscopia repetidamente negativa tras hacer al menos tres o seis muestras,  hemos de proceder al estudio del jugo gástrico en ayunas (por microaspiraciones). Si no lo encontráramos debíamos inducir la expectoración o hacer broncoscopia.


 La baciloscopia y el cultivo de la orina de 24 horas también puede hacerse, aunque el número de bacterias eliminadas es menor que en la zona pulmonar.


 En otros líquidos orgánicos es más difícil de aislar, como en el líquido cefaloraquídeo, o como en el derrame pleural en la pleurosia tuberculosa (baciloscopia positiva solo en un 3%). En el caso de la pleuresía, como también en la artrits tuberculosa, el diagnóstico lo tendremos por biopsia; en ella no solo demostraremos la característica lesión histológica del bacilo de Koch, sino que además podremos utilizarla para el cultivo.


           La prueba de la tuberculina tiene un papel auxiliar en el diagnostico de la tuberculosis y tan solo traduce que existen inmunidad cutánea frente a la infección. Hablaré de ella con algo más de detenimiento al final de este tema.

















TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD TUBERCULOSA.





El tratamiento ha variado mucho a lo largo del tiempo. Hoy en día, la quimioterapia es prevalente frente a la cirugía de tiempos pasados. 


El aislamiento del paciente hoy en día ya no tiene cabida, pero conviene recomendar medidas generales a éste y a los convivientes. 


Recordad que a las 2 o 3 semanas de tratamiento (habitualmente 15 días) los bacilos en el esputo ya no son contagiosos.





PREMISAS DEL TRATAMIENTO


Se deben usar al menos dos medicamentos de forma simultánea. Ello se hace principalmente para disminuir las posibles resistencias que aparecerían si se empleara solo uno (se calcula que cada 100.000 o 1.000.000 aparece una resistencia).


El tratamiento debe ser prolongado. Ello se debe a ritmo de división más lento del micobacterium tuberculosis. Esta es la principal causa de abandono del tratamiento.


Conviene dar la dosis una vez al día. Intentamos así mejorar el cumplimiento terapeútico y a la vez disminuir la toxicidad, sin importar tanto el mantener niveles bactericidas en sangre durante las 24 horas.


Recordad las distintas poblaciones de bacterias en crecimiento: extracelulares (elevada presión parcial de oxígeno y PH fisiológico), intracelulares, macrófagos (baja presión parcial de oxígeno y PH ácido), micobacterias en el caseum (PH neutro y muy baja presión parcial de oxígeno, capacidad de reproducción muy muy limitada), y micobacterias latentes que al no dividirse no son atacadas por los quimioterápicos.





FARMACOS ANTITUBERCULOSOS.





Fármacos de primera línea.


Todos son bactericidas exceptuando el Etambutol.


Isoniacida: es el más importante de los antituberculosos, con eficacia similar a la rifampicina con la ventaja de ser más barato. Muy selectiva para las micobacterias y muy bien tolerada. Inhibe la síntesis del ácido micólico de la pared celular. Efectos adversos: hepatotoxicidad ( +++, más frecuente si edad >35 años, hepatopatía previa, alcoholismo) fundamentalmente en los 2 primeros meses, la elevación de la transaminasas hasta 5 veces su valor normal obliga a suspender el tratamiento de manera integral (todos los fármacos) e introducirlos luego de forma gradual una vez se haya estabilizado el paciente clínica y analíticamente. También puede dar neuropatía periférica que puede prevenirse administrando piridoxina (vit B6). Otras fracción adversas de tipo alérgico como rast, fiebre medicamentosa, agranulocitosis, anemia hemolítica, ….


Rifampicina: bloquea la síntesis de ARN de las micobacterias. Toxicidad fundamentalmente hepática (++) por colestasis, también puede dar síndrome pseudogripal, insuficiencia suprarrenal,…. Rifampicina es un importante inductor metabólico y puede dar interacciones que conviene conocer, a saber: anticuagulantes, anticonceptivos orales, esteroides, digitálicos, antidiabéticos orales, metadona y otros. Puede disminuir también la concentración sérica de vitamina D y producir un raquitismo junto alteración de la función macrofágica, por lo que desnutridos deben darse suplementos de vitamina D a pacientes de riesgo (negros, fiebre,,…). Además da un tinte color anaranjado a las secreciones corporales por lo que puede ser útil para controlar el cumplimiento terapéutico. 


Estreptomicina: solo puede usarse por vía intramuscular. Debe manejarse con cautela en pacientes con fracaso renal y mayor de 65 años, en lo que debemos reducir las dosis. Inhibe la síntesis proteica por interferir con los ribosomas. Al ser un aminoglicósido es nefro y ototoxíco. Es el único antituberculosos que no debe emplearse ni en embarazadas ni en embarazables por posible toxicidad del octavo par.


Etambutol: mecanismo de acción desconocido. Es el único que únicamente es bacteriostático. No penetra en el sistema nervioso central, ni con las meninges inflamadas. Debe reducirse su dosis en caso de insuficiencia renal. Toxicidad fundamentalmente del nervio óptico con discromantopsia y disminución de la agudeza visual reversible si retirada precoz del mismo. El paciente debe estar avisado de estos eventos. Por ello no es recomendable usar en niños, daltónicos, retrasados mentales, pacientes en afectación previa de la visión.


Pirazinamida: fármaco muy barato y que se tolera generalmente muy bien; con baja hepatóxicidad (+) pero que frecuentemente produce hiperuricemia. 





Drogas de segunda línea: son fármacos menos eficaces y con más efectos adversos, entre ellos se encuentran: rifabutina, ofloxacino, amikacina, PAS (ácido paraminosalicílico), cicloserina, diacetazona,…. Si bien rifabutina y las quinolonas están pendientes de una clasificación más acertada.








PAUTAS DE ADMINISTRACION.





Dosis, dosis máximas al día varían de unos libros a otros y éstos a su vez con lo dicho en clase, por lo que he decidido no poner aquí ninguna. Si alguien quiere estudiarse algunas recomiendo las del Harrison son las más fiables, pero son bastante engorrosas. 


  Hoy en día se tiende a pautas más cortas, debido al mejor cumplimiento terapeútico, son más baratas y  tienen menor toxicidad.


En nuestro medio el tratamiento estándar consiste en Isoniacida, Rifampicina y Pirazinamida durante 2 meses, prosiguiendo después con Isoniacida y Rifampicina 4 meses más hasta completar un tratamiento de 6 meses. Esta pauta es igual en las embarazadas, reseñando que en ellas no debemos usar bajo ningún concepto Estreptomicina.


En paciente VIH positivos debemos utilizar los 3 fármacos antes mencionados durante 9 meses y continuar después con Isoniacida y Rifampicina 7 meses más hasta cumplir 9 meses totales. La respuesta general al tratamiento en este grupo es similar a los no VIH, recomendando algunos autores mantener una profilaxis con Isoniacida, debido a la alta tasa de recaídas. 


Algunas formas peculiares de tuberculosis extrapulmonar (meningea, osteorticular y miliar) pueden recibir tratamiento durante 9 meses.


También existen pautas intermitentes de 6 y 9 meses. 


Si no se puede utilizar Piracinamida utilizaremos Etambutol o Estreptomicina como substitutivo, en este caso aumentaremos la duración del tratamiento a 9 meses. No debiendo prescindir nunca de isionacida y rifampicina simultáneamente. Si solo se puede utilizar Isoniacida o Rifampicina el tratamiento debe ser de 12 a 18 meses.


No se recomienda hacer controles de seguimiento a la respuesta terapeútica a no ser que existan factores de riesgo asociados o que claramente veamos que la respuesta no es la esperada. (No hacer análisis de rutina). Tampoco hacer radiologías seriadas de rutina; aunque conviene hacer una pre y otra post tratamiento, debiendo quedar archivado en la historia clínica personal.





TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD LATENTE = QUIMIOPROFILAXIS SECUNDARIA. NOCIONES DE LA QUIMIOPROFILAXIS PRIMARIA.





Se debe realizar con Isoniacida en monoterapia a dosis de 300 mg./día en adultos durante seis meses y en niños a una dosis de  5mg/kg/día aconsejándose en ellos nueve meses, excepto en los VIH que los prolongaremos hasta 12 meses (lo mismo que en otros inmunodeprimidos o ante la existencia de lesiones fibróticas pulmonares).


 Existen pautas intermitentes y más cortas utilizando Rifampicina a 600mg/día durante 4 meses (es igual de eficaz, pero es más caro), o Rifampicina asociado a Pirazinamida durante 2 meses (300mg/día y 2gr/día respectivamente). 


Se debe realizar a todos aquellos con Mantoux positivo en los últimos 2 años (todos a cualquier edad) y a aquellos con Mantoux negativo en VIH con factores de riesgo (ADVP y contacto con tuberculosos), silicosis y lesiones fibróticas pulmonares, niños y jóvenes convivientes con tuberculosos. En estos últimos realizaremos la quimioprofilaxis con 2 meses de duración y repetiremos nuevamente el Mantoux. Si este resultara negativo suspenderíamos la quimioprofilaxis (hasta aquí hubiera sido quimioprofilaxis primaría) y si fuera positivo continuaríamos los 4 meses restantes hasta completar 6 meses (quimioprofilaxis secundaria.) 


Son indicaciones relativas de quimioprofilaxis: enfermedades debilitantes, tratamiento inmunosupresor prolongado, malabsorción y desnutrición, riesgo social (personas de prisiones, sanatorios,…).


¿Qué hacer ante un paciente Mantoux positivo?


Por de pronto no repetir más el Mantoux.


Hacer siempre radiología de tórax y si ésta fuera positiva iniciaríamos el tratamiento, de ser negativa iniciaríamos quimioprofilaxis secundaria. 


Solo hablamos de quimioprofilaxis primaria ante Mantoux negativo en personas que han tenido un contacto reciente o en pacientes tuberculosos bacilíferos. en ellos mantendremos el tratamiento durante 2 meses, en los que repetiremos el Mantoux una vez concluido y según ello nos orientaremos a continuar la quimioprofilaxis (en este caso hablaremos de quimioprofilaxis secundaria) o de finalizar la quimioprofilaxis primaría (suspender el tratamiento).


La quimioprofilaxis se suele restringir a partir de los 35 años por hepatotoxicidad posible (es edad dependiente) salvo en los pacientes VIH positivos en los que compensa la relación beneficio-riesgo (u otros pacientes con riesgo basal  elevado).





VACUNACIÓN


 	Contraindicada en casos de inmunosupresión. Utilidad debatida. Parece, que si bien no disminuye el riesgo de infección por el bacilo de Koch, si disminuye la gravedad de la enfermedad tuberculosa.





TRATAMIENTO QUIRURGICO  


Hoy en día se plantea en dos situaciones: 


-Secuelas de tuberculosis antigua (estenosis, bridas, cavidades residuales o nódulos cicatriciales). 


-Fracaso del tratamiento médico actual, en cuyo caso haremos una resección de la zona afectada (muy poco frecuente).





PRUEBA DE LA TUBERCULINA:


Actualmente, todas las que se utilizan son de tipo PPD (derivado proteico purificado). Se realiza según la técnica de Mantoux (intradermoreacción). La sensibilización del individuo se manifiesta por la induración que ha de comprobarse a las 48 horas. Son reactores positivos aquellos con 5 mm o más de induración. Vacunados con BCG se considerará 15 mm. Signos seguros de infección son vesiculación o necrosis en la zona inflamada o bien tamaño superior a 15mm., en pacientes VIH positivo cualquier grado de induración tiene valor diagnostico. 


Considerar falsos negativos (infecciones por micobacterias ambientales) y falsos positivos (tuberculosis avanzadas, diseminadas y/o con afectación de serosas, período ventana, VIH y sida….). 


Tener en cuenta el efecto booster o de potenciación, principalmente en personas de edad avanzada que han pasado una tuberculosis u otra infección por micobacterias, los repetiremos la pruebas de Mantoux a los 7 días de tener un Mantoux negativo. Solo se considerará positivo para Micobacterium tuberculosis una induración de 12 mm respecto al basal.
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